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PRETILOST - JAVNOZDRAVSTVENI PROBLEM I IZAZOV

DARIJA MEDANIC i JASNA PUCARIN-CVETKOVIC!?

§ Klinicki bolnicki centar Zagreb, 'Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet,
Skola narodnog zdravlja “Andrija Stampar” i *’Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Zagreb, Hrvatska

Pretilost je jedan od vecih zdravstvenih problema danasnjice koji je poprimio razmjere globalne epidemije. Prema podacima
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) 1,5 milijarda ljudi ima pretjeranu tjelesnu tezinu od ¢ega se vise od 500 milijuna ljudi
smatra pretilima, a predvida se i porast prevalencije u idu¢im godinama. Ni Hrvatska ne zaostaje za tim podacima. Oko 25,3%
muskaraca i oko 34,1% zena u Hrvatskoj se smatra pretilima. Uzroci pretilosti mogu biti viSestruki. Ubrzani naéin Zivota, dostu-
pnost brze i nezdrave hrane, nezdrave Zivotne i prehrambene navike, te sjedilacki nacin Zivota smatraju se vodeéim ¢imbenicima
rizika za razvoj preuhranjenosti i pretilosti. Nakupljanje masnog tkiva, pogotovo visceralnog, dokazano je povezano s kroni¢nim
promjenama i bolestima viSe organskih sustava. U dijagnostici pretilosti koriste se antropometrijska mjerenja i to odredivanje
indeksa tjelesne mase (ITM), opsega struka, te omjera opsega struka i bokova ¢ime se dobije uvid u tip pretilosti kojem pacijent
pripada i kojem je zdravstvenom riziku izloZen.

Stvaranje dobro strukturiranih preventivnih programa jedan je od velikih izazova za javno zdravstvo s ciljem podizanja svijesti u

populaciji da je pretilost bolest koju je moguce prevenirati pravilnom prehranom i odgovarajuéom tjelesnom aktivnoscu.

Kiljuéne rijeci: pretilost, kroni¢ne bolesti, prevencija
Adresa za dopisivanje:  Darija Medani¢, dr. med.
Pokornoga 6

10000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: darija.medanic@gmail.com

UvOD

Pretilost je jedan od velikih svjetskih zdravstvenih
problema danasnjice. Globalizacija i urbanizacija kao i
ubrzani nadin Zivota, stres, nepravilna prehrana te ma-
njak fizicke aktivnosti vode u pretjeranu tjelesnu tezi-
nu i pretilost. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
je definirala pretilost kao bolest u kojoj se viak ma-
snog tkiva nakuplja u tolikoj mjeri da ugrozava zdrav-

lje (1).

Pretilost je vrlo kompleksna multifaktorska bolest koja
se razvija pod utjecajem genetskih i metabolickih fak-
tora, okolisa, socijalne i kulturoloske sredine, te losih
zivotnih navika. Uzroci pretilosti mogu biti viestru-
ki. Najéesci je uzrok pretilosti nastanak energetske ne-
uravnoteZenosti. Pove¢anim unosom visokokalori¢ne
hrane bogate mastima i rafiniranim $ecerima uz sma-
njenu tjelesnu aktivnost stvara se suvisak energije koji
se pohranjuje u tijelu u obliku masti. Istrazivanja po-
kazuju i znacajan genetski utjecaj u razvoju pretilosti
(2). Rezistencija na leptin takoder se smatra jednim od
uzroka pretilosti. Leptin je hormon kojega u najvecoj
mjeri lu¢i masno tkivo (3). Djeluje kao signalna mole-

kula i vezudi se za svoje receptore u hipotalamusu odr-
zava energetsku homeostazu organizma. Nizom regu-
latornih mehanizama dovodi do smanjene pohrane i
pojacanog iskoriStavanja masti. U stanjima smanjenja
energetskih zaliha, gladovanja, dolazi do snizavanja ra-
zine leptina u krvi. Smatra se da se kod pretilih osoba
razvila rezistencija na leptin jer su u njih vrijednosti
leptina povecane (4).

Prilikom dijagnosticiranja pretilosti ne smije se zane-
mariti ¢injenica da se mozda radi o bolestima endokri-
nog sustava koje mogu dovesti do sekundarne preti-
losti. Od bolesti endokrinog sustava mogu se izdvojiti
bolesti titnjace i nadbubrezne zlijezde.

Pretilost nastaje poveéanim nakupljanjem masti. Mast
se najve¢im dijelom pohranjuje u adipocitima masnog
tkiva $to uzrokuje njihovu hipertrofiju, ali i u drugim
organima kao $to su jetra i ko$tano-misi¢ni sustav, po-
sebice u ljudi s pretjeranom tjelesnom teZinom.

Regionalna raspodjela masnog tkiva uvjetovana je ge-
neti¢ki i spolom. Za Zene je karakteristican ginoid-
ni oblik tijela - “kruskoliki oblik”, jer se veée naslage
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masnog tkiva nalaze u predjelu bokova i zdjelice, a za
muskaraca androidni oblik tijela - “jabukoliki oblik” s
nakupljanjem masti u predjelu struka i gornjeg dijela
trbuha (5).

S obzirom na podruéja na kojima se masno tkivo na-
kuplja u pretilosti, razlikujemo dva oblika: abdominal-
ni, centralni ili visceralni tip te potkozni ili periferni
tip. Karakteristike visceralnog tipa pretilosti su pove-
¢ane nakupine masnog tkiva unutar abdominalne $u-
pljine. Visceralno masno tkivo je izvor slobodnih ma-
snih kiselina i proinflamatornih citokina, te dovodi do
intolerancije glukoze, hiperlipidemije i hipertenzije
¢ak i uljudi s normalnim ITM-om ali koji imaju pove-
¢anu koli¢inu visceralnog masnog tkiva (6).

DIJAGNOSTIKA PRETILOSTI

U dijagnostici pretilosti koriste se neka od antropome-
trijskih mjerenja, a to su mjerenje ITM, opsega stru-
ka, omjera opsega struka i bokova, te mjerenje koznih
nabora. S obzirom na ITM pretilost mozemo podijeli-
ti u 3 stupnja. Prvom stupnju pretilosti pripadaju oso-
be s ITM izmedu 30 i 34,9, drugom stupnju pretilosti
pripadaju osobe s ITM izmedu 35 i 39,9 dok tre¢em
stupnju pripadaju osobe s ITM ve¢im od 40 (7). Opseg
struka je mjera koja je u pozitivnoj korelaciji s kolici-
nom masnog tkiva u abdominalnoj $upljini, te ukazu-
je narizik pretjeranog nakupljanja visceralnog masnog
tkiva.

Opseg struka mjeri se na sredini udaljenosti izmedu
donjeg ruba rebrenog luka i kriste ilijake superior (8).
Povecani rizik za morbiditet prisutan je u muskaraca
s opsegom struka ve¢im od 102 cm, te u Zena s opse-
gom struka ve¢im od 88 cm (9). U Hrvatskoj se kori-
ste europske smjernice prema kojima je povecani rizik
od morbiditeta prisutan u muskaraca s opsegom stru-
ka ve¢im od 94 cm i u Zena s opsegom struka ve¢im od
80 cm (10,11).

Omjer opsega struka i bokova je mjera koja pokazu-
je kakva je distribucija masti. Vrijednosti toga omjera
vele 0d 0,8 za zene i vece od 0,9 za muskarce predstav-
ljaju povecani rizik za zdravlje (9).

EPIDEMIOLOGIJA PRETILOSTI

Pretilost je postala jedna od vodeih prijetnji zdrav-
lja diljem svijeta. Njezina prevalencija raste na goto-
vo svim kontinentima i u svim razvijenim zemljama
(9). Prema podacima SZO za 2008. godinu 1,5 milijar-
di odraslih ima pretjeranu tjelesnu masu, od toga se
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preko 200 milijuna muskaraca i oko 300 milijuna Zena
smatra pretilima (12). Procjenjuje se da ¢e do 2015. go-
dine otprilike 2,3 milijarde odraslih imati prekomjernu
tjelesnu masu, dok ¢e ih 700 milijuna biti pretilo (13).
U vedini se zemalja Europske regije prevalencija pre-
komjerne tjelesne tezine i pretilosti povecava u odra-
slih. Noviji podaci pokazuju da 25-70% odraslih oso-
ba ima prekomjernu teZinu, ovisno o zemlji, te da je
5-30% osoba pretilo (14).

Americka nacionalna anketa za ispitivanje zdravlja i
prehrane utvrdila je da za Zene u dobi izmedu 20 i 30
godina, u kojih je ITM >45, broj godina izgubljenog Zi-
vota iznosi 8, a za muskarce istih karakteristika ta vri-
jednost iznosi 13 (15).

Pretilost raznim patofizioloskim mehanizmima utjece
na rad i funkciju vi$e organskih sustava pa se tako po-
vezuje s nastankom bolesti kardiovaskularnog, loko-
motornog, endokrinog, gastro-intestinalnog sustava i
drugih.

PRETILOST I KRONICNE NEZARAZNE
BOLESTI

Kardiovaskularne bolesti

Pretilost je kroni¢ni metabolicki poremecaj povezan
s porastom indeksa morbiditeta i mortaliteta od kar-
diovaskularnih bolesti (KVB) (16). Vise od dvije tre-
¢ine pacijenata s KVB ima pretjeranu tjelesnu tezinu
ili je pretilo (9). Zbog povec¢ane mase tijela dolazi do
kroni¢nog volumnog opterecenja organizma koje ko-
nac¢no moze dovesti do dilatacije lijeve pretklijetke, hi-
pertrofije lijeve klijetke, te kongestivnog zatajenja srca.
Pretilost uzrokuje kardiovaskularne bolesti viestru-
kim uzro¢no-posljedi¢nim mehanizmima, kao $to su
upala, disfunkcija endotela, proces ateroskleroze, te
povecane razine trombogenih faktora, koji u kona¢nici
mogu dovesti do slabljenja sr¢ane funkcije te mozda-
nog udara (9).

Hipertenzija je oko 6 puta ¢e$¢a u pretilih nego u ljudi
s normalnom tjelesnom tezinom. Tjelesna tezina po-
vecana za 10 kg povezana je s porastom sistolickog tla-
ka za 3 mm/Hg i dijastoli¢kog tlaka za 2,3 mm/Hg. Taj
porast tlaka dovodi do porasta rizika za KVB za 12%
i porasta rizika za mozdani infarkt za 24%. Prevalen-
cija hipertenzije raste s porastom ITM. Kod musgkara-
ca koji imaju ITM >30 raste na 24%, a kod Zena s ITM
>30 na 38% (17).

Najce$ca bolest srca koja se povezuje s pretilosti je ko-
ronarna bolest srca. Epidemiolosko je istrazivanje na
europskoj populaciji pokazalo kako je medu obolje-
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lima od koronarne bolesti srca 48% ispitanika ima-
lo povecanu tjelesnu tezinu, dok ih je 31% bilo preti-
lo. Prevalencija pretilosti bila je 10% veca u Zena nego
u ispitivanih muskaraca (18). Prema podacima SZO u
2008. godini je od koronarne bolesti srca umrlo 97,3
milijuna ljudi (19).

Pretilost je takoder vazan rizi¢ni faktor za infarkt moz-
ga, §to je pokazano u jednom kohortom istrazivanju
provedenom na muskarcima gdje su rezultati pokaza-
li znacajan porast relativnog rizika (RR) od mozdanog
infarkta kod povecanog ITM. Kod muskaraca s pove-
¢anom tjelesnom tezinom RR za ishemijski mozdani
udar je bio 1,35, a za hemoragijski 1,25. Kod muska-
raca s ITM >30 RR za ishemijski mozdani udar je bio
1,87, a za hemoragijski 1,92. Povecanje ITM je pove-
zano s pove¢anjem RR za ishemijski mozdani infarkt
za 4% te za hemoragijski mozdani infarkt za 6% (17).

Karcinomi organskih sustava

Rezultati razlicitih epidemioloskih istrazivanja ukazu-
ju na povezanost pretilosti s razli¢itim tipovima raka.
Bergstrom i sur. su ukazali da se 5% svih karcinoma
moze povezati s pretilos¢u, 3% u muskaraca i 6% u
Zena, te da je najvedi broj slucajeva vezan za kolorek-
talni karcinom, karcinom endometrija i karcinom doj-
ke (20). Stopa smrtnosti za sve tipove karcinoma je za
52% veca u pretilih muskaraca i za 62% u pretilih Zena
nego kod onih normalne tezine, te da je RR za umira-
nje 1,52 u muskaraca i 1,62 u Zena. Takoder je utvrde-
no da je 14-20 % svih smrti od karcinoma povezano s
pretilo§¢u (21).

U pretilosti dolazi i do povecanja razine estradiola i
testosterona te smanjene razine Sex hormone binding
globuline (SHBG) u krvi $to dovodi do vezanja tih hor-
mona na estrogene i androgene receptore $to u nekim
tkivima izaziva stani¢nu proliferaciju (22).

Kolorektalni karcinom je pri vrhu ljestvice uzro-
ka morbiditeta i mortaliteta u svijetu. Cini 9% udje-
la svih karcinoma, te je na tre¢em mjestu ucestalosti i
na ¢etvrtom mjestu uzroka smrti (23). RR za oboljeva-
nje kod muskaraca je 1,5-2,0, a kod Zena 1,2-1,5 (24).
U Europi je kolorektalni karcinom na drugom mjestu
uzroka smrti od karcinoma (25). Pokazalo se kako su
prehrambene navike koje uklju¢uju veliki unos mesa i
zZivotinjske masti pozitivno povezane s rizikom za obo-
ljevanje od ovog karcinoma. Takoder je utvrdena po-
vezanost izmedu povecanog rizika od oboljevanja i
nedostatne fizicke aktivnosti, poveéanog ITM i abdo-
minalnog tipa pretilosti (26). Muski spol je pod veé¢im
rizikom od razvoja ovog karcinoma u odnosu na Zen-
ski, a objasnjava se ¢injenicom da su muskarci skloniji
abdominalnom tipu debljanja nego Zene (24).

Pretilost pokazuje povecane stope oboljevanja od kar-
cinoma dojke kod postmenopauzalnih Zena za 30-50%
(24). Rizik za oboljevanje ovisi i o tome radi li se o pos-
tmenopauzalnim ili premenopauzalnim zenama. Zene
s poveéanim ITM imaju povedani rizik za oboljevanje
od karcinoma (RR=1,2-1,5 pri vrijednosti ITM: 28-
30) dok je kod Zena s pove¢anim ITM u premenopa-
uzi ustanovljeno da imaju smanjeni rizik (RR=0,6 pri
vrijednosti ITM: 26-27) (27). Zene s jako visokim ITM
(>40) imaju stope smrtnosti od karcinoma dojke tri
puta vece nego one sa ITM< 20,5 (24). Povelana ra-
zina estrogena kod pretilosti ima veliki utjecaj na hor-
monski ovisne tumore. Istrazivanja su pokazala kako
se 0 hormonima ovisni tumori ¢e$ée javljaju u preti-
losti gdje su razine endogenog estrogena visoke (28).
Pokazano je i to da je povezanost izmedu ITM i losije
prognoze vi$e izrazen u Zena s hormonski ovisnim tu-
morima, te da postoji veza izmedu ITM i postmeno-
pauzalnog karcinoma u Zena koje nikada nisu uzimale
hormonsku nadomjesnu terapiju (24).

Karcinom endometrija je prvi karcinom za koji se pre-
poznalo da je povezan s pretilosti (24). RR za smrtnost
od karcinoma endometrija je 6,87 za Zene s visokim
ITM (> 40) (21). Kao i kod karcinoma dojke, karcinom
endometrija je povezan s pove¢anom razinom estradi-
ola i smanjenom razinom SHBG u postmenopauzal-
nih Zena, dok je u premenopauzalnih Zena utvrdeno da
je nastanak karcinoma uvjetovan smanjenom razinom
progesterona koju pretilost uzrokuje, a ne pove¢anom
razinom estrogena kao $to je to slu¢aj kod postmeno-
pauzalnih Zena (29).

Pretilost se povezuje i s drugim tipovima karcinoma.
Veliko prospektivno istrazivanje je pokazalo linearnu
povezanost pove¢anog ITM i stope smrtnosti od karci-
noma jednjaka, Zeluca, jetre, Zu¢nog mjehura, prostate,
bubrega i drugih organa (21).

Dijabetes melitus tip 2

Dijabetes melitus (DM) ubraja se u kroni¢ne metabo-
licke bolesti. Vise od 220 milijuna ljudi u svijetu boluje
od DM tip 2 (DM 2) (30). Pretilost je jedan od ¢imbe-
nika rizika za razvoj DM 2. Taj je tip najucestaliji oblik
$ecerne bolesti. Ima ga oko 90% svih bolesnika (31).
Najcéesce je uzrokovan inzulinskom rezistencijom.

Inzulinska rezistencija definira se kao odgovor na in-
zulin manji od normalnog, §to dovodi do hiperinzuli-
nemije kako bi se odrzali euglikemijski uvjeti (3). Etio-
logki ¢imbenici koji dovode do rezistencije su geneticki
i okoli$ni kojima pripada poveéani unos hrane, nedo-
statna fizi¢ka aktivnost, starenje, puSenje ili uzimanje
nekih lijekova. Ipak najvazniji ¢imbenik rizika za ra-
zvoj inzulinske rezistencije je pretilost. Abdominalno
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masno tkivo je izmedu ostalog glavni izvor slobodnih
masnih kiselina i tumor necrosis factor-a a ¢iji porast
remeti inzulinsko signaliziranje u tkivima koja odgo-

.....

.....

Metabolicki sindrom

Metabolicki sindrom je metabolicki poremecaj pove-
zan s povecanom prevalencijom debljine. Taj multi-
pli poremecaj zahvaca 20-30% populacije u srednjoj i
starijoj dobi (32). Istrazivanja ukazuju da je prevalen-
cija u osoba izmedu 20 i 29 godina 6,7%, dok u oso-
ba izmedu 60 i 69 godina prevalencija raste na 43,5%
(33). Klini¢cke manifestacije metabolickog sindroma
su sindrom inzulinske rezistencije, debljina, hiperlipi-
demija, DM 2, hipertenzija, te poremecaj koagulacije,
a dijagnosticiramo ga prisustvom tri ili viSe klini¢kih
manifestacija.

Metabolic¢ki sindrom isto kao i pretilost predstavlja po-
vecani rizik za sr¢ani i mozdani udar. Sr¢ani i mozdani
udar su trostruko ¢e$éi u muskaraca i dvostruko veéi u
Zena s metabolickim sindromom (34).

Respiratorne bolesti

Brojna istrazivanja ukazuju na povezanost izmedu
pretilosti i kroni¢nih respiratornih bolesti (35). Bolesti
¢iji se nastanak moze povezati s pretilo$¢u su kronié-
na opstruktivna plué¢na bolest (KOPB), sindrom apneje
tijekom spavanja i hipoventilacijski sindrom. Poveca-
ni ITM je povezan sa smanjenjem forsiranog ekspira-
tornog volumena u prvoj sekundi (FEV ), forsiranog
vitalnog kapaciteta (FVC), totalnog plu¢nog kapaci-
teta, funkcionalnog rezidualnog kapaciteta i rezidual-
nog volumena (35). U pretilosti, osim §to se zbog po-
velane tjelesne mase ulaze dodatan napor pri disanju,
oslabljeni su i respiratorni misi¢i $to zajedno dovodi
do dispneje.

KOPB je ireverzibilna bolest koja vodi u progresivnu
dispneju. U razvijenim zemljama prevalencija KOPB
iznosi 3-17%, a u nerazvijenima 13-27%. KOPB je Ce-
tvrti najce$¢i uzrok smrti odraslih, a SZO predvida da
¢e do 2020. godine KOPB postati tre¢im najces¢im
uzrokom smrtnosti (36). U pacijenata s KOPB pojav-
ljuje se perzistentno smanjenje FEV, (<80%) i omjer
FEV,/ FVC (<70%). Stoga je u cilju pobolj$anja res-
piratorne funkcije nuzno smanjenje tezine. Za svakih
10% relatvnog gubitka tezine FVC se poboljsao za 92
mL, a FEV se pobolj$ao za 73 mL (37).
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U pretilosti vrlo ¢esto dolazi i do sindroma apneje ti-
jekom spavanja. Oko 70% ljudi sa sindromom apne-
je tijekom spavanja je pretilo. Pove¢ano nakupljanje
masnog tkiva u posterolateralnoj orofaringealnoj regi-
ji dovodi do suzenja otvora gornjeg di$nog puta te in-
termitentne opstrukcije gornjih di$nih puteva tijekom
spavanja. ITM, opseg vrata, te veli¢ina orofaringealnog
prostora su neki od glavnih pokazatelja rizika za razvoj
sindroma apneje tijekom spavanja (35).

Gotovo svi muskarci sa stupnjem 3 pretilosti (ITM>
40) imaju sindrom apneje tijekom spavanja.

Hipoventilacijski sindrom se ocituje respiratornim za-
tajenjem, teSkom hipoksemijom (pO2 < 70 mm/Hg),
hiperkapnijom i pluénom hipertenzijom uz odsustvo
plu¢nih ili neuromuskularnih bolesti (38). Sindrom
se moze razviti zajedno sa sindromom apneje tijekom
spavanja, ali i zasebno. Dijagnosticki kriteriji su: ITM
>30, pCO, >45 mm/Hg, neki poremecaji disanja pove-
zani sa spavanjem, te odsustvo drugih bolesti koje bi
mogle dovesti do hipoventilacije.

Bolesti lokomotornog sustava

Od bolesti lokomotornog sustava koje mogu biti pove-
zane s pretilosti najée$ce se spominju osteoartritis ko-
ljena i kuka, te degenerativne promjene lumbalnog di-
jela kraljesnice.

Osteoartritis je prosirena bolest zglobova koja zahva-
¢a 37% stanovnistva starijih od 60 godina (39). Mnoga
su istrazivanja pokazala kako ITM >30 povecava rizik
od ozljeda zglobova cetiri do pet puta (40). Osteoartri-
tis je veliki zdravstveni problem u razvijenim zemlja-
ma. Najces¢i je uzrok nesposobnost za rad i jedan od
vecih uzroka ostecenja koljena i kuka (41). U pretilosti
je zahvacenost zglobova uvijek bilateralna. U istrazi-
vanju koje je provedeno na pacijentima s manifestnim
osteoartritisom koljena i kuka pokazano je kako gon-
artrozu 2.1 3. stupnja ima 97,1% pacijenata s ITM 30-
35, a gonartrozu 3. i 4. stupnja ima 83,3% pacijenata s
ITM >40 (42). U populaciji Zena dobi izmedu 48 i 70
godina utvrdeno je da rizik od nastanka osteoartritisa
koljena i zglobova $ake raste od 9 do 13% po svakom
dobivenom kilogramu tjelesne mase. To nam ukazuje
da i mala redukcija tezine moze utjecati na prevenci-
ju od osteoartritisa (41), dok svako povecanje tjelesne
mase za 5 kg povecava rizik za razvoj osteoartritisa ko-
ljena za 36% (43). Osim koljena koja su najvise pod-
lozna oste¢enjima, pretilost moze dovesti i do ostece-
nja u lumbalnom dijelu kraljesnice i sindroma bolnih
leda. U industrijski razvijenim zemljama oko 84% lju-
di pati od bolova u donjem dijelu leda (44). Utvrdeno
je da povecani mehanicki stres, koji djeluje na inter-
vertebralne diskove lumbalnog dijela utje¢e na bolesti
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kralje$nice i sindrom bolnih leda (45). Tome isto tako
moze doprinijeti i nedostatak fizicke aktivnost, koja je
ujedno i jedan od rizika nastanka pretilosti.

Bolesti gastrointestinalnog sustava

Pretilost se smatra jednim od uzro¢nih ¢imbenika za
niz benignih i malignih poremecaja gastrointestinal-
nog sustava kao §to su masna jetra, nealkoholni ste-
atohepatitis, gastroezofagalna refluksna bolest, bolesti
zu¢nog mjehura i karcinomi (46).

Masna jetra i nealkoholni steatohepatitis su usko pove-
zani s pretilos¢u. Istrazivanja pokazuju kako je 60-90%
pacijenata s masnom jetrom pretilo (47,48). Visceralno
masno tkivo je izvor slobodnih masnih kiselina koje
portalnim krvotokom dolaze do jetre gdje uzrokuju
niz metabolickih poremecaja te nakupljanje triglice-
rida i drugih masti u jetrenim stanicama (steatoza), a
pojavom upale i steatohepatitis (49,50). Pacijenti s ne-
alkoholnim steatohepatitisom su pod povecanim rizi-
kom za oboljevanje od ciroze i hepatocelularnog kar-
cinoma (51).

Gastroezofagalna refluksna bolest (GERB) je poreme-
¢aj uzrokovan vracanjem gastrointestinalnog sadrzaja
ujednjak, usta i di$ne puteve. Pretile osobe ¢esto boluju
od GERB-a. Uzrok tome je povecanje intraabdominal-
nog tlaka, ¢e$¢a pojava hijatalne hernije te slabost do-
njeg ezofagalnog sfinktera koje su neke od posljedica
pretilosti. Incidencija hijatalne hernije raste preko 50%
u tre¢em stupnju pretilosti (52, 53). Istrazivanje je po-
kazalo porast intraabdominalnog tlaka za 10% pora-
stom svake jedinice ITM-a (54). Kroni¢ni refluks moze
dovesti do erozivnog ezofagitisa te metaplasti¢nih pro-
mjena na sluznici distalnog dijela jednjaka (Barrettov
jednjak) $to u konac¢nici moze dovesti do adenokarci-
noma jednjaka (52,55).

Bolesti Zu¢nog mjehura su povezane s multiplim fak-
torima okoli$a. Pretilost je jedan od najvaznijih ¢im-
benika rizika za razvoj Zu¢nih kamenaca (56). Poveca-
ni rizik se objagnjava pove¢anom razinom kolesterola i
triglicerida u plazmi koje nastaju u pretilosti. Dokaza-
no je da pretilost dovodi do povecane sekrecije koleste-
rola §to dovodi do povecane saturacije Zu¢i i nastanka
kamenaca (57, 58). Nukleacija kolesterolskih mikro-
kristala iz prezasi¢ene zuci je klju¢ni korak u formira-
nju zu¢nih kamenaca (59). Pretile Zene imaju najma-
nje dvostruko vei rizik za razvoj zu¢nih kamenaca od
Zena normalne tjelesne tezine (38). Osim §to je u preti-
losti prisutan povecani rizik od nastanka zu¢nih kame-
naca postoji i povec¢ani rizik od nastanka karcinoma
zuénog mjehura. Meta-analiza razli¢itih istrazivanja je
pokazala kako je RR za nastanak karcinoma u osoba s
pretjeranom tezinom 1,15, a u pretilih osoba 1,66 (60).

Poremecaji urogenitalnog sustava

Urinarna inkontinencija je najvazniji poremecaj mo-
kra¢nog sustava uzrokovan pretilo§¢u. Porast intraab-
dominalnog tlaka koji nastaje u pretilosti dovodi do
povecanog pritiska na mokra¢ni mjehur te do slablje-
zdjelice. Istrazivanje provedeno na Zenama pokazalo je
kako je pretilost vazan rizi¢ni faktor za nastanak uri-
narne inkontinencije te kako je u Zena sa stres inkon-
tinencijom i nestabilno$¢u misi¢a detruzora pretilost
zabiljezena u ve¢oj mjeri (61, 62).

Sindrom policisti¢nih jajnika je jedna od najc¢es¢ih en-
dokrinopatija u Zena te jedan od najc¢e$¢ih uzroka ne-
plodnosti u Zena. Rezultati istrazivanja pokazuju kako
je rizik za oboljevanje od sindroma policisti¢nih jajni-
ka minimalno povecan u pretilosti ali da je zastuplje-
nost pretilosti u sindromu znacajna (63). Istrazivanja
su pokazala kako je inzulinska rezistencija i porast in-
zulina klju¢an ¢imbenik u nastanku tog sindroma te
kako je 50% pacijentica sa sindromom policisti¢nih
jajnika pretilo (64). Inzulinska rezistencija postoji u
90% pretilih i 40% pacijentica s normalnom tjelesnom
tezinom koje ujedno boluju od sindroma policisti¢nih
jajnika. Inzulin u tekalnim stanicama jajnika dovo-
di do povecanog stvaranja androgena koji posljedi¢no
koce sazrijevanje folikula i dovode do anovulacije (65).

Pretilost negativno utjece i na plodnost u muskara-
ca. Istrazivanja su pokazala smanjenu funkciju testisa
i smanjenu koncentraciju sperme kod pretilih muska-
raca (66,67). U pretilih muskaraca je ¢e$¢a astenozoos-
permija (smanjena pokretljivost spermija) koja je jed-
na od najées¢ih uzroka infertilnosti u muskaraca. Oko
30% pretilih muskaraca ima erektilnu disfunkciju dok
je oko 80% muskaraca s erektilnom disfunkcijom pre-
tilo (68).

PREVALENCIJA KRONICNIH NEZARAZNIH
BOLESTI U REPUBLICI HRVATSKO]

Hrvatska je na 13. mjestu u svijetu po prevalenciji pre-
komjerne tjelesne tezine. Naime 61,4% populacije ima
povecanu tjelesnu tezinu (69). Istrazivanje koje je 2003.
godine provedeno u Hrvatskoj na odrasloj populaci-
ji pokazalo je kako je prevalencija prekomjerne tjele-
sne tezine 38,1%, a pretilosti 20,3%. S obzirom na spol
20,1% muskaraca i 20,6% zena se smatra pretilima (70).
Prema podacima iz 2008. godine u petogodi$njem raz-
doblju (2003.-2008.) prosje¢ni godi$nji porast preva-
lencije pretilosti bio je 10,60% u muskaraca i 11,08%
u zena (71). Pretilost je uz pusenje i alkohol najces¢i
faktor rizika za nastanak kroni¢nih nezaraznih bolesti.
Porast srednje vrijednosti ITM-a od 1,31 kg/m? u Zena,
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odnosno 1,41 kg/ m* u muskaraca skratit ¢e o¢ekivano
trajanje Zivota za jednu godinu (72).

Prema podacima SZO 92% svih smrti u Hrvatskoj je
uzrokovano kroni¢nim nezaraznim bolestima (73),
a 5 najcesc¢ih uzroka smrti su: ishemijska bolest srca:
23,56%; cerebrovaskularne bolesti: 16,61%; insuficijen-
cija srca: 4,07%; karcinom bronha i plu¢a: 4,01% te kar-
cinom kolona: 3,63% (74).

KVB vodec¢i su uzrok smrti u Republici Hrvatskoj te su
uzrok 50% svih smrti od kroni¢nih nezaraznih bolesti.
Incidencija akutnog infarkta miokarda je zadnjih go-
dina porasla u muskaraca na iznad 300, a u Zena iznad
150 oboljelih na 100 000 stanovnika (75).

Rak je drugi najznacajniji uzrok smrti u Hrvatskoj, od
kojeg umire svaki cetvrti stanovnik. Stopa incidencije
2009. godine iznosila je 477,7/100 000. Najcesca sije-
la karcinoma u muskaraca su: traheja, bronhi i pluca
(19%), prostata (16%), kolon (8%), mokra¢ni mjehur
(6%), rektum i rektosigma (6%) a u Zena su najcesca si-
jela karcinoma dojka (25%), kolon (8%), traheja, bron-
hi i pluca (7%), tijelo maternice (6%), rektum i rekto-
sigma (5%). Dugoro¢no gledajudi, stope incidencije i
stope smrtnosti od raka u Hrvatskoj su u porastu te su
one vise u muskaraca nego u Zena (76).

U Republici Hrvatskoj prevalencija DM iznosi 6,1% u
dobi 18-65 godina, a u starijoj dobi je i znacajno veca.
Kao sedmi vode¢i uzrok smrti u 2007. godini DM je
odgovoran za 2,5% mortaliteta u Republici Hrvatskoj
(77).

Prevalencija metaboli¢kog sindroma u Republici Hr-
vatskoj je 38-39% u Zena i 26-28% u muskaraca s time
da je u nekim regijama taj postotak drasti¢no veci (78).

PREVENCIJA PRETILOSTI

Prevencija pretilosti je podjednako, ako ne i vaznija od
samog lijeenja. U mnogim su zemljama programi vise
usmjereni prema terapijskom nego preventivnom pri-
stupu. Takav koncept posebno podrzava farmaceutska
industrija, a preventivni se programi ne prepoznaju jer
su potrebna dugotrajna ulaganja s Cesto neizvjesnim
rezultatima. Posto je dokazano kako se prehrambene
navike stje¢u u ranoj dobi, preventivne bi programe
trebalo ponajprije usmjeriti na tu populaciju kako bi
usvojili zdrave navike i obrasce ponasanja. Prevencija
pretilosti bi trebala zapoceti ve¢ u djetinjstvu kada bi
trebalo usvojiti zdrave navike koje uklju¢uju uravno-
tezenu prehranu i redovitu tjelesnu aktivnost. Uocen je
veliki utjecaj roditeljskog ponasanja u svezi s prehram-
benim navikama djece (79, 80). Dokazano je kako fi-
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zi¢ka aktivnost i zdrava prehrana u djetinjstvu preve-
niraju pretilost u odrasloj dobi (81).

Cilj primarne prevencije pretilosti je poticati djecu i
mlade da usvoje zdrav nacin Zivota, §to je ujedno i naj-
zahtjevniji dio ¢itavog preventivnog programa.

Sekundarna prevencija je usmjerena na rizi¢nog po-
jedinca, odnosno populaciju rizicnu za razvoj preti-
losti. Cilj je pravodobno uociti postojanje prekomjer-
ne tjelesne mase i moguc¢u pojavu bolesti povezanu s
pretilos¢u. Kontrolira se vrijednost krvnog tlaka, lipi-
dograma, hepatograma, glukoze u krvi te odrzavanje
primjerene tjelesne mase.

Tercijarna prevencija zasniva se na multidiciplinar-
nom pristupu i iziskuje individualno sagledavanje pro-
blema pretilosti i bolesti vezanih za pretilost, uz redo-
vito antropometrijsko i biokemijsko pracenje (82).

Nositelji programa prevencije pretilosti su stru¢ni ti-
movi koji se koordiniraju na lokalnoj i nacionalnoj ra-
zini.

Iako je SZO proglasila pretilost globalnim problemom
jo§ uvijek se biljezi njen porast, a predvida se rast pre-
valencije i u idu¢im godinama. ViSe ulaganja u pre-
ventivne programe i bolja motiviranost pacijenta su
klju¢ni ¢imbenici koji bi ublazili rast prevalencije ove
bolesti.
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SUMMARY

OBESITY - A PUBLIC HEALTH PROBLEM AND CHALLENGE

D. MEDANIC and J. PUCARIN-CVETKOVIC"?

Zagreb University Hospital Center, ' University of Zagreb, School of Medicine,
Andrija Stampar School of Public Health, and *Croatian National Institute of Public Health, Zagreb, Croatia

Obesity is a major health problem today that grows into a global epidemic. According to the World Health Organization report, 1.5
billion adults were overweight, over 500 million of them were obese, and the prevalence of obesity is expected to rise in the years
to come. A similar situation is recorded in Croatia, where there are 25.3% of obese men and 34.1% of obese women. There are
multiple factors that cause obesity. Accelerated lifestyle, fast food, unhealthy eating habits and sedentary lifestyle are considered
as the major risk factors of overweight and obesity development. Accumulation of fat tissue, especially visceral fat tissue has
been demonstrated to be associated with some chronic changes and diseases of different organ systems. Some anthropomet-
ric measurements, especially body mass index, waist circumference and waist-to-hip ratio, have been used to diagnose obesity
and estimate the health risk. Developing well-structured prevention programs that would encourage people to become aware of
obesity as a disease and that imbalanced dietary habits and physical activity are important for obesity prevention and health, is
a major public health challenge.

Key words: obesity, chronic diseases, prevention
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MORTALITET OD CIRKULACIJSKIH BOLESTI I ZLOCUDNIH
NOVOTVORINA U GRADU ZAGREBU U OSOBA MLADIH
OD 65 GODINA - STANJE ZA UZBUNU?

MARINA POLIC VIZINTIN, NADA TOMASOVIC MRCELA'i LUKA KOVACIC>

5 Zavod za javno zdmvstvg “Dr. Andrija Stampar”, Zagreb, 'Sveuciliste u Splitu, Split i
Skola narodnog zdravlja “Andrija Stampar”, Medicinski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Vodedi uzroci smrti u Gradu Zagrebu u 2010. godini su bolesti cirkulacijskog sustava (48,70%), a potom slijede zlo¢udne novo-
tvorine (28,13%). Rezultati pokazuju da su analizirane dobno standardizirane stope smrtnosti u populacijskoj skupini 0-64 godine
za bolesti cirkulacijskog sustava (ishemi¢na bolest srca i cerebrovaskularne bolesti) i zloéudne novotvorine (rak traheje, bronha
i pluca; rak dojke) u Gradu Zagrebu viSe u odnosu na prosjek Europske zajednice (EU). Javnozdravstvenom analizom uocena je
niza standardizirana stopa smrtnosti raka vrata maternice u Gradu Zagrebu od prosjeka EU, premda Zagreb pokazuje oscilirajuce
promjene stope od 2006. do 2010. godine. Za Hrvatsku su sve analizirane standardizirane stope cirkulacijskih bolesti i zZlo¢udnih
novotvorina viSe za preko 25% od prosjeka EU, a gotovo dvostruko viSe od Austrije. To upozorava da se javnozdravstvene inter-
vencije u modificiranju $tetnih navika i nezdravog ponasanja gradana do 65 godina, poput pusenja, tjelesne neaktivnosti i lose

prehrane, moraju intenzivirati i prilagoditi novoj situaciji i primijeniti u¢inkovitije mjere prevencije.

Kljuéne rijeci: javnozdravstveni indikatori, mortalitet od cirkulacijskih bolesti, rak, riziéni ¢imbenici, mjere prevencije,

promicanje zdravlja, Zagreb, Hrvatska
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UvOD

U Gradu Zagrebu je prema popisu iz 2001. god. Zivjelo
17,6% stanovnistva Hrvatske (1). Vodedi uzroci smrti u
Gradu Zagrebu u 2010. godini su bolesti iz skupine cir-
kulacijskog sustava (N= 4125; 48,70%), a potom slije-
de zlo¢udne novotvorine (N=2383;28,13%) (2). Prema
javnozdravstvenim indikatorima u Hrvatskoj, iz skupi-
ne cirkulacijskih bolesti najvisu stopu smrtnosti poka-
zuju ishemijske bolesti srca i cerebrovaskularne bole-
sti (1,2). Posljednjih godina u Hrvatskoj je zabiljezeno
blago smanjivanje stopa smrtnosti od tih bolesti, po-
sebno za populacijsku skupinu 0-64 godine, $to bi mo-
glo ukazivati na rezultate prevencije odnosno kontrole
nezaraznih kroni¢nih bolesti (3).

Kroni¢ne nezarazne bolesti su vodeci uzrok mortalite-
ta u mnogim razvijenim i tranzicijskim europskim ze-
mljama, u kojima dominiraju kardiovaskularne bolesti
u ukupnoj smrtnosti (3-5).

Epidemioloska istrazivanja upucuju na moguénost
smanjivanja mortaliteta od mnogih kroni¢nih nezara-
znih bolesti redukcijom ili otklanjanjem rizi¢nih ¢im-
benika, poput nepravilne prehrane, tjelesne neaktivno-
sti, pu$enja i drugih (3,5,6).

Cirkulacijske bolesti i rak ubrajamo u skupinu kronic-
nih nezaraznih bolesti koje su prepoznate kao veliki
izazov za zdravstvene sustave drzava i osiguranje glo-
balnog zdravlja (3).

Smrtnost od bolesti cirkulacijskog sustava povecava se
sa zivotnom dobi (6). Razlika prema spolu je izraZeni-
ja u skupini 0-64 godina, kada muskarci od bolesti cir-
kulacijskog sustava umiru u znatno ve¢em broju nego
zene (6,7).

Povecana incidencija i stopa mortaliteta od raka na
podrucju Hrvatske takoder upuc¢uju na potrebne jav-
nozdravstvene intervencije (8). U Gradu Zagrebu i Hr-
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vatskoj je za muskarce rak traheje, bronha i pluca vo-
dedi uzrok smrti od zlo¢udnih novotvorina, a u Zena
je to rak dojke (1-2,9). Procjenjuje se da je modifici-
ranjem i djelovanjem na 9 vodecih rizi¢nih ¢imbenika
(pusenje, tjelesna neaktivnost, prekomjerna tjelesna te-
zina i debljina, alkohol, mali unos voca i povr¢a, urba-
na onecis¢enost zraka, infekcije koje se prenose iglom
u zdravstvu, dim u kuc¢anstvu koje se koristi krutim go-
rivom, nezasticeni spolni odnos) moguce prevenirati
30-40% smrti od raka (8).

Epidemiologija pruza informacije relevantne za dono-
$enje profesionalnih odluka zdravstvenih stru¢njaka
na svim razinama zdravstvenog sustava (10).

CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog istrazivanja je analizirati odabrane jav-
nozdravstvene indikatore uzroka smrtnosti (cirkula-
cijskih bolesti i zlo¢udnih novotvorina) za populaci-
ju mladu od 65 godina u Gradu Zagrebu i usporediti
ih s podacima zemalja Europske zajednice (EU). Svrha
rada je ocijeniti situaciju i predloziti javnozdravstvene
mjere, poglavito za uzroke smrtnosti od bolesti koje se
mogu prevenirati sukladno prihva¢enim smjernicama.

METODE

Ispitanici su stanovnici Grada Zagreba kojih je prema
popisu iz 2001. godine bilo 779.145, od cega je 22,1%
bilo u dobi 0-19 godina, 62,6% u dobi od 20-64 godine,
a 14,9% u dobi iznad 65 godina (1).

Koriste se i prikazuju podaci Zavoda za statistiku Re-
publike Hrvatske o ukupnom mortalitetu u Zagrebu.
Za analizu stanja odabrani su javnozdravstveni indi-
katori mortaliteta od cirkulacijskih bolesti i zlo¢udnih

novotvorina u osoba mladih od 65 godina, kao indika-
tori od posebnog znacenja. Prikazane su standardizira-
ne stope na 100.000 stanovnika u Gradu Zagrebu i EU
1 2010. godini. Takoder je analiziran trend stopa smrt-
nosti za iste dobne skupine od 2005. do 2010. godine za
ishemicne bolesti srca, cerebrovaskularne bolesti, rak
traheje, bronha i pluca, rak dojke te rak vrata materni-
ce od 2006. do 2010. godine (8).

Stope su standardizirane na europsko stanovni$tvo
metodom direktne standardizacije (DSS), a izrazene su
na 100.000 stanovnika, zbog usporedbe s drugim eu-
ropskim zemljama.

REZULTATI

U 2010. godini dobno standardizirane stope smrtnosti
za sve promatrane bolesti su u Zagrebu znacajno vise
od prosjeka EU i svih usporedivanih zemalja, osim za
rak vrata maternice (tablica 1). Stope mortaliteta u Za-
grebu za cirkulacijske bolesti (2010. godina) su nesto
niZe od stopa za ukupno stanovnistvo Hrvatske (61,22
prema 63,25), a vie za zlo¢udne novotvorine (94,69
prema 91,2), osim za rak vrata maternice (2,05 prema
3,14). U europskim drzavama u 2010. godini prosje¢-
na standardizirana stopa mortaliteta od cirkulacijskih
bolesti iznosi 44,90 na 100.000 stanovnika (u Austriji
31,44; Finskoj 44,49). Stopa mortaliteta od tih bolesti u
Zagrebu sli¢na je onoj u Ceskoj (60, 31).

Usporedujuci trendove dobno standardiziranih stopa
smrtnosti od 2005. do 2010. godine od ishemi¢ne bo-
lesti srca za dob 0-64 godina evidentan je trend pada,
kako u EU, tako i u Zagrebu i na podrudju ¢itave Hr-
vatske (sl. 1), ali razlika izmedu stopa ostaje ista, a po-
jedinih godina i veca. Silazni trend u Zagrebu i Hrvat-
skoj u posljednje tri godine istrazivanja je oscilirajudi
(Zagreb: 2008. godine 29,31; 2009. godine 26,34; 2010.
godine 28,99).

Tablica

1.

Standardizirane stope smrtnosti u dobi 0-64 godina od pojedinih uzroka na 100.000 stanovnika 2010. godine u Zagrebu,

Hrvatskoj i odabranim europskim zemljama

Bolest Zagreb Austrija Hrvatska Ceska Finska EU (prosjek)
Bolesti cirkulacijskog sustava (100-199) 61,22 31,44 63,25 60,31 44,49 44,90
Ishemi¢na bolest srca (120-125) 28,99 17,45 32,48 29,04 21,85 19,34
Cerebrovaskularne bolesti (160-169) 12,51 4,77 15,35 9,26 7,52 8,84
Zlo¢udne novotvorine (C00-C97) 94,69 63,08 91,2 80,53 51,98 72,19
Rak traheje, bronha i plu¢a (C33-C34) 24,92 15,8 24,49 17,93 9,91 17,52
Rak vrata maternice (C53) 2,05 1,7 3,14 3,75 0,93 2,57
Rak dojke (C50) 21,08 11,06 14,57 10,18 12,54 13,29

Izvor: Indikatori “Zdravlje za sve”. SZO Regionalni ured za Europu, svibanj 2012. i Zavod za javno zdravstvo “Dr. A. Stampar” - Odjel za statistiku
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Stopa smrtnosti od cerebrovaskularne bolesti za dob
0-64 godine u Zagrebu kao i Hrvatskoj (sl. 2) pokazu-
je trend pada, poglavito nakon 2007. godine. (Zagreb:
2005. godine 18,51; 2006. godine 13,38; 2007. godine
15,97; 2008. godine 15,71; 2009. godine 15,33; 2010.
godine 12,51). Prosjek zemalja EU biljezi konstantan
pad, a stope su za oko 40% nize (11,26 2005. godine do
8,84 2010. godine).

Analiza kretanja standardizirane stope smrtnosti od
raka traheje, bronha i pluca, kako u Hrvatskoj tako i u
Zagrebu, nakon 2006. godine pokazuje trend pada (Za-
greb: 2006. godine 26,45; 2007. godine 25,17; 2008. go-
dine 26,05; 2009. godine 24,45; 2010. godine 24,92) (sl.
3). Prosjek zemalja EU u to vrijeme biljezi stalni, iako
ne veliki, pad stope za te bolesti.

SL. 3. Usporedba dobno stan-
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Izvor: Indikatori “Zdravlje za sve”. SZO Regionalni ured za Europu, svibanj 2012. i Zavod za javno zdravstvo “Dr. A. Stampar” - Odjel za statistiku
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Kretanje standardizirane stope smrtnosti od raka vra-

ta maternice za dob 0-64 godine u razdoblju od 2006.
do 2008. godine u Gradu Zagrebu (sl. 4) pokazuje po-
veclanje stope (od 1,58 na 3,77), potom pad u 2009. go-
dini na 1,21, i ponovni porast u 2010. godini na 2,05.
Prosjek zemalja EU biljezi blagi pad.

Za rak dojke, najce$¢i uzrok smrti od raka kod Zena,
dobno standardizirana stopa smrtnosti u Gradu Za-
grebu (sl. 5) pokazuje silazni trend do 2007. godine,
a potom oscilirajuéi s evidentnim porastom stope u
2010. godini (Zagreb: 2008. godine 16,26; 2009. godi-
ne 14,76; 2010. godine 21,08). Takav trend vidi se i za
cijelu Hrvatsku. Prosjek zemalja EU u tom razdoblju
biljezi lagani pad.
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RASPRAVA

Analizirane dobno standardizirane stope smrtnosti u
populacijskoj skupini 0-64 godine na 100.000 stanov-
nika 2010. godine za bolesti cirkulacijskog sustava (is-
hemic¢na bolest srca, cerebrovaskularne bolesti) i zlo-
¢udne novotvorine (rak traheje, bronha i plu¢a i rak
dojke) vece su u Gradu Zagrebu u usporedbi s prosje-
kom EU, upozoravajuci na alarmantno stanje (tablica
1). Stopa smrtnosti od bolesti cirkulacijskog sustava
u Gradu Zagrebu iznosi 61,22 na 100.000 stanovni-
ka, $to je iznad prosjeka zemalja EU (44,9) te znacajno
vi$e od Austrije (31,44). Mortalitet od ishemi¢ne bole-
sti srca (uklju¢uje infarkt miokarda) u Zagrebu iznosi
28,99 /100.000, $to je iznad stopa EU (19,34), Austrije
(17,45) i Finske (21,85), ali ispod stope Ceske (29,04).
Vidljivo je da se u Zagrebu stopa smrtnosti od ishe-
mic¢ne bolesti srca smanjivala od 2005. do 2007. godine,
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ali su od 2008. godine prisutne oscilacije i porast sto-
pe u 2010. godini, $to posebno zabrinjava jer se oceki-
vao trend daljnjeg pada (sl. 1). Tih se godina zapocelo
provoditi mjere definirane u Strategiji primarne pre-
vencije kardiovaskularnih bolesti, koje se zasnivaju na
javnozdravstvenim intervencijama usmjerenima suz-
bijanju rizi¢nih ¢imbenika u ciljanoj populaciji (5,11-
15). U Hrvatskoj su stope mortaliteta od bolesti cirku-
lacijskog sustava (63,25) i ishemi¢ne bolesti srca (32,
48) vide nego u Gradu Zagrebu, to je od osobitog zna-
¢enja za javnozdravstvene analize i evaluaciju progra-
ma mjera prevencije.

Uz rizi¢ne ¢imbenike koji se ne mogu mijenjati, poput
dobi, naslijeda i spola, postoji i ¢itav niz promjenjivih
¢imbenika koji utje¢u na pojavu cirkulacijskih bolesti
i za koje postoje provjerene i uc¢inkovite mjere inter-
vencije (7).

Dugotrajno poviseni krvni tlak ubrzava proces atero-
skleroze te je znacajan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj ishe-
mijske bolesti srca i cerebrovaskularnog inzulta (6,16).
Istrazivanja pokazuju da je prevalencija arterijske hi-
pertenzije vi$a u Zena nego u muskaraca u odrasloj po-
pulaciji Hrvatske (12). Prekomjerna tjelesna tezina i
debljina predisponiraju za ¢itav niz bolesti poput ar-
terijske hipertenzije, $ecerne bolesti i hiperlipidemije,
koje su povezane s pojavom kardiovaskularnih bolesti
(5). Epidemioloski podaci upozoravaju na zabrinjava-
judi trend pojavnosti debljine u Gradu Zagrebu, s pre-
ko 26% pretilih muskaraca i 18,6% Zena (15). Ankete
o ukupnoj tjelesnoj neaktivnosti (poglavito u slobod-
no vrijeme) provedene u Republici Hrvatskoj poka-
zuju da je prevalencija tjelesne neaktivnosti najveca u
Gradu Zagrebu (13). Takvi podaci bi trebali potaknu-
ti intenzivniju primjenu javnozdravstvenih intervenci-
ja usmjerenih povecanju razine tjelesne aktivnosti gra-
dana.

Preporuke Europske mreze za srce (EHN) obuhvaca-
ju (6):

o Povecanje tjelesne aktivnosti (najmanje 60 min.
dnevno umjerene tjelesne aktivnosti ili 30 min.
dnevno intenzivne tjelesne aktivnosti), za $to se pre-
porucuje individualan pristup, primjeren funkcio-
nalnoj sposobnosti, dobi, kondiciji i zdravstvenom
stanju;

« smanjenje indeksa tjelesne mase (<25 kg/m?);

+ smanjenje unosa soli (manje od 6 g/dan);

» smanjenje unosa zasi¢enih (manje od 10% energije)
i transmasnih kiselina;

o povecanje voca i povréa u prehrani (vise od 400 g/

dan).

Smjernice za prevenciju kardiovaskularnih bole-
sti u klini¢koj praksi Europskog kardioloskog drus-
tva (ESC) iz 2007. godine predlazu sistolicki arterijski
tlak manji od 140 mg Hg, ukupni kolesterol manji od 5
mmol /L, LDL manji od 3 mmol /L, nepusenje i druge
preventivne mjere (5).

Standardizirana stopa smrtnosti od cerebrovaskular-
nih bolesti za dob 0-64 godine na 100.000 stanovni-
ka (2010. godina) u Gradu Zagrebu (12,51) je visa od
stopa za Austriju (4,77), Cesku (9,26), Finsku (7,52) i
prosjeka zemalja EU (8,84), ali nesto niza od stope za
Hrvatsku (15,35). Nakon 2007. godine biljezi se pad
dobno standardizirane stope smrtnosti (0-64 godina)
u Gradu Zagrebu (2007. godine 15,97; 2008. godine
15,71; 2009. godine 15,33; 2010. godine 12,51; sl. 2) §to
mozemo povezati s pozitivnim ucincima kontrole ne-
zaraznih kroni¢nih bolesti.

U prethodnim istrazivanjima (17) zabiljezene su nize
stope smrtnosti od cerebrovaskularnih bolesti za odra-
slu populaciju tijekom 10-godi$njeg razdoblja (1997-
2006. godina) u mediteranskoj, a viSe u kontinentalnoj
Hrvatskoj (Grad Zagreb) u odnosu na prosjek Hrvat-
ske. Medutim, istrazivanje 2003. godine (18) o pro-
stornoj distribuciji sinteti¢kog kardiovaskularnog bre-
mena (CVRB) u Hrvatskoj, koje je obuhvatilo rizi¢na
ponasanja (pusenje, fizicka neaktivnost, neadekvatna
prehrana, pretjerana konzumacija alkohola), abdomi-
nalnu debljinu, prekomjernu tjelesnu tezinu, povise-
ni krvni tlak, incidente (sréani infarkt, mozdani udar),
pokazuje gotovo jednaku prevalenciju visokog CVRB
(46,3%) Jadranske regije i Grada Zagreba (45,7%). Iz
toga proizlazi da lokalna samouprava treba prilagoditi
nacionalne smjernice specifi¢nostima svoje regije (4).
Regionalne razlike trenda mortaliteta od cirkulacijskih
bolesti mogu se objasniti prevalencijom rizi¢nih ¢im-
benika koji utje¢u na nastanak cirkulacijskih bolesti,
socioekonomskom razinom, demografskim karakteri-
stikama, kvalitetom zdravstvene skrbi i drugim (5,17).

Zlo¢udne novotvorine u Hrvatskoj najce$¢e odno-
se godine izgubljenog Zivota, tako da su od iznimnog
znacenja za analizu standardiziranih stopa smrtnosti u
mladim populacijskim skupinama (12).

Standardizirana stopa smrtnosti od zlo¢udnih no-
votvorina za dob 0-64 godine na 100.000 stanovnika
(2010. godine) u Gradu Zagrebu (94,69) je iznad sto-
pa za Hrvatsku (91,2), Austriju (63,08), Cesku (80,53),
Finsku (51,98) i zemlje EU (72,19), §to upucuje na po-
trebu evaluacije dosadasnjih programa mjera preven-
cije.

Rak pluca je naj¢e$¢i rak u muskaraca koji nema pri-
mjerene testove probira za rano otkrivanje, niti izra-
zito uspje$ne terapijske moguénosti za uznapredova-
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lu bolest (9,19-20). Smatra se da je u svijetu na preko
70% smrti od raka pluca utjecalo pusenje kao rizi¢ni
¢imbenik, tako da je prestanak pusenja znacajna pre-
ventivna mjera (21). Standardizirana stopa smrtnosti
od raka traheje, bronha i pluca za dob 0-64 godine u
Gradu Zagrebu (2010. godine) iznosi 24,92, $to je vise
od prosje¢ne stope EU (17,52), stope za Austriju (15,8),
Cesku (17,93), Finsku (9,91) i Hrvatsku (24,49), §to je
posebno zabrinjavajuci podatak. Porast stope od 2005.
do 2006. godine (Zagreb: 2005. godine 23,12; 2006. go-
dine 26,45), uz lagani pad od 2007. godine (26,17) (sl.
3), potic¢e na jos dosljedniju primjenu mjera prevencije.

Dobno standardizirana stopa smrtnosti od raka vrata
maternice za dob 0-64 godine na 100.000 stanovnika
(2010. godine) u Gradu Zagrebu (2,05) niza je od sto-
pe prosjeka EU (2,57), Hrvatske (3,14) i Ceske (3,75),
a veca od Austrije (1,7) i Finske (0,93). Od 2006. do
2008. godine biljezi se njen rast, a nakon 2008. godi-
ne oscilacije vrijednosti stope (Zagreb: 2008. godine
3,77; 2009. godine 1,21; 2010. godine 2,05) (sl. 4). Od
1,58 umrle Zene na 100.000 Zena u 2006. godini ta je
stopa u 2008. godini porasla na 3,77, za §to se obra-
zlozenje mozZe naci u slabijem odazivu na pregled za
rano otkrivanje raka, narocito kod Zena u visoko ri-
zi¢nim skupinama. Osnovne smjernice za rano otkri-
vanje raka maternice za Zene u dobi 25-64 godina na
podrudju Hrvatske (i Grada Zagreba) obuhvacaju cito-
logki obrisak po Papanicolaou (Papa-razmaz) u okvi-
ru Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka grlica
maternice (22), nedavno uvedenog i kod nas. Organi-
zirani nacionalni program ranog otkrivanja raka ma-
ternice primjenjuje se u nekoliko europskih zemalja
poput Velike Britanije, Finske, Danske, Svedske i dru-
gih (22-23). U cilju smanjenja incidencije i mortalite-
ta od raka maternice pokazalo se u¢inkovitije i isplati-
vije uvodenje takvog organiziranog programa probira,
naspram oportunistickog, koji ¢esto ne obuhvati veli-
ki broj zena (23), naro¢ito u visokorizi¢nim skupina-
ma. Organizirani program ranog otkrivanja malignih
bolesti podrazumijeva aktivno pozivanje ciljne popu-
lacije, koordinaciju, prikupljanje, pregledavanje i iz-
vje$c¢ivanje o nalazima, daljnji dijagnostic¢ki i terapijski
postupak u slucajevima patoloskog nalaza, pradenje,
registraciju, evaluaciju programa i drugo (22). Klju¢na
mjera prevencije je edukacija o odgovornom spolnom
ponasanju, poglavito zbog infekcije HPV virusom koji
je uzro¢no povezan s rakom maternice te upucuje i na
moguénost cijepljenja (23-24, 8).

Rak dojke je medu vode¢im uzrocima smrti kod Zena
(najcesce u dobi od 35 do 59 godina), $to imperativ-
no upucuje na potrebu organiziranja programa ranog
otkrivanja raka dojke (8-9). Razli¢iti rizi¢ni ¢imbeni-
ci utjecu na nastanak raka dojke, dob, debljina, pozi-
tivna obiteljska anamneza, dijagnoza benignih paren-
himatoznih bolesti dojke i drugo (25). U Hrvatskoj je,
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sukladno nacionalnoj strategiji razvitka zdravstva, od
2006. godine zapoc¢eo Program ranog otkrivanja raka
dojke, koji obuhva¢a mamografiju (svake druge godi-
ne za zene od 50 do 69 godina), klini¢ki pregled (sva-
ke tre¢e godine za zene od 20 do 40 godina, a za Zene
starije od 40 godina jednom godi$nje) te posebni po-
stupnik za Zene s visokim rizikom za razvoj raka doj-
ke (9).

Iznenadujuce je visoka standardizirana stopa smrtnosti
od raka dojke za dob 0-64 godine (2010. godina, tablica
1) za Grad Zagreb, koja iznosi 21,08 na 100.000 Zena, a
$to je iznad prosjeka EU (13,29), Austrije (11,06), Ces-
ke (10,18) i Finske (12,54), ali i Hrvatske (14,57). U od-
nosu na 2009. godinu (14,76) u Gradu Zagrebu se u
2010. godini (sl. 5) biljezi povecanje dobno standardi-
zirane stope smrtnosti od raka dojke. Oéekivati je da ¢e
primjena nacionalnog programa ranog otkrivanja raka
dojke (zapoceta 2006. godine) u buducnosti dati po-
voljne rezultate.

Tako na povecanje ukupne stope incidencije i mortali-
teta od raka uvjetuje i demografska struktura, tj. stare-
nje populacije (koje je rizi¢ni ¢imbenik), to nije slucaj
ako se ta pojava analizira u dobi do 64. godine. Pro-
mocija zdravlja, pravodobno javljanje lije¢niku te po-
boljsanje terapijskih metoda utjecu na prezivljavanje
oboljelih (8-9), tako da rezultati dobiveni u ovom radu
pokazuju da je stanje zabrinjavajuce i nepovoljno.

Stanovnistvo treba potpunije i konkretnije upoznati i
upozoriti na rizi¢ne ¢imbenike, mogu¢nosti samopre-
gleda i metode probira (rano otkrivanje u pretklinic-
kom stadiju bolesti) (9).

Rezultati upu¢uju na potrebu hitnog revidiranja po-
stoje¢ih preventivnih programa u Gradu Zagrebu uz
prioritetne aktivnosti sveobuhvatnog i multisektor-
skog pristupa, nadzora i pradenja, ja¢anja zdravstvenog
sustava usmjerenog prevenciji i lije¢enju nezaraznih
kroni¢nih bolesti, te prihva¢anju i primjeni svih mje-
ra prevencije koje su s najboljom isplativosti i u¢inko-
vitosti (3).

ZAKLJUCAK

Neophodno je unaprijediti primjenu javnozdravstve-
nih programa promicanja zdravlja i prevencije bole-
sti u Gradu Zagrebu, poglavito za uzroke smrtnosti od
bolesti koje se mogu prevenirati sukladno prihvaéenim
smjernicama. Pokazatelji ponovnog porasta standardi-
zirane stope smrtnosti od ishemijske bolesti srca i raka
(dojka, vrat maternice) tijekom 2010. godine, upucuju
na potrebu kontinuirane evaluacije primijenjenih jav-
nozdravstvenih mjera.
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Na osnovi rezultata istrazivanja predlaze se:

 Sveobuhvatnija i intenzivnija primjena javnozdrav-
stvenih intervencija u populacijskoj skupini do dobi
od 65 godina (poglavito iz podrudja primarne pre-
vencije), u cilju reduciranja rizi¢nih ¢imbenika za
nastanak cirkulacijskih bolesti;

 Osobitu pozornost usmjeriti organiziranju i pro-
vedbi Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka
maternice na podrucju Hrvatske;

o Potrebna je striktna primjena Nacionalnog progra-
ma ranog otkrivanja raka dojke s pove¢anjem oda-
ziva na mamografski pregled;

+ Kontinuirano zdravstveno promovirati prestanak
pusenja, kao najznacajniju preventivnu mjeru.

Od iznimnog je znacenja dosljedna primjena ucinko-
vitih mjera prevencije i ranog otkrivanja raka, te svih
javnozdravstvenih intervencije koje su usmjerene sma-
njivanju stope istrazivanih uzroka smrti u populacij-
skoj skupini 0-64 godina, jer se radi o prerano umrlim
osobama.
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SUMMARY

MORTALITY RATES OF CIRCULATORY SYSTEM DISEASES AND MALIGNANT
NEOPLASMS IN ZAGREB POPULATION YOUNGER THAN SIXTY-FIVE -
CALL FOR ALARM

M. POLIC VIZINTIN, N. TOMASOVIC MRCELA and L. KOVACIC!

Dr Andrija Stampar Institute of Public Health and 'Andrija Stampar School of Public Health,
School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Aims: The aim of this work was to analyze the public health indicators for circulatory heart diseases and malignant neoplasms
in the population younger than 65 in the City of Zagreb, Croatia, and compare them with the European Union (EU) countries. The
purpose was to evaluate the situation and propose the public health preventive measures. Methods: The study population were
Zagreb citizens aged 0-64 according to the 2001 census. Total Zagreb population was 779145, making 17.6% of total Croatian
population. Data from the Croatian Bureau of Statistics and Dr Andrija Stampar Institute of Public Health were used. The stand-
ardized 0-64 mortality rates of the selected diseases 2006-2010 were used in the analysis. Results: In 2010, the standardized
mortality rates of all analyzed diseases were significantly higher in Zagreb population aged 0-64 than the EU averages except for
cervical cancer. In 2010, the mortality rates in Zagreb population aged 0-64 were as follows: circulatory system diseases 61.22,
ischemic heart disease 28.99, cerebrovascular diseases 12.51, malignant neoplasms 94.69, tracheal and lung cancer 24.92,
breast cancer 21.08 and cervical cancer 2.05. Standardized mortality rates in Zagreb population aged 0-64 for circulatory system
were lower than for Croatia (61.22 vs. 63.25), but higher for malignant neoplasms (94.69 vs. 91.2), except for cervical cancer (2.05
vs. 3.14). Conclusion: High standardized mortality rates for the selected diseases in the City of Zagreb, Croatia, were observed.
The rates were higher in Zagreb population compared to EU averages except for cervical cancer. This situation urges revision of
the public health strategy and implementation of more intensive preventive and screening measures to reduce the risk factors.

Key words: public health indicators, mortality, circulatory system diseases, cancer, health risk, prevention, health promotion,
Zagreb, Croatia
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INFEKCIJE KRVOTOKA U BOLESNIKA NAKON TRANSPLANTACIJE
JETRE I KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA

ZINAIDA PERIC"%, ARJANA TAMBIC-ANDRASEVIC>¢, ANA MRZLJAK"*, IVA KOSUTA",
VISNJA KOVACEVIC?, DENIS GUSTIN?i RADOVAN VRHOVAC"*

Klinika za unutarnje bolesti, Klinicka bolnica Merkur, >Zavod za klini¢cku mikrobiologiju,
Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevic”, *Odjel za anesteziju i intenzivno lijeCenje,
Klinicka bolnica Merkur i *Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja je ustanoviti i usporediti incidenciju, vrijeme pojavnosti kao i etiologiju infekcija krvotoka u
bolesnika lije€enih ortotopnom transplantacijom jetre (OTJ) ili transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS), na temelju
iskustva jedne ustanove. Analizirano je 280 uzastopnih transplantacija u vremenskom razdoblju od 34 mjeseca. ZabiljeZzene su 84
epizode infekcija krvotoka (47 kod OTJ bolesnika, 37 kod TKMS bolesnika) s medijanom nastupa 28 dana nakon transplantacije.
Relativna incidencija infekcija krvotoka iznosila je 34,6 (OTJ) i 29,4 (TKMS) epizoda na 100 bolesnika, te nije uoéena statisticki
znacajna razlika izmedu skupina (p=0,52). Infekcije krvotoka su se u TKMS bolesnika javile zna¢ajno ranije (p=0,003), nego u OTJ
bolesnika. Ovo je istrazivanje potvrdilo nedavno objavljene podatke o povratku gram-negativnih patogena kao glavnih uzroénika
infekcija krvotoka: gram-negativni bacili predominantno su izolirani u OTJ bolesnika, gdje su bili odgovorni za 58,5% slu€ajeva
infekcija krvotoka, a u€estalo su izolirani (39%) i kod TKMS bolesnika. Mikrobiolo$ki izolati iz skupine bolesnika s transplantira-
nom jetrom pokazali su viSu incidenciju rezistentnih enterobakterija koje proizvode beta-laktamaze prosirenog spektra (ESBL)
u usporedbi s izolatima bolesnika s transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica. P. aeruginosa bio je najkompliciraniji mikro-
organizam za lije¢enje u obje skupine s obzirom da je rezistencija na karbapeneme ovog uzroénika iznosila 57% kod OTJ i 44%
kod TKMS. U zakljucku, infekcije krvotoka su vazne komplikacije nakon ortotopne transplantacije jetre, kao i transplantacije kr-
votvornih mati€nih stanica. Nadzor i analiza mikroorganizama koji uzrokuju infekcije krvotoka i druge ozbiljne infektivne kompli-
kacije u transplantiranih bolesnika ostaje glavni preduvjet za planiranje intervencija vezanih uz lijeéenje infekcija u tih bolesnika.

Kljucne rijeci: sepsa, transplantacija jetre, transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica, antimikrobna rezistencija
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UvoD tnih patogena (5,6). Upravo je zbog toga potreban kon-

tinuirani lokalni nadzor epidemiologa, uz pravodobnu

Ortotopna transplantacija jetre i transplantacija kr-
votvornih mati¢nih stanica standarni su oblik lijece-
nja terminalne parenhimne bolesti jetre odnosno he-
matoloskih bolesti visokog rizika (1-3). Zbog primjene
mijeloablativne kemoterapije i imunosupresije tijekom
i nakon tih zahvata zbog promijenjenog imunoloskog
statusa bolesnici su podlozni velikom broju infektiv-
nih komplikacija (4). Do danas je ucinjen veliki napre-
dak u prevenciji i lije¢enju tih komplikacija. Medutim,
mikrobioloska epidemiologija je danas uvelike izmije-
njena zbog rasirene uporabe antimikrobnih lijekova u
prevenciji i lije¢enju, $to rezultira nastankom rezisten-

promjenu antimikrobne strategije, kako kod profilakse
tako i lije¢enja pojedinih infekcija.

Infekcija krvotoka je teska komplikacija nakon OTJ i
TKMS i vazan je uzrok morbiditeta i mortaliteta tih
bolesnika. Nakon OT], infekcija krvotoka je jedna od
najznacajnijih komplikacija, zabiljezena i u do 35% bo-
lesnika, s mortalitetom izmedu 24% i 36% (7-14). In-
fekcija krvotoka je takoder najcesca ozbiljna kompli-
kacija TKMS (15,16), zabiljezena u 13-60% bolesnika
(15,17-23) s mortalitetom izmedu 10% i 27% (5,20,24).
Zbog razvitka septickog Soka, smrtnost vezana uz bak-
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terijemiju iznosiido 50% (25). Pravodobna i prikladna
empirijska terapija smanjuje smrtnost, posebice u bo-
lesnika s gram-negativnom bakterijemijom.

Poznavanje ocekivanog vremena nastupa infekcije kr-
votoka u odredenim skupinama bolesnika omoguca-
va pravodobno prepoznavanje ove komplikacije. Po-
znavanje epidemiologije i osjetljivosti uzro¢nika je pak
glavni preduvjet za odredivanje najprikladnije empirij-
ske terapije.

Cilj ovog istrazivanja bio je ocijeniti i usporediti inci-
denciju, vrijeme nastupa i etiologiju infekcija krvotoka
u dvije skupine bolesnika s transplantacijom (ortoto-
pna transplantacija jetre i transplantacija krvotvornih
mati¢nih stanica) kako bi se bolje opisalo epidemiolo-
giju infekcija krvotoka u jednoj ustanovi koja se bavi
transplantacijskom medicinom. Osnovna je pretpo-
stavka bila da ce se epidemiologija infekcija krvotoka
izmedu ove dvije skupine bolesnika razlikovati, budu¢i
da se bolesnici razlikuju prema osnovnoj bolesti, naci-
nu transplantacijskog lije¢enja i primijenjenoj imuno-
supresiji.

MATERIJALI I METODE:

Plan istrazivanja

U ovu retrospektivnu studiju uklju¢eno je ukupno 280
uzastopnih transplantacija, provedenih u jednoj usta-
novi, Klini¢koj bolnici Merkur, izmedu sije¢nja 2005.
i listopada 2008. U slucaju viSestrukih transplantacija
na istome bolesniku, svaka transplantacija razmatrana
je kao poseban slucaj. Podaci sakupljeni iz medicinske
dokumentacije ukljucivali su dob, spol, osnovnu bolest,
datume uzimanja hemokultura i izolata. Analizirani su
podaci do godine dana nakon transplantacije (osim u
slu¢aju nastupa smrti prije tog vremena).

Imunosupresija i antimikrobna profilaksa

Nakon OTJ u svih je bolesnika primijenjena standar-
dna perioperacijska antibiotska profilaksa parenteral-
nim piperacilin-tazobaktamom 5 dana, te intestinalna
dekontaminacija peroralnim gentamicinom i flukona-
zolom na dan transplantacije, te sljedeca tri dana. Tri-
metoprim sulfametoksazol tri puta tjedno primijenjen
je prvih 6 mjeseci nakon OT]J za profilaksu Pneumocy-
stis jiroveci, a valganciklovir u prva tri mjeseca za pro-
filaksu citomegalovirusne infekcije. Imunosupresija se
sastojala od indukcije prednizonom (prestanak nakon
3 mjeseca), kalcineurinskih inhibitora (takrolimus ili
ciklosporin) i mikofenolat mofetila. Svi hematologki
bolesnici primali su oralnu antimikrobnu profilaksu
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ciprofloksacinom 1i flukonazolom od pocetka terapije
kondicioniranja do oporavka vrijednosti leukocita ili
razvoja vrucice. Bolesnici su nakon alogeni¢ne trans-
plantacije primali antiviralnu profilaksu aciklovirom,
te profilaksu Pneumocystis jiroveci trimetoprim sul-
fametoksazolom do kraja imunosupresivne terapije i
imunoloskog oporavka. Imunosupresivna terapija za
profilaksu akutne reakcije transplantata protiv prima-
telja ukljucivala je ciklosporin i metotreksat.

Mikrobioloske metode

Hemokulture su analizirane u suradnom mikrobiolos-
kom laboratoriju. Svaki uzorak sastojao se od aerobne
i anaerobne bo¢ice koja je inkubirana u BacT/Alert au-
tomatiziranom sustavu (BioMerieux, Francuska). Izo-
lati su identificirani koriStenjem standardiziranih mi-
krobioloskih protokola (26), a testiranje osjetljivosti na
antibiotike provedeno je metodom disk difuzije kori-
ste¢i standarde i interpretaciju (CLSI M100-S14-18)
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Mi-
nimalne inhibitorne koncentracije (MIK) odredene su
kod izolata enterobakterija za koamoksiklav, gentami-
cin, ciprofloksacin i piperacilin-tazobaktam; u izolata
P aeruginosa za ciprofloksacin, piperacilin-tazobak-
tam, ceftazidim, imipenem, meropenem, gentamicin
i amikacin; u izolata Acinetobacter spp. za ampicilin-
sulbaktam, piperacilin-tazobaktam, imipenem i mero-
penem; u izolata enterokoka za ampicilin, gentamicin
i vankomicin; u S. aureus za oksacillin i vankomicin.
MIK za kolistin je testiran samo za izolate rezistentne
na karbapenem. MIK-ovi su odredeni koriste¢i E-test
(AB Biodisk, Svedska).

Definicije

Sve hemokulture su prikupljene nakon nastupa zna-
kova infekcije, najcesée vrudice, koja je definirana kao
tjelesna temperatura od najmanje 38°C mjerena ba-
rem dva puta tijekom 2 sata ili 38,5°C u jednom na-
vratu. Pozitivne hemokulture su smatrane znac¢ajnima
po kriterijima CDC-a (Center for Disease Control), tj.
prepoznatljivi patogeni su smatrani zna¢ajnima ako su
izolirani iz jedne ili viSe hemokultura, dok se izolaci-
ja koznih kontaminanata (koagulaza negativni stafilo-
koki, korinebakterije, mikrokoki) smatrala znacajnom,
ako je uzrocnik bio izoliran u dvije ili vie hemokul-
tura uz klini¢ke znakove sepse (27). Polimikrobna in-
fekcija krvotoka definirana je izolacijom dvaju ili vise
patogena u jednoj hemokulturi ili razli¢itim uzorcima
hemokultura unutar 48 sati. Bakterijemija ili fungemi-
ja koja se javila 14 dana nakon prethodne epizode, a iz-
medu kojih su potvrdene negativne hemokulture, sma-
trana je novom epizodom.
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Statisticka analiza

Rezultati su izrazeni kao medijan +/- standardna devi-
jacija ili kao udio u ukupnom broju pacijenata ili izola-
ta. U statisti¢koj analizi kategorijskih varijabli koristio
se X*test. Za kontinuirane varijable najprije se testirala
normalnost distribucije Kolmogorov-Smirnov testom,
a potom se ovisno o distribuciji koristio parametrij-
ski t-test, odnosno neparametrijski Mann-Whitneyev
test usporedbe. Vrijednost p<0,05 smatrana je statistic-
ki znacajnom. Statisticka je analiza provedena na Sta-
tView™ programu, verziji 5.0.1. (SAS Institute, Cary,
NC, SAD).

REZULTATI

IstraZivana populacija

Identificirali smo 280 uzastopnih transplantacija u 262
bolesnika. Karakteristike populacije prikazane su u ta-
blici 1. Kod hepatoloskih bolesnika najc¢es¢e indikaci-

Tablica 1.
Karakteristike bolesnika
Parametri OTJ bolesnici (n=136) TKMS
(n=262) bolesnici
(n=126)
Prosje¢na dob |49 (16 - 75) 45 (19 -70)
(raspon)
Dijagnoza Alkoholna ciroza 36% ALL 10,3%
Virusni hepatitis 14% AML 15,1%
Kriptogena ciroza 9.6% NHL 49,2%
HCC 5,1% MH 7,9%
Kolestatska bolest jetre MM 17,5%
6,6%
Metaboli¢ke bolesti jetre
3,7%
Otrovanje 3,7%
Policisti¢na bolest jetre
6,6%
Ostalo 14,7%
Tip OTJ 82% Autologna
transplantacije 8,2%
Tx bubreg + jetra 7,9% Alogeni¢na
(SD) 19,8%
reOTJ 4,3%
LDLT 3,6%
TRJ 1,4%
TX gusteraca + jetra 0,7%

OTJ = Ortotopna transplantacija jetre, TKMS = Transplantacija
krvotvornih matic¢nih stanica, ALL = Akutna limfoblasti¢na leukemija,
AML = Akutna mijeloi¢na leukemija, HCC = Hepatocelularni karcinom,
LDLT = Transplantacija sa Zivu¢eg donora, TRJ = Transplantacija
reznja jetre, MH = Hodgkinov limfom, MM = Multipli mijelom, SD =
Srodni donor, NHL = Ne-Hodgkinov limfom, Tx = Transplantacija,
reOTJ = Retransplantacija jetre

je za transplantaciju jetre bile su alkoholna bolest jetre,
hepatitis C i kriptogena ciroza. Sest bolesnika su u raz-
matranom razdoblju imalo ponovnu transplantaciju;
petero zbog primarne disfunkcije presatka ili vaskular-
nih komplikacija, s retransplantacijom 1-17 (medijan
4) dana nakon prve transplantacije. Jedan je bolesnik
podvgnut ponovnoj transplantaciji 14 mjeseci nakon
prve transplantacije. Najée§¢e hematoloske bolesti li-
je¢ene pomocu TKMS bile su ne-Hodgkinov limfom,
multipli mijelom i akutna mijeloi¢na leukemija. U ve-
¢ine bolesnika provedena je transplantacija autolognih
KMS, a kod transplantacije alogeni¢nih KMS koristene
su mati¢ne stanice od srodnih podudarnih darivatelja.
U 7 bolesnika s alotransplantacijom koristena je pri-
prema smanjenog intenziteta, dok je u ostalih 18 bole-
snika provedena standardna mijeloablativna priprema.
U osam TKMS bolesnika transplantacija je ucinjena
dva puta, 4 bolesnika primila su ‘tandem’ transplanta-
cije zbog multiplog mijeloma, a dvoje zbog agresivnog
ne-Hodgkinovog limfoma. U dva bolesnika provedena
je alogeni¢na transplantacija nakon prethodne autolo-
gne. U obje su se skupine infekcije krvotoka javile unu-
tar godinu dana od transplantacije, ali nakon druge
transplantacije smatrane su vezanima uz zadnju pro-
vedenu transplantaciju.

Incidencija i vrijeme pojavnosti infekcija krvotoka

Ukupno su identificirane 84 epizode infekcije krvoto-
ka (47 nakon OTJ i 37 nakon TKMS) s medijanom od
28 (raspon 0-256,SD 78) dana nakon transplantacije.
Relativna incidencija od 34,6 i 29,4 septi¢nih epizoda
na 100 OTJ i TKMS bolesnika nije se statisticki zna-
¢ajno razlikovala izmedu skupina ()*-test, p=0,52). U
obje je skupine vecina epizoda zabiljeZena tijekom pr-
vih tri mjeseca nakon transplantacije. Medutim, u bo-
lesnika nakon TKMS, infekcije su se krvotoka javljale
znacajno ranije (Mann Whitneyev test, p=0,003) nego
kod OTJ bolesnika (OTJ: medijan 46, raspon 0-248 SD
72 dana; TKMS: medijan 7, raspon 1-256, SD 84 dana).
Posebice, vecina infekcija krvotoka (70,2%) u TKMS
bolesnika zabiljezena je unutar prva dva tjedna nakon
transplantacije (sl. 1).

Mikrobioloske karakteristike

Mikrobioloske karakteristike prikazane su u tablici 2.
Ukupno je identificirano 20 razli¢itih mikroorganiza-
ma. Polimikrobne infekcije krvotoka bile su odgovor-
ne za 12,8% epizoda u OT]J skupini i 8,1% epizoda u
TKMS skupini. U OTJ skupini je uoéena veca inciden-
cija gram-negativnih (GN) infekcija krvotoka u odno-
su na TKMS skupinu, ali razlika nije dosegla razinu
statisticke znacajnosti (x* test, p=0,068). Ne-fermen-
tativne GN bakterije podjednako su bile zastupljene u
obje istrazivane skupine, dok su enterobakterije cesce
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Tablica 2.

Etiologija infekcija krvotoka nakon ortotopne transplantacije

jetre (OT]) i transplantacije krvotvornih maticnih stanica

(TKMS).
oTJ TKMS

bolesnici bolesnici

(n=23) (n = 30)
Broj epizoda 47 37
Broj izolata 53 41
Broj polimikrobnih epizoda 6 3
(Cj/:z;lm-negativne infekcije 31 (58,5%) 16 (39%)
P.aeruginosa 7 9
A.baumannii 5 1
K.pneumoniae 12 0
E.coli 6 5
P.mirabilis 1 0
E.aerogenes 0 1
Gram-pozitivne infekcije (%) | 15 (28,3%) 18 (43,9%)
MRSA 1 0
CoNS 6 10
E.faecium 6 3
E.faecalis 1 1
E.casseliflavus 0 1
S.mitis 0 2
S.viridans 1 1
Gljivicne infekcije (%) 7 (13,2%) 1(2,5%)
C.albicans 3 1
C.tropicalis 1 0
C.parapsilosis 3 0
Anaerobni izolati (%) 0 6 (14,6%)
B.ureolyticus 0 1
Fusobacterium spp. 0 3
Capnocytophaga spp. 0 2

bile izolirane u OTJ nego u TKMS bolesnika. GN baci-
li bili su naj¢es¢i uzro¢nici kod bolesnika s transplanti-
ranom jetrom, odgovorni za 58,5% infekcija krvotoka.
U bolesnika s transplantiranim krvotvornim mati¢nim
stanicama gram-pozitivni (GP) uzro¢nici bili su najce-
$¢e izolirani patogeni (43,9% infekcija krvotoka).

Najcesce izolirani GN mikroorganizam u svih bole-
snika bio je Pseudomonas aeruginosa, koji je ¢inio 17%
svih izolata, odnosno 34% gram-negativnih izolata.
Koagulaza-negativni stafilokoki bili su najcesce izoli-
rani gram-pozitivni (GP) mikroorganizmi (17% udje-
la u svim patogenima, odnosno 51,5% medu GP pa-
togenima), ukupno i u TKMS skupini (24,4%). U OT]
skupini najcesce izolirani GP organizmi bili su entero-
koki (13,2%). Klinicki znacajne bakterijemije izazvane
koagulaza-negativnim stafilokokima su bile vezane uz
primjenu centralnog venskog katetera. Staphylococcus
aureus (soj rezistentan na meticilin) bio je odgovoran
za nastanak samo jedne bakterijemije u OTJ skupini.

Anaerobne bakterije su bile izolirane samo iz hemo-
kultura bolesnika TKMS skupine, te su ¢inili 14,6%
izolata u ovoj skupini. U OT]J skupini ni jedna infek-
cija krvotoka nije bila uzrokovana anaerobima (x>-test,
p=0,004).

Gljivicne infekcije bile su ucestalije u OT] skupini
(13,2% svih izolata u OTJ skupini, prema 2,5% izola-
ta u TKMS skupini, x>-test, p=0,06.). Ve¢inu fungemija
uzrokovala je Candida albicans (50%). U OTJ skupini
tri epizode uzrokovala je Candida parapsilosis, a jednu
Candida tropicalis.

A.baumannii=Acinetobacter baumannii, B.ureolyticus=Bacteroides ureolyticus, C.albicans=Candida albicans, C.parapsilosis=Candida parapsilo-
sis, C.tropicalis=Candida tropicalis, CONS=Koagulaza negativni stafilokoki, E.aerogenes=Enterobacter aerogenes, E.casseliflavus=Enterococcus
caseliflavus, E.faecalis=Enterococcus faecalis, E.faecium=Enterococcus faecium, E.coli=Escherichia coli, K.pneumoniae=Klebsiella pne-
umoniae, MRSA=meticilin rezistentni Staphylococcus aureus, P.aeruginosa=Pseudomonas aeruginosa, P.mirabilis=Proteus mirabilis,
S.mitis=Streptococcus mitis, S.viridans=Streptococcus viridans
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Tablica 3.

Osjetljivost na antimikrobne lijekove gram-negativnih izolata u bolesnika nakon ortotopne transplantacije jetre (OT]) i
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS).

| AMC [ sam | TzP [ cRO | FEP | cAZ | ™Ml [ MEM | GM | AN | NT | CIP
P. aeruginosa
OTJ (n=7) 0% 0% 57% 0% 57% 57% 43% 43% 0% 57% 0% 43%
TKMS (n=9) 0% 0% 67% 0% 22% 67% 56% 56% 33% 44% 33% 22%
A. baumannii
OTJ (n=5) 0% 80% 80% 0% 0% 0% 100% | 80% 0% 20% 20% 0%
TKMS (n=1) 0% 100% | 100% 0% 0% 0% 100% | 100% 0% 100% | 100% 0%
Nefermentativni
OTJ (n=12) 0% 33% 67% 0% 33% 33% 67% 58% 0% 42% 8% 25%
TKMS (n=10) 0% 10% 70% 0% 20% 60% 50% 50% 30% 50% 40% 20%
Enterobakterije
OTJ (n=19) 84% 32% 63% 58% 58% 58% | 100% | 100% | 47% 53% 74% 21%
TKMS (n=6) 83% 67% 83% 83% | 100% | 83% | 100% | 100% | 83% | 100% | 83% 50%
Svi izolati
OTJ (n=31) 52% 32% 65% 35% 48% 48% 87% 84% 29% 48% 48% 23%
TKMS (n=16) 31% 31% 75% 31% 50% 69% 69% 69% 50% 69% 56% 31%

AMC = koamoksiklav, SAM = ampicilin-sulbaktam, TZP = piperacilin-tazobaktam, CRO = ceftriakson , FEP = cefepim, CAZ = ceftazidim, IMI =
imipenem, MEM = meropenem, GM = gentamicin, AN = amikacin, NT = netilmicin, CIP = ciprofloksacin

Antimikrobna osjetljivost

Antimikrobna osjetljivost, testirana pomocu disk difu-
zije, prikazana je u tablici 3. U istrazivanom razdoblju
osjetljivost enterobakterija izoliranih u OTJ bolesnika
bila je slabija u usporedbi s istim izolatima u TKMS
bolesnika. Od 12 izolata Klebsiella pneumoniae (svi u
OT]J skupini), osam je proizvodilo ESBL.

Devet (56%) od 16 izolata P. aeruginosa bilo je otpor-
no na vise antibiotika. Vi$estruka otpornost na lijekove
definirana je kao otpornost na najmanje tri od sljede-
¢ih antibiotskih skupina: penicilini, cefalosporini, kar-
bapenemi, aminoglikozidi i kinoloni. Osam od devet
uzoraka bilo je rezistentno na karbapeneme. Osjetlji-
vost na kolistin istraZivana je samo u u viSestruko re-
zistentnih sojeva, svi su se pokazali osjetljivima na ko-
listin. Od $est izolata A.baumanii jedan je bio otporan
na meropenem. Svi su izolati pokazali osjetljivost na
imipenem. Infekcija krvotoka izazvana meticilin rezi-
stentnim Staphylococcus aureus (MRSA) zabiljezena je
u jednog OT]J bolesnika. Enterococcus faecium otporan
na vankomicin izazvao je dvije epizode bakterijemije u
jednog bolesnika nakon OT].

RASPRAVA

Infekcije krvotoka u imunokompromitiranih bolesni-
ka su za Zivot opasno stanje. Nasi rezultati potvrduju
bakterijemiju kao vaznu komplikaciju transplantacije
jetre i transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica, s

pojavnoscéu od 16,9% u OTJ skupini, odnosno 23,8% u
TKMS skupini. U obje skupine nasih bolesnika infek-
cija krvotoka se najcesce javljala u prva tri mjeseca na-
kon transplantacije. U bolesnika kojima su transplanti-
rane krvotvorne mati¢ne stanice infekcija krvotoka se
javljala znacajno ranije nego u bolesnika s transplan-
tiranom jetrom, i to najée$¢e u prva tri tjedna nakon
transplantacije. Visoka podloznost infekciji u ranom
posttransplantacijskom razdoblju u TKMS bolesnika
posljedica je kemoterapijom izazvanog ostecenja slu-
znice i neutropenije, koji se razvijaju u svih hemato-
logkih bolesnika, osim manje skupine koja prima pri-
premu smanjenog intenziteta prije alotransplantacije.
Kemoterapijom izazvan mukozitis i produljeno kori-
$tenje intravaskularnih katetera u TKMS pacijenata
¢imbenici su koji, barem djelomi¢no, objasnjavaju visu
incidenciju gram-pozitivnih i anaerobnih bakterija u
tih bolesnika.

U bolesnika nakon transplantacije jetre cesce su bili
izolirani gram-negativni mikroorganizmi, poseb-
no enterobakterije, a ucestalija je bila i izolacija gljiva
(Candida spp.). Nakon uvodenja parcijalne intestinal-
ne dekontaminacije usmjerene protiv gram-negativnih
mikroorganizama sredinom 1990-tih, gram-pozitivne
bakterije postale su ¢e$¢i uzro¢nici infekcija krvotoka
nakon transplantacije jetre i transplantacije krvotvor-
nih mati¢nih stanica. Medutim, nedavna istrazivanja
ukazuju na promjene u epidemiologiji ozbiljnih infek-
cija i ponovnu pojavu gram-negativnih mikroorgani-
zama u obje skupine bolesnika (28,29). Jedan od razlo-
ga za tu promjenu moze biti sve veca rezistencija na
antibiotike koja u zadnjem desetlje¢u dolazi do izraza-
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ja upravo kod gram-negativnih bakterija. U primatelja
krvotvornih mati¢nih stanica promjena epidemiologi-
je vjerojatno je uzrokovana sve $irom uporabom pro-
tokola sa smanjenim intenzitetom pripreme tijekom
proslog desetljeca. Takav na¢in kondicioniranja ne do-
vodi, naime, do izrazitog mukozitisa, ¢cimbenika rizika
za nastanak infekcija gram-pozitivnim mikroorganiz-
mima. U ovom istrazivanju potvrdili smo veliko znace-
nje gram-negativnih mikroorganizama kao uzro¢nika
infekcija krvotoka, bududi da su bili vodeéi patogeni
OT]J skupine (GN/GP omjer 2,07) i skoro podjedna-
ko ucestali uzro¢nici u TKMS skupini (GN/GP omjer
0,89).

U ovoj studiji uocen je visok udio multiplorezistentnih
izolata medu gram-negativnim bakterijama, pogotovo
u OT]J skupini bolesnika. Medu gram-negativnim pa-
togenima posebno otporan na lije¢enje je Pseudomo-
nas aeruginosa, koji pokazuje intrinzi¢nu rezistenciju
na brojne antibiotike, a uz to lako razvija rezistenciju
na antipseudomonasne antibiotike. U 2008. g. rezisten-
cija P. aeruginosa na imipenem je u Hrvatskoj iznosi-
la 11%, u KB Merkur 23%, a u skupini OTJ bolesnika
u ispitivanom razdoblju ¢ak 57%. (30). Mogudi razlog
tome je velika uporaba antibiotika u ovoj populaciji
bolesnika, koja uklju¢uje i produzenu kirursku profi-
laksu. Manjak kontrolne skupine u nasem istrazivanju
(tj. skupine koja je primala antibiotsku profilaksu jed-
nokratno) sprjecava nas u donosenju ¢vrstih zaklju-
¢aka, no brojne studije ukazuju da prosirena uporaba
antimikrobne profilakse znacajno pridonosi rastu¢em
problemu infekcija izazvanih rezistentnim mikroorga-
nizmima. Porast rezistencije na antibiotike biljezi se u
mnogim sredinama medu svim vode¢im patogenima, a
poseban su problem vi$estruko rezistentni izolati (31-
33). Infekcije izazvane visestruko rezistentnim bakteri-
jama povezane su s ve¢im morbiditetom, mortalitetom
i povecanim troskovima lijecenja (34-38). Najucesta-
liji gram-pozitivni mikroorganizmi bili su koagulaza
negativni stafilokoki. Infekcija krvotoka uzrokovana
ovim patogenima u svim je sluc¢ajevima bila vezana uz
upotrebu katetera, posebice u TKMS bolesnika. Ipak,
u naSem je istrazivanju manji udio ovih patogena kao
uzro¢nika infekcija krvotoka nego kod drugih autora
(39). Infekcija krvotoka S. aureus zabiljezena je u samo
jednom slucaju, nakon transplantacije jetre. Izolat je
bio rezistentan na meticilin, a infekcija krvotoka je bila
povezana s uporabom intravaskularnog katetera. Nasi
su rezultati pokazali nizi udio bakterijemije S. aure-
us nego u sli¢nim istrazivanjima (39,40), najvjerojat-
nije zbog dobre primjene CDC preporuka vezanih za
profilaksu kateterima izazvanih infekcija (pranje ruku,
izbjegavanje femoralnih katetera, ispiranje koze klor-
heksidinom i rano vadenje nepotrebnih katetera) (41).

Incidencija na vankomicin rezistentnog E. faecium-a
bila je niska; zabiljezene su tek dvije epizode bakteri-
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jemije, obje u istog bolesnika s vise od 3 mjeseca raz-
maka.

U studiji je zabiljezena visoka pojavnost anaerobnih
izolata i izolata Streptococcus viridans u skupini bole-
snika s transplantiranim krvotvornim mati¢nim stani-
cama, §to je u skladu s drugim objavljenim istrazivanji-
ma (42,43). Udio kandidemije medu svim uzroénicima
u TKMS skupini (2,5%) podjednak je rezultatima iz
drugih istrazivanja (5,44). Nasuprot tome, u OTJ bole-
snika Candida spp. bila je ucestalija (13%) nego u sli¢-
nih istrazivanja, u kojih se prije transplantacije provo-
dila i antifungalna profilaksa (45,46). Postoje naznake
da se nakon antifungalne profilakse izdvajaju infekcije
uzrokovane sojevima non-albicans, koje je tesko lijeciti
prvom generacijom azola (47). Osim Candide albicans
u bolesnika nakon transplantacije jetre pronadena je i
Candida parapsilosis te Candida tropicalis, obje osjet-
ljive na flukonazol (48). U nasoj ustanovi, antifungal-
na profilaksa nije dovela do pojave rezistentnih sojeva
non-albicans.

Povezano s mikrobioloskom epidemiologijom nasi su
podaci usporedivi s onima nedavno objavljenih istra-
Zivanja u kojima se opisuje ponovna pojava gram-ne-
gativnih bakterija kao vodeéih uzro¢nika infekcija
krvotoka nakon ortotopne transplantacije jetre i trans-
plantacije krvotvornih mati¢nih stanica (28,29). Ve-
liki udio gram-negativnih bakterija, uzro¢nika bak-
terijemije u nadoj ustanovi bio je visestruko rezisten-
tan na antibiotike. Ova je ¢injenica zabrinjavajuca,
te ju je potrebno imati na umu kada se u bolesnika s
transplantacijom posumnja na infekciju krvotoka. Li-
jecenje bakterijemije izazvane P. aeruginosa i drugim
nefermentativnim gram-negativnim bacilima posta-
je sve veli problem zbog porasta visestruko rezisten-
tnih oblika tih patogena. Empirijska antibiotska terapi-
ja mozZe stoga biti neprikladna, a ¢esto na raspolaganju
ostaje razmjerno malo terapijskih mogu¢nosti i nakon
§to je uzroc¢nik poznat. Nefermentativne bakterije rezi-
stentne na karbapeneme sve su ucestalije, te je pitanje
vremena kada kolistin viSe nece biti u¢inkovita zadnja
linija lijecenja.

U zakljucku, nasi rezultati potvrduju ne samo vaznost
lokalnog nadzora nad rezistencijom na pojedine anti-
biotike, ve¢ i vaznost nadzora nad specifi¢cnim skupi-
nama bolesnika. Analize ucestalosti i osjetljivosti poje-
dinih mikroorganizama uzro¢nika infekcija krvotoka
u populaciji bolesnika s transplantacijom ostaju glavni
preduvjet za planiranje intervencija vezanih uz preven-
ciju i lije¢enje infekcija u toj skupini bolesnika. Budu-
¢i da je mali broj novih antibiotika na vidiku, posebice
onih koji bi bili djelotvorni u lije¢enju multirezisten-
tnih gram-negativnih bakterija, trebalo bi razborito
trositi sada dostupne antibiotike i strogo slijediti mjere
kontroliranja infekcija koje ograni¢avaju Sirenje vise-
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struko rezistentnih mikroorganizama. U nasoj su bol-
nici bolesnici s transplantiranom jetrom najosjetljivija
skupina za nastanak vi$estruko rezistentnih gram-ne-
gativnih bakterija te je ovaj nalaz od velike vaznosti za
nasu ustanovu, kao i za druge ustanove sa sli¢cnom po-
pulacijom bolesnika. Bliza suradnja mikrobiologa i kli-
nicara nuzna je kako bi se bolje razlikovalo kolonizaci-
ju od infekcije izoliranim mikroorganizmima te kako
bi se §to racionalnije koristilo antimikrobne lijekove.
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SUMMARY

BLOODSTREAM INFECTIONS AFTER LIVER AND HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTATION

Z.PERIC* A. TAMBIC-ANDRASEVIC?**, A. MRZLJAK"*,I. KOSUTA*,V. KOVACEVIC?,
D. GUSTIN® and R. VRHOVAC!*

IClinical Department of Medicine, Merkur University Hospital, Department of Clinical Microbiology,
Dr Fran Mihaljevi¢ University Hospital for Infectious Diseases, *Department of Anesthesiology and
Intensive Care, Merkur University Hospital, and *School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

The aim of this retrospective study was to evaluate and compare the incidence, timing and etiology of bloodstream infections
(BSls) in patients treated with liver- (LT) or hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in a single institution. We evaluated 280
consecutive transplantations over a period of 34 months. Our results demonstrated 84 episodes of BSls (47 in LT patients and 37
in HSCT patients) at a median of 28 days post-transplantation. Relative incidence of 34.6 and 29.4 BSI episodes per 100 LT and
HSCT patients, respectively, did not differ significantly between the two groups (p=0.52). BSIs in HSCT patients occurred signifi-
cantly earlier (p=0.003) than in LT patients. The recently described reemergence of gram-negative (GN) pathogens as causative
agents of BSls in these patients was confirmed: GN bacilli were the predominant isolates in the LT group, responsible for 58.5%
of BSlIs and a very frequent (39%) cause of BSls in the HSCT group. A higher incidence of resistant enterobacteriaceae producing
extended spectrum beta-lactamases was found in isolates from LT patients compared to HSCT patients. In both groups, Pseu-
domonas aeruginosa was the most difficult to treat organism, with 57% of these isolates in LT patients and 44% in HSCT pa-
tients being resistant to carbapenems. To conclude, BSIs were confirmed to be important infectious complications of both LT and
HSCT. Surveillance and analysis of bacteria causing bloodstream and other serious infections in transplanted patients remain the
main prerequisites for planning interventions regarding prevention and treatment of infections in these patients.

Key words: sepsis, liver transplantation, hematopoietic stem cell transplantation, antimicrobial resistance
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INTOLERANCIJA NA HISTAMIN - KOJE SUMOGUCE
POSLJEDICE NA KOZI?
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lako se intolerancija na histamin (Histamine Intolerance, HIT) ne javlja ¢esto, posljedice mogu biti teske. Intolerancija na hranu
je nealergijska preosjetljivost na hranu koja ne uklju¢uje imunoloski sustav iako su simptomi sli¢ni onima kod alergijskih reakcija
posredovanih IgE-om. Cini se da HIT nastaje o$teé¢enjem aktivnosti diaminoksidaze (DAO) zbog gastrointestinalnih bolesti ili inhi-
bicijom DAOQ, a u dijelu bolesnika dokazana je i genetska predispozicija. Unos hrane bogate histaminom te alkohola ili lijekova koji
uzrokuju otpustanje histamina ili blokiraju DAO moze uzrokovati razliite smetnje na brojnim organima (gastrointestinalni sustav,
koza, pluéa, kardiovaskularni sustav i mozak), ovisno o ekspresiji histaminskih receptora. Kao dermatoloske posljedice javljaju
se osip, svrbez, urtikarija, angiedem, dermatitis, egzem, pa ¢ak akne, rozaceja, psorijaza i dr. Prepoznavanje simptoma nastalih
kao posljedica HIT-a je osobito zna¢ajno u lije¢enju bolesnika. U novije vrijeme sve viSe se dolazi do spoznaja o zna¢enju HIT-a
u bolesnika s atopijskim dermatitisom (AD), u kojih je dokazana korist provodenja dijete siromasne histaminom. Zbog mogucih
simptoma u brojnim organima, za dijagnozu HIT-a nuzno je ispitati detaljnu anamnezu o simptomima nakon unosa hrane bogate
histaminom ili lijekova kaoji interferiraju s metabolizmom histamina. S obzirom da takvi simptomi mogu biti posljedica vise ¢imbe-

nika, postojanje HIT-a je obiéno podcijenjeno, ali se dosta ocekuje od buduéih studija.
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HISTAMIN I METABOLIZAM HISTAMINA

Histamin (2-(4-imidazolil)etilamin) je biogeni amin
koji nastaje dekarboksilacijom aminokiseline L-hi-
stidina. Otkrili su ga 1910. g. Dale i Laidlaw, a 1932.
g. je utvrdeno da je medijator anafilakti¢nih reakci-
ja (1,2). Histamin se sintetizira u mastocitima, bazo-
filima, trombocitima, histaminergi¢nim neuronima te
enterokromafinim stanicama (uz enzim L-histidin de-
karboksilazu koja sadrzi piridoksal fosfat-vitamin B6),
te se pohranjuje u stani¢nim vezikulama i otpusta na-
kon podrazaja. Iz mastocita se histamin oslobada de-
granulacijom djelovanjem specifi¢nih alergena ili ne-
imunologkih poticajnih ¢imbenika, npr. neuropeptida,
¢imbenika komplementa, citokina, hiperosmolarnosti,
lipoproteina, adenozina, superoksidaza, hipoksije, ke-
mijskih i fizikalnih ¢imbenika (npr. ekstremne tempe-
rature, traume), alkohola, te odredene hrane i lijekova
(2-4).

Histamin ostvaruje svoje ucinke vezudi se na 4 hista-
minska receptora (HR) (H1R, H2R, H3R i H4R) na
ciljnim stanicama u razli¢itim tkivima (2). Uzroku-
je kontrakciju glatkih mi$i¢nih stanica, vazodilataci-
ju, povec¢anu vaskularnu permeabilnost, sekreciju sluzi,
tahikardiju, promjene krvnog tlaka, aritmije te sekre-
ciju zelucane kiseline i nociceptivna Ziv¢ana vlakna.
Histamin takoder ima razne uloge u neurotransmisiji,
imunomodulaciji, hematopoezi, cijeljenju rana, cirka-
dijalnom ritmu, regulaciji proliferacije stanica i angio-
geneze u tumorskim modelima i dr.

Histaminska intolerancija (engl. Histamine Intolerance,
HIT) pripada skupini reakcija preosjetljivosti koje nisu
posredovane IgE-om i smatra se farmakoloskom into-
lerancijom na hranu (5). Neka hrana osobito poveéava
razinu histamina, npr. riba, pizza, meso i preradevine,
kiseli kupus, rajcice, $pinat, patlidzan, gljive, konzervi-
rano povrde, jagode, banane, kivi, ananas, sir, senf, ke-
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¢ap, cokolada/kakao, kava, crni ¢aj, kikiriki, orasi i dru-
go te alkoholna pica (osobito vino i pivo)(6). Stoga se
nakon njihova unosa u nekih osoba mogu javiti smet-
nje na razli¢itim organima, pa tako i na kozi.

Za sada ne postoje valjani in vitro testovi koji dokazuju
HIT, ali dvostruko slijepo, placebom kontrolirano op-
tere¢enje hranom (DBPCFC) ostaje zlatni standard u
dijagnostici intolerancije na hranu (5,7).

Znacajno je da u metaboliziranju biogenih amina, pa
tako i histamina, sudjeluju specifi¢ni enzimi. Tako se
histamin moZe metabolizirati na dva nacina: oksida-
tivnom deaminacijom putem diaminoksidaze - DAO
(ranije nazvan histaminaza) ili metilacijom prste-
na putem histamin-N-metiltransferaze (HNMT) (8).
Smatra se da lokalizacija histamina odreduje enzim
kojim ¢e se razgraditi. DAO se nalazi ponajvise u jeju-
nalnoj sluznici i prva je obrana protiv hranom unese-
nog histamina. HMT se nalazi uglavnom u tkivu pluca
i razgraduje preostalu koli¢inu histamina koja je usla
u krvnu struju. Nedavno je postavljena teza da je HIT
karakteriziran nedostatkom ili smanjenom aktivnos¢u
DAO pa unos histamina, koji zdravi pojedinci normal-
no podnose, u bolesnika s HIT-om moze ¢esto dovesti
do nepozeljnih reakcija (5).

Moze se re¢i da je DAO glavni enzim koji metabolizira
histamin unesen ingestijom. Pretpostavlja se da DAO,
kada djeluje kao sekretorni protein, moze biti odgovo-
ran za uklanjanje ekstracelularnog histamina nakon
otpustanja medijatorima (2). DAO je pohranjen u ve-
zikularnim strukturama koje su povezane s plazmat-
skom membranom u epitelnim stanicama, te se na po-
drazaj izlu¢uje u cirkulaciju. Kod sisavaca je ekspresija
DAO ogranic¢ena na odredena tkiva uz najvii stupanj
aktivnosti u tankom crijevu, kolonu ascendensu, pla-
centi i bubrezima (9). Smanjena aktivnost DAO moze
upucivati na ostecenje intestinalne sluznice u upalnim
i neoplasti¢cnim bolestima ili osoba na kemoterapiji.
Stoga neadekvatna razgradnja histamina uzrokovana
smanjenom aktivnosti DAO, uz vigak histamina mogu
uzrokovati brojne simptome sli¢ne alergijskoj reakci-
ji. Tako unos histaminom bogate hrane/alkohola ili li-
jekova koji uzrokuju otpustanje histamina ili blokira-
ju DAO mogu potaknuti razli¢ite smetnje, npr. proljev,
glavobolje, rinokonjunktivalne simptome, astmu, hi-
potenziju, aritmiju, urtikariju, pruritus, eritem i dr.

S druge strane, HNMT je citosolni protein koji moze
razgraditi histamin samo u intracelularnom prostoru
(2,9). Enzim HNMT je $iroko rasprostranjen u huma-
nim tkivima, a najveca ekspresija je u bubrezima i jetri
(2). Ipak, ¢ini se da nema kompeticije tih dvaju enzima
za supstrat, iako imaju sli¢an afinitet za histamin i na-
laze se u istim tkivima. HNMT ima nesto malo visi afi-
nitet za histamin nego $to ima DAO.
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Znacajno je i da hrana i pi¢e zbog kontaminacije mi-
krobima mogu sadrzavati biogene amine u znacajnijim
koli¢inama pa pokvarena i fermentirana hrana (stoga
bogatija histaminom) moze sadrzavati visoke razine
biogenih amina. Primjerice, hrana koja prolazi proces
mikrobnog dozrijevanja (npr. sir, naresci, kiseli kupus
ili crveno vino) moze sadrzavati visoke razine histami-
na. Bitno je da osobe s HIT-om budu svjesne potrebe
izbjegavanja hrane s dosta histamina (5).

REAKCIJE NEPODNOSLJIVOSTI HRANE

Nezeljene reakcije na hranu se mogu dijeliti na tok-
si¢ne i netoksi¢ne (imunoloske i neimunoloske)(6).
Pritom imunoloski posredovane reakcije (alergija na
hranu) mogu biti IgE- i non-IgE reakcije, dok neimu-
noloski posredovane (intolerancija na hranu) mogu
biti enzimska, farmakologka i nedefinirana (6).

U praksi cesto dolazi do zabune u dijagnostici alergije
i intolerancije na hranu. Prava alergija na hranu karak-
terizirana je prisutno$¢u IgE antitijela specifi¢nih za
hranu, dok intolerancija uklju¢uje ostale nepodnoslji-
vosti ili nepozeljne farmakologke reakcije na nju. Moze
se re¢i da je nealergijska preosjetljivost na hranu medi-
cinski naziv za intoleranciju na hranu (ranije se nazi-
vala pseudoalergijska reakcija).

Do spoznaja o takvim pojavama u bolesnika dolazi-
lo se tijekom vi$e godina. Tako su 1978. g. australski
znanstvenici prvi put u studiju ukljucili bolesnike ko-
jima su iz prehrane isklju¢ene namirnice uz ispitiva-
nje sastojaka hrane kao mogu¢ih uzro¢nika simpto-
ma i bolesti (10). Zatim je 1995. g. Europska akademija
za alergologiju i klinicku imunologiju preporucila po-
djelu baziranu na patogenetskom mehanizmu pa se
od tada netoksi¢ne reakcije na hranu dijele na alergije
(imunologki mehanizam) i intoleranciju (bez imuno-
logkih mehanizama). Potom je 2003. g. komisija za re-
viziju nazivlja Svjetske alergoloske organizacije izdala
novu nomenklaturu koja je usvojena na svjetskoj ra-
zini. Tako se intolerancija na hranu opisuje kao “nea-
lergijska preosjetljivost” na hranu, a u 10. reviziji Me-
dunarodne klasifikacije bolesti iz 2007. g. nalazi se pod
$ifrom K90.4 (10).

Znacajno je da su kod intolerancije na hranu simpto-
mi sli¢ni onima kod klasi¢ne alergije posredovane IgE-
om, iako su obi¢no blazi i krace traju (6). Simptomi se
mogu manifestirati na brojnim organima kao $to su
gastrointestinalni sustav, pluca, koza, kardiovaskularni
sustav i mozak, §to ovisi o ekspresiji histaminskih re-
ceptora (11).
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Manifestacije HIT-a mogu biti razli¢ite. Kao derma-
toloske posljedice javljaju se svrbez, urtikarija, angie-
dem, osipi, dermatitis, egzem, pa c¢ak i akne, rozaceja,
psorijaza. Mogudi gastrointestinalni problemi ukljucu-
ju abdominalnu bol, napuhnutost, opstipaciju, proljev,
vrijedove u ustima, gubitak apetita, mu¢ninu, gréeve,
probleme s tjelesnom tezinom. Mogudi su i neuroloski
problemi: vrtoglavica, glavobolja, migrena, omaglica,
multipla skleroza. Mogu se javljati i psiholoski proble-
mi: anksioznost, autizam, depresija, umor, hiperaktiv-
nost, letargija, mu¢nina, omaglica, pani¢ni napadaji,
napetost. Javljaju se i respiratorni problemi: potesko-
¢e disanja, astma, rinitis, sinusitis, suhi kasalj, zaceplje-
nost uha, $um u uhu. Rijetko su posljedi¢no moguéi
misi¢no-kostani problemi: artritis, fibromialgija, ote-
¢eni zglobovi i dr. S obzirom na ucestalost HIT-a, is-
pitivanja su dokazala da priblizno 1% populacije ima
HIT, a 80% ih je u srednjim godinama (12). Cesce se
javlja u zena. Takoder se pokazalo da neke osobe samo
povremeno imaju simptome HIT-a.

U lijecenju tih smetnji najvaznije je prepoznavanje
simptoma HIT-a, kao i pracenje unosa hrane te provo-
denje eliminacijske dijete (10).

ETIOPATOGENEZA HIT-a

U etiopatogenezi HIT-a javljaju se razliciti faktori i
mehanizmi (2,13). Danas se smatra da je klju¢an po-
remecaj enzimske razgradnje histamina zbog genetski
uzrokovanog ili ste¢enog ostecenja enzimske funkcije
DAO ili HNMT. HIT se moze razviti i zbog poveca-
ne dostupnosti histamina kao i zbog njegove ostecene
razgradnje. Povecane vrijednosti histamina mogu na-
stati kod pretjeranog endogenog stvaranja histamina
(kod alergija, mastocitoza, bakterijskog, gastrointesti-
nalnog krvarenja), ili pove¢anog unosa egzogenog hi-
stidina ili histamina (putem hrane ili alkohola).

Uzrok smanjenog stvaranja DAO takoder mogu biti
gastrointestinalne bolesti s promijenjenim enteroci-
tima, kompetitivna inhibicija histaminske razgradnje
(putem DAO) drugim aminima, alkoholom ili lijeko-
vima (2). Posljedi¢no se javlja nakupljanje histamina
u tankom crijevu i njegov prijelaz u krvotok. Nedosta-
tak DAO je vazan u bolesnika budu¢i da DAO inhibi-
ra transepitelnu permeabilnost egzogenog histamina.
Tako ostecenje aktivnosti DAO povecava crijevnu ap-
sorpciju histamina s posljedi¢no pove¢anim plazmat-
skim histaminom i odgovaraju¢im simptomima. Pove-
¢ane koli¢ine histaminskih metabolita takoder mogu
inhibirati HNMT (2,14).

U otpustanju histamina iz njegovih sluznickih spre-
mnika mogu takoder sudjelovati drugi biogeni amini

(npr. putrescin), §to moze povecati koli¢inu histamina
dostupnu apsorpciji u cirkulaciju. Znacajna je i indi-
osoba simptomi pojavljuju nakon malih koli¢ina hista-
mina koje inace zdrava osoba dobro podnosi.

Nedavno je istrazivana i potencijalna genetska podloga
smanjenog metabolizma histamina. Dokazano je da se
humani gen za DAO nalazi na kromosomu 7q35 i izno-
si oko 10 kbp (2,8). Pokazalo se da u DAO genu postoje
razli¢iti polimorfizmi jednog nukleotida (SNPs) pove-
zani s upalnim i neoplasti¢nim gastrointestinalnim bo-
lestima, npr. s alergijom na hranu, glutenskom entero-
patijom, Crohnovom bolesti, ulceroznim kolitisom, te
adenomom kolona. Osobne varijacije ekspresije DAO
u crijevu, te povezanost SNPs u tom genu s gastrointe-
stinalnim bolestima kod dijela bolesnika s HIT-om po-
tvrduju genetsku predispoziciju (2,15).

Uz primarne, postoje i stec¢eni oblici HIT-a koji mogu
biti posljedica gastrointestinalnih bolesti, kompetitiv-
ne inhibicije biogenih kiselina ili lijekovima koji inhi-
biraju DAO. Ste¢ena HIT moze biti prolazna te stoga i
reverzibilna nakon uklanjanja uzroka (npr. obustavom
lijekova koji blokiraju aktivnost DAO).

U bolesnika alergi¢nih na hranu u sluznici kolona do-
kazane su i povi$ene koncentracije histamina i sma-
njena aktivnost DAO i HNMT (11). Sli¢no je niza
aktivnost DAO dokazana i u bolesnika s kroni¢nom
urtikarijom, u kojih je utvrdena smanjena tolerancija
na uneseni histamin, kao i poboljSanje urtikarije na-
kon provodenja dijete siromasne histaminom (2).

DIJAGNOSTIKA I TERAPIJA INTOLERANCIJE
NA HRANU

Dijagnoza se postavlja na temelju osobne i obiteljske
anamneze te koznih i seroloskih testova kojima se is-
kljucuju ostali uzroci. Kako bi se iskljucilo alergiju na
hranu potrebno je uéiniti obradu, naj¢esée kozni prick
test na nutritivne alergene ili odredivanje specifi¢nih
IgE.

Za postavljanje dijagnoze HIT-a potrebna su barem 2
tipi¢na simptoma HIT-a te uo¢avanje pobolj$anja na-
kon dijete siroma$ne histaminom i antihistaminika
(16). Vodenje dnevnika koristi u pracenju pobolj$anja
simptoma nakon takve dijete i recidiva HIT-a pri po-
greskama u dijeti (2).

U dijagnostici HIT-a zlatnim se standardom smatra
dvostruko-slijepa placebom kontrolirana provokacija
(engl. Double-Blind, Placebo-Controlled, DBPC) nakon
4 tjedna dijete siromas$ne histaminom. S obzirom da
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se koli¢ina histamina u hrani razlikuje, te ovisi o skla-
distenju i maturaciji, provokacije mogu biti izvedene
naimjeni¢nim davanjem kapsula koje sadrze sve vece
doze histamin-dihidroklorida (0,75 i 1,5 mg/kg tje-
lesne tezine) i kapsula placeba uz pracenje bolesnika
(2,17).

Ako bolesnik ima barem dva tipi¢na simptoma te po-
stoji poboljsanje nakon takve dijete ili antihistamini-
ka, moze se odrediti DAO u serumu ili u bioptatu tki-
va (18). Ranije se plazmatska aktivnost DAO (koja je
uglavnom dosta niska) odredivala otpustanjem DAO
vezanog u tkivu nakon injekcije heparina. Danas po-
stoji nekoliko senzitivnih radioekstrakcijskih pretra-
ga (REA) za utvrdivanje DAO upotrebom (3H)- ili
(14C)- putrescin dihidroklorida kao supstrata. Aktiv-
nost HNMT se utvrduje na temelju transmetilacije hi-
stamina pomoc¢u S-adenozil-L (metil-14C) metionina.
Takoder se moZe mjeriti ukupni razgradni kapacitet
histamina (2). Nije se pokazalo da postoje znacajnije
varijacije serumske koncentracije DAO ovisno o spo-
luidanu.

Ako se dokaze odrzana aktivnost DAO, HIT je vrlo vje-
rojatna kod aktivnosti DAO <3 U/mL, a vjerojatna (ali
manje vjerojatna) kod DAO <10 U/mL, te malo vjero-
jatna kod DAO 210 U/mL (2,19). Suprotno tome, kod
jasne klinic¢ke slike HIT-a uz normalnu aktivnost DAO,
preporucuje se utvrdivanje koncentracija histamina i
interpretacija laboratorijskih rezultata u skladu s kli-
nic¢kim nalazom. Histamin se moze mjeriti i u plazmi
ili urinu, kao i njegov razgradni produkt N-metilhista-
min. Smatra se da je kontroverzno znacenje nedostatka
kofaktora DAO (vitamin B6, bakar i vitamin C) za koje
se vjeruje da dopunjuju razgradnju histamina. Ukupno
gledano, kod HIT postoje povisene koncentracije hi-
stamina, smanjena aktivnost DAO ili oboje.

Uz preporucenu dijetu, bolesnici bi trebali izbjegava-
ti alkohol i dugo-sazrijevaju¢u ili fermentiranu hranu
(sirevi koji dozrijevaju, suhomesnati proizvodi, proi-
zvodi s plijesni, itd), zatim hranu bogatu histaminom
(Spinat, rajcice, itd.) ili proizvode koji oslobadaju hista-
min (npr. citrati). Uz dijetu se mogu davati H1- i H2-
antagonisti, iako antihistaminici imaju slab utjecaj na
aktivnost DAO (2,20). Takoder treba izbjegavati lijeko-
ve koji interferiraju s metabolizmom histamina.

Prema nekim ispitivanjima uzimanje vitamina C i vi-
tamina B6 moze potaknuti histaminsku razgradnju i
povecati aktivnosti DAO (2). Zabiljezeni su i pozitiv-
ni ucinci mastocitnih stabilizatora i pankreati¢nih en-
zima, osobito kod gastrointestinalnih simptoma (21).
U novije se vrijeme za nadoknadnu endogene DAO
mogu koristiti peroralni DAO preparati (kapsule s
DAO izoliranom iz bubrega svinje) koje sadrze samo
stabilizatore, npr. celulozu, sukrozu, solanum tubero-
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sum, poliakrili¢nu kiselinu, celuloznu gumu, trietil ci-
trat i $krob rajcice. Bolesnici takoder trebaju izbjegava-
ti davanje kontrasta i drugih lijekova koji oslobadaju
histamin. Ako se ne moze izbje¢i davanje tih lijekova,
preporucuje se premedikacija antihistaminicima (2).

HIT KOD ATOPIJSKOG DERMATITISA

Atopijski dermatitis (AD) je kroni¢na genetski uvje-
tovana alergijska kozna bolest karakterizirana suho-
¢om koze, tipi¢nim koznim promjenama, svrbezom i
dr. (22,23) Smatra se da se bolest javlja u oko 10-20%
djece i 1-3% odraslih.

Kod velikog broja bolesnika s AD-om dokazuje se pre-
osjetljivost posredovana IgE-om na inhalacijske aler-
gene ili hranu koja se obi¢no potvrduje prick testom,
dokazom specifi¢nih IgE u serumu na alergene iz hra-
ne, atopy patch testom, testiranjem oralnim alergenima
i dr (24). Medutim, u dijela bolesnika s AD-om aler-
golosko testiranje je negativno, iako se javljaju recidivi
potaknuti reakcijama na razlic¢itu vrstu hrane (11). Pri-
tom promjene koze mogu biti izazvane alergijom na
hranu ili nealergijskim reakcijama na hranu. Tako je
dokazano pogorsanje egzema u ¢ak 35% djece s AD-
om nakon unosa alergena hrane kao $to su mlijeko, jaja
ili pSenica (5).

U bolesnika s teskim AD-om dokazan je povi$en plaz-
matski histamin i pove¢ano spontano otpustanje hista-
mina nakon razli¢itih podrazaja te na provokacije hra-
nom. Takoder je u dijelu bolesnika s AD-om dokazana
smanjena aktivnost DAO i veca ucestalost kroni¢nih
glavobolja, dismenoreje, eritema, gastrointestinalnih
simptoma, te intolerancije hrane i alkohola (2).

Rezultati istrazivanja su kod bolesnika s AD-om poka-
zali ¢e$¢e smanjeni serumski DAO i simptome HIT-a
(kroni¢na glavobolja, dismenoreja, eritem, gastrointe-
stinalni simptomi, te znacajno udestaliju intoleranciju
hranu bogatu histaminom kao i alkohola) nego u kon-
trolnoj skupini (bolesnici s HIT bez AD-a i zdravi)(11).

Negativan utjecaj hrane s puno histamina u bolesnika s
AD-om dokazan je provokacijskim studijama (DBPC)
budu¢i da DAO moze biti inhibiran svojim razgrad-
nim proizvodom (imidazol aceti¢cnom kiselinom), pa
je moguca negativna povratna sprega uzrokovana po-
vi$enim histaminom koji pokrece endogenu inhibiciju
DAO (2,17,25). Stoga su ovi mehanizmi u bolesnika s
AD-om potaknuti smanjenjem kapaciteta razgradnje
histamina (11).

Kako se HIT javlja u dijela bolesnika s AD-om, potreb-
no je ispitati takvu moguénost uz popratni alergoloski
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skrining na alergije na hranu, dnevnik dijete, odrediva-
nje DAO (11). Korisnost dijete potvrduju studije, jer su
se kod dijela bolesnika s AD-om s niskom serumskim
DAO, nakon dijete siromasne histaminom (tijekom 2
tjedna) smanjili i simptomi HIT-a i tezina AD-a (SCO-
RAD) (2,11).

Uocena intolerancija na lijekove u bolesnika s HIT-om
u vecini slu¢ajeva ima pozitivnu obiteljsku anamne-
zu bolesnika na HIT, §to moze upucivati da ih dio ima
genetsku podlogu (npr. funkcionalno bitan polimor-
fizam jednog nukleotida u genskoj regiji koja kodira
enzime za razgradnju histamina) §to moze uzrokovati
smanjen kapacitet razgradnje histamina (11).

U bolesnika s AD-om su razine histamina u plazmi
znacajno vecée od ostalih, te su vece u bolesnika s AD-
om s HIT-om u odnosu na one bez HIT-a. Uocava se
znacajno veca osjetljivost na alergene hrane u bole-
snika s AD-om s niskim DAO od onih s normalnom
aktivnos¢u DAO, §to podupire povezanost alergije na
hranu s poremecenim kapacitetom razgradnje hista-
mina (11). Posljedi¢no se javlja nakupljanje histamina
u tankom crijevu i prelazak u krvotok, §to se povezuje
s pogor$anjem bolesti.

Ostaje nerazja$njeno je li nedostatna histaminska raz-
gradnja u bolesnika s AD-om posljedica polimorfiz-
ma gena za DAO ili sekundarni fenomen, npr. rezultat
inhibicije DAO uzrokovane neprestanim otpustanjem
histamina djelovanjem alergena u AD ili se djelova-
nje alergena neprestano osloboda histamin te inhibi-
ra DAO (11).

Takoder se ispitivala uloga histamina u hrani i pogor-
$anja slike odraslih bolesnika s AD-om. Ispitivane su
razine histamina u plazmi kao i aktivnost DAO 1i us-
poredivani s onima u zdravih ispitanika (5). Nakon s§to
su bolesnici s AD-om bili na dijeti siromasnoj histami-
nom (tijekom jednog tjedna) provedene su uzastopne
provokacije (DBPC) histamin-hidrokloridom, nakon
kojih je 11 od 36 pokazalo pogorsanje egzema. Unato¢
podjednakoj DAO, plazmatski histamin bio je znacaj-
nije visi u bolesnika s AD-om od kontrole, $to ukazuje
da unos umjerenih i velikih koli¢ina histamin-hidro-
klorida moze pogorsati egzem kod dijela bolesnika,
bez povezanosti razina plazmatskog histamina i aktiv-
nosti DAO s klinickim odgovorom (5). Prema tim re-
zultatima priblizno 30% odraslih bolesnika s AD-om
ima koristi od histaminom siromasne prehrane s obzi-
rom na poboljsanja egzema.

Kako je HIT u bolesnika s AD-om ¢esto udruzen s
alergijom na hranu, za postavljanje to¢ne dijagnoze
neophodno je pazljivo i detaljno ispitati anamnesticke
podatake o simptomima i uzro¢nim faktorima. Zani-
mljivo je da dijeta siromagna histaminom kao i antihi-

staminici kod bolesnika s niskim DAO mogu poboljsa-
ti i simptome HIT-a, kao i AD-a. Prekid oralnog unosa
histamina poti¢e regeneraciju jejunalnih enterocita
koji proizvode DAO pa se povecava enzimsku aktiv-
nost (20).

S obzirom da unos velikih koli¢ina histamina uzroku-
je znacajno pogorsanje egzema u dijela bolesnika (oni
koji su odgovarali na dijetu), vjerojatno histamin ima
imunomodulatornu funkciju i moze potaknuti stvara-
nje citokina ovisno o T-limfocitima (5,26). Pretpostav-
lja se mogudi utjecaj histamina na sistemski i lokalni
imunoloski odgovor u kozi, s obzirom da histamin ima
razli¢ite u¢inke na Thl i Th2 limfocite (potice Th1 od-
govor). Jo§ se istrazuje znacenje razlike u ekspresiji hi-
staminskih receptora u kozi bolesnika s AD-om. Ipak,
samo dio tih bolesnika ima koristi od dijete siromasne
histaminom, budu¢i da su u patogenezi vazni i drugi
medijatori (npr. IL-31, neuropeptidi kao supstanca P
idr)(5,27).

Tako su razine histamina u plazmi u bolesnika s AD-
om povisene (u usporedbi s kontrolnom skupinom),
ipak antihistaminici imaju ograni¢enu u¢inkovitost u
lije¢enju, $to upucuje da su potrebne vise doze antihi-
staminika ili je nuzno ciljati druge HR (kao H1R) (5).

Moze se reci da postoje dva razlic¢ita terapijska pristupa
za bolesnike s AD-om i HIT-om uz AD: smanjenje vri-
jednosti histamina dijetom siroma$nom histaminom
te antihistaminicima ili zamjena samog enzima (ili ko-
faktora koji poti¢u aktivnost DAO - vitamin B6, bakar,
cink ili vitamin C) kod bolesnika s deficijencijom.

ZAKLJUCAK

Manifestacije HIT-a su moguce u razli¢itim organima,
ukljucujudi kozu, pa je u tih bolesnika nuzno ispitati
detaljnu anamnezu o simptomima nakon unosa hista-
minom bogate hrane ili lijekova koji interferiraju s me-
tabolizmom histamina. Kako simptomi HIT-a obi¢no
upucuju na druge bolesti, postojanje HIT-a éesto je za-
nemareno. Osobito znacenje toga je u bolesnika s AD-
om u kojih je dokazano da dijeta siroma$na histami-
nom dovodi u dijelu bolesnika do poboljsanja. Iako
nije potvrdeno koliko je aktivnost DAO vazna u pato-
genezi AD-a, to moze biti dodatni terapijski pristup pa
primjena DAO kao lijeka moze dovesti do smanjenja
razine histamina u plazmi.
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SUMMARY

HISTAMINE INTOLERANCE - POSSIBLE DERMATOLOGIC SEQUENCES

L. LUGOVIC-MIHIC, A. SESERKO, T. DUVANCIC, M. SITUM and J. MIHIC!

Clinical Department of Dermatovenereology, Sestre milosrdnice University Hospital Center,
Zagreb and 'Department of Surgery, Dr Josip Bencevi¢ General Hospital, Slavonski Brod, Croatia

Although histamine intolerance (HIT) is not very frequently encountered, it can have serious consequences. Food intolerance is
a non allergic hypersensitivity to food that does not include the immune system even though the symptoms are similar to those
of IgE-mediated allergic reactions. HIT apparently develops as a result of an impaired diamine oxidase (DAO) activity due to
gastrointestinal disease or through DAO inhibition, as well as through a genetic predisposition which was proven in a number
of patients. The intake of histamine-rich foods as well as alcohol or drugs which cause either the release of histamine or the
blocking of DAO can lead to various disorders in many organs (gastrointestinal system, skin, lungs, cardiovascular system and
brain), depending on the expression of histamine receptors. Dermatologic sequels can be rashes, itch, urticaria, angioedema,
dermatitis, eczema and even acne, rosacea, psoriasis, and other. Recognizing the symptoms due to HIT is especially important
in treating such patients. The significance of HIT in patients with atopic dermatitis in whom the benefit of a low histamine diet has
been proven is becoming increasingly understood recently. Because of the possibility of symptoms affecting numerous organs,
a detailed history of symptoms following the intake of histamine-rich foods or drugs that interfere with histamine metabolism is
essential for making the diagnosis of HIT. Considering that such symptoms can be the result of multiple factors, the existence of
HIT is usually underestimated, but considerable expectations are being made from future studies.

Key words: histamine intolerance, histamine, skin, atopic dermatitis, food
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LAPAROSKOPSKA ILI OTVORENA APENDEKTOMIJA:
NASA ISKUSTVA I PREGLED LITERATURE

MARIJAN KOLOVRAT, ZVONIMIR LOVRIC, ZELJKO BUSIC, FEDOR AMIC, VLATKA CAVKA',
DRAZEN SERVIS, ANDRE] SITUM, MISLAV CAVKA i LEONARDO PATRL]

Klinika za kirurgiju, Klinicka bolnica Dubrava i 'Klini¢ka bolnica “Sestre milosrdnice”, Zagreb, Hrvatska

O izboru izmedu otvorene i laparoskopske apendektomije postoje kontroverzni stavovi. Dobro su poznate prednosti i nedostatci
laparoskopije. Tijekom 3 godine proveli smo prospektivnu studiju (1. sije€nja 2008.- 31. prosinca 2010.) 123 bolesnika operiranih
zbog akutne upale crvuljka. Bolesnici su slu¢ajno odabrani, a podijeljeni su u dvije skupine: (LA) - laparoskopska apendektomija
sa 42 i (OA) - otvorena apendektomija sa 81 zapisom. Prouc¢avali smo: dob, spol; vrijednosti broja leukocita prije operacije, CRP,
nalaz ultrazvuka (UZ), prepisanu analgeziju i poslijeoperacijski PHD nalaz, te usporedili duljinu trajanja kirurS8kog zahvata, duljinu
hospitalizacije i komplikacije. Provedena je telefonska anketa s pitanjima o osobnom zadovoljstvu nakon operacije. U 90% bole-
snika PHD nalaz bio je pozitivan na upalu. CRP je u 42 bolesnika preoperacijski (34%) bio sa srednjom vrijednosti 59; u 31 (74%)
bolesnika s poviSenim preoperacijskim vrijednostima CRP PHD nalaz bio je pozitivan. UZV je u€injen u 68 bolesnika (55%): u
44 (65%) pozitivni UZV bio je sukladan PHD nalazu. Prosje¢no vrijeme operacije u LA/OA bilo je 75/72 minute. Jedina statistiCki
znacajna razlika izmedu dviju skupina bila je za duljinu hospitalizacije: 4 prema 6 dana (p<0,01 ). U zaklju¢ku treba istaknuti da
je LA i OA moguce usporediti brojem komplikacija. Neznatna prednost LA nudi kirurgu slobodu odluéivanja u hitnom kirurSkom

lije¢enju akutne upale crvuljka.
Kljucne rijeci: laparoskopija, akutni apendicitis

Prof. dr. sc. Zeljko Busi¢, dr. med.
Klinika za kirurgiju

Klinicka bolnica Dubrava

Av. Gojka Suska 6

10040 Zagreb, Hrvatska

E-posta: zbusic@kbd.hr

Adresa za dopisivanje:

UvOD

Akutna upala crvuljka je naj¢e$¢a intraabdominalna
bolest u hitnoj sluzbi koja zahtijeva hitan kirurski za-
hvat. U eri laparoskopske kirurgije, izbor izmedu lapa-
roskopske i otvorene metode jo$ je uvijek predmet ra-
sprava (1-4). Od akutne upale crvuljka podjednako i
najce$¢e obolijevaju muskarci i Zene u dobi od 10 do
35 godina Zivota, katkada s komorbiditetom koji indi-
cira odstupanja i razlike u izboru (3-5). Laparoskopski
zahvati imaju svoje prednosti i nedostatke (1,2,4-8). U
vrijeme deZurstva katkada ne stoji na raspolaganju tim
koji je educiran uciniti laparoskopsku operaciju.

BOLESNICI I POSTUPCI

Prospektivna studija provedena je u razdoblju od 1. si-
jecnja 2008. do 31. prosinca 2010. u Odjelu endoskop-

ske kirurgije Klinike za kirurgiju KB Dubrava, Zagreb.
Najces¢i hitni operacijski zahvat u tom razdoblju bila
je apendektomija. U¢injene su 123 apendektomije $to
¢ini 32% hitnih operacijskih zahvata. Dezurna kirur-
$ka ekipa koja je bila educirana za izvedbu laparoskop-
ske apendektomije predlozila bi laparoskopsku opera-
ciju s ¢ime su se bolesnici uvijek slozili. U spomenutom
razdoblju ucinjene su 42 laparoskopske apendektomi-
je (LA) i 81 otvorena apendektomija (OA) (35% pre-
ma 65%).

Laparoskopska apendektomija ¢inila se standardizi-
ranom metodom postavljanjem triju troakara - jedan
promjera 12 mm u donjem lijevom kvadrantu, jedan
promjera 10 mm supraumbilikalno i jedan promjera 5
mm suprapubic¢no. Crvuljak se na bazi presjekao endo-
skopskim staplerom (Echelon, Ethicon Endo-Surgery,
Cincinatti, SAD). Osim u dva slucaja kada je operaci-
ja ucinjena kroz donju medijanu laparotomiju, pristup
crvuljku kod otvorenih apendektomija bio je putem iz-
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mjeni¢nog reza. Crvuljak se presjeklo skalpelom, bata-
ljak zbrinulo ligaturom i zatim obodnim $avom.

Analizirali smo sljedece: dob bolesnika, spol, vrijedno-
sti broja leukocita (L) i CRP-a prije operacije, te ultra-
zvuk abdomena (UZ) prije operacije, koristene analge-
tike i patohistoloski nalaz (PHD).

U obim su skupinama usporedivani: 1) duljina trajanja
kirurskog zahvata,

2) duljina hospitalizacije i 3) poslijeoperacijske kom-
plikacije.

U skupini od 23/42 LA i skupini 28/81 OA gdje su bo-
lesnici nasumice izabrani u¢injena je i telefonska anke-
ta s pitanjima:

1)jesu li su bolesnici zadovoljni izgledom oziljka
(ocjenu od 1 do 5);

2) kada se bolesnik vratio na posao u tjednima (od 1
do 6);

3) kako je bolesnik bio zadovoljan informacijama o
svojoj bolesti, kirur$kom zahvatu i mogué¢im kom-
plikacijama koje je dobio od kirurga prije zahvata
(od 0 do 5);

4) kako je bolesnik bio zadovoljan informacijama koje
je dobio od kirurga nakon kirur$kog zahvata (od 0
do 5);

5) kako je bio zadovoljan uputama koje je dobio kod
odlaska iz bolnice (od 0 do 5) ;

6) kako je bolesnik bio zadovoljan postupcima ostalog
medicinskog osoblja tijekom hospitalizacije (od 0

do 5).

REZULTATI

Najmladi je bolesnik imao14 godina, a najstariji 91 go-
dinu; prosje¢na dob iznosila je 36 godina. Muskaraca je
bilo 67 (54%), a Zena 57 (46%).

Provedene su standardne dijagnostic¢ke pretrage. Vri-
jednosti leukocita prije operacije kretale su se u raspo-
nu 4,8 - 25,2 (prosje¢no 14,75); u 19 (15%) bolesnika
vrijednost leukocita kretala se unutar referentnih vri-
jednosti. S povisenom tjelesnom temperaturom pri-
je operacije bilo je 105 (85%) bolesnika. U 94/105 bo-
lesnika (90%) patohistologki nalaz je bio pozitivan u
smislu upale. CRP je raden u 42 bolesnika (34%) s pro-
sje¢nom vrijednosti 59. Broj bolesnika s povisenom
vrijednosti CRP-a prije operacije, u kojih je patohisto-
logki nalaz bio pozitivan u smislu upale, je 31 (74%).

Ultrazvuk je u¢injen u 68 (55%) bolesnika: u 44/68 bo-
lesnika (65%) pozitivan nalaz ultrazvuka u smislu upa-
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le prije operacije bio je podudaran patohistoloskom
nalazu.

U skupini LA u 39/42 (91%) bolesnika je patohistolos-
ki potvrden upaljeni crvuljak,a u 3 (9%) bio je bez zna-
kova upale. Tip upale je bio flegmonozan u 23 (64%)
bolesnika, gangrenozan u 11 (31%), dok je perforacija
nastupila u 2 (5%) bolesnika.

U skupini OA u 75/81 (93%) je patohistoloski potvr-
den upaljeni crvuljak,a 6 (7%) bilo je bez znakova upa-
le. Tip upale je bio flegmonozan u 52 (69%) bolesnika,
gangrenozan u 19 (25%), dok je perforacija nastupila u
4 (6%) bolesnika.

Prosje¢na duljina kirur$kog zahvata u skupini LA izno-
sila je 75 minuta (od 30 do 150 min.), dok je u skupini
OA iznosila 72 minute (od 25 do 130 min.)

Razlika u duljini kirur$kog zahvata u ove dvije skupine
bolesnika nije bila statisticki znac¢ajna (p>0,05).

Prosje¢na hospitalizacija u skupini LA bila je 4 dana
(0d2do9),auskupini OA 6 dana (od 3 do 19), sa sta-
tisticki znacajnom razlikom kraceg boravka u bolnici
za LA (p<0,01).

Najce$ce ordinirani analgetik bio je: diklofenak (45%),
metamizol (32%), ketoprofen (13%) i tramadol (9%) -
u obje skupine podjednako.

U LA skupini (42) bile su 4 komplikacije: 1 infekcija
rane, 1 intraabdominalni apsces, 1 intraabdominalno
krvarenje i 1 urinarna infekcija.

U OA skupini (81) bilo je 11 komplikacija: 4 infekcije
rane, 2 intraabdominalna apscesa, 4 urinarne infekcije
i 1 bolesnik s nerazja$njenim povisenjem tjelesne tem-
perature. Razlika nije statisticki znacajna (p>0,05).

Nakon provedene telefonske ankete u LA skupini (23)
prosje¢na ocjena izgleda oziljka je 5 (odli¢an), dok je u
skupini OA iznosila 4,8 (odli¢an).

U LA skupini bolesnici su se vracali na posao prosjec-
no nakon 3 tjedna od zahvata, a u skupini OA nakon
4 tjedna.

Ocjena zadovoljstva o informiranosti o bolesti i kirur-
$kom zahvatu prije zahvata u obje skupine bolesnika
bila je 4,8 (odli¢an).

Ocjena zadovoljstva informiranosti od kirurga nakon
kirurskog zahvata bila je 5 (odlican) u LA skupini i 4,9
u OA skupini (odli¢an).
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Zadovoljstvo uputama koje je bolesnik dobio kod izla-
ska iz bolnice u skupini bolesnika operiranih laparo-
skopski bilo je ocijenjeno sa 5 (odlican), a u skupini
klasi¢no operiranih 4,9 (odli¢an).

Ocjena postupaka drugog medicinskog osoblja tije-
kom boravka u bolnici u obje je skupine bolesnika bila
4,9 (odli¢an).

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Izbor izmedu laparoskopske i otvorene apendektomi-
je danas ovisi o sposobnostima kirurga i pod utjeca-
jem je nekih odrednica podskupina bolesnika (1,2,4,6-
8). Kod nasih promatranih bolesnika samo je vrijeme
hospitalizacije bilo statisticki znac¢ajno krace za laparo-
skopski operirane. Ta mala prednost ostavlja kirurgu
slobodne ruke u donosenju odluke o izboru kirurske
metode u hitnom zbrinjavanju akutne upale crvuljka.

Dodatna telefonska anketa upucuje na visoku razinu
profesionalnosti kirurga i drugog medicinskog osoblja
u odjelu endoskopske kirurgije u kojem su bolesnici
boravili.
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SUMMARY

LAPAROSCOPIC VERSUS OPEN APPENDECTOMY: OUR EXPERIENCE
AND LITERATURE REVIEW

M. KOLOVRAT, Z. LOVRIC, Z. BUSIC, F. AMIC, V. CAVKA',D. SERVIS, A. SITUM, M. CAVKA and L. PATRL]

Department of Surgery, Dubrava University Hospital, and 'Sestre milosrdnice University Hospital,
Zagreb, Croatia

Aim. The controversy of the choice between open and laparoscopic appendectomy still remains. The benefits as well as disad-
vantages of laparoscopy are well known. Methods. We designed a prospective 3-year clinical study (January 1,2008 - December
31,2010) with 123 patients operated on for acute appendicitis. They were prospectively divided into laparoscopic appendectomy
(LA) group with 42 results and open appendectomy (OA) group with 81 results. The following parameters were analyzed: age, sex,
preoperative leukocyte count, C-reactive protein (CRP) value, preoperative ultrasound finding (US), analgesic administration and
histopathologic finding. The length of the operation, length of hospitalization (LOS) and complications were compared between
the two groups, along with personal postoperative satisfaction estimated by telephone survey after discharge from the hospital.
Results. In 90% of cases, histopathology was positive for inflammation. CRP was determined in 42 (34%) patients preoperatively,
with a mean value of 59; positive histopathology finding was recorded in 31 (74%) patients with increased preoperative CRP. US
was performed in 68 (55%) patients; positive US was consistent with histopathology in 44 (65%) cases. The mean time of LA/
OA was 75/72 minutes. The only statistical difference was found for LOS: 4 versus 6 days (p<0.01). Conclusion. LA and OA are
comparable for the number of complications. The slight benefit of LA offers the surgeon free hand in decision when dealing with
acute appendicitis needing urgent operation.

Key words: laparoscopy, acute appendicitis

385



Acta Med Croatica, 66 (2012) 387-395 Klinicko zapaZanje

SUVREMENI PRISTUP LIJECENJU KRONICNOG VENSKOG ULKUSA

DUBRAVKO HULJEV
Centar za plasticnu kirurgiju, Klinicka bolnica Sveti Duh, Zagreb, Hrvatska

Kroni¢ne rane svugdje u svijetu, pa tako i kod nas, postaju sve vecéi zdravstveni, socijalni i ekonomski problem. Najéesce kroni¢ne
rane su posljedica venske insuficijencije na potkoljenicama i njihova je u€estalost 75% od svih kroni¢nih rana. TroSkovi lije€enja
bolesnika s vrijedovima nisu zanemarivi. Prema dostupnim podacima iz raznih zemalja kre¢u se od 1% do 3% ukupnih sredstava
koja se izdvajaju za zdravstvo. Skupo, dugotrajno, mukotrpno i ¢esto neizvjesno lijecenje jos$ uvijek je veliki, kako zdravstveni,
tako socijalni i ekonomski problem. U radu je opisan suvremeni pristup lijeenju potkoljeniénog venskog vrijeda s osvrtom na
troSak i korist (cost benefit) takvog pristupa. Bolesnica je prije hospitalizacije tijekom 4 godine lijeCena bez kompresivne terapi-
je samo previjanjem i lokalnom primjenom razlicitih vrsta obloga. Ne postoje to¢ni podaci o vrstama obloga koje su koristene,
kao niti podaci o mikrobioloSkom statusu rane tijekom tog razdoblja lije¢enja. Nakon prijema u bolnicu pristupilo se pripremi dna
vrijeda, te je vrijed, nakon postizanja zadovoljavajuéeg lokalnog statusa, prekriven slobodnim koznim transplantatom. Nakon ot-
pusta iz bolnice, zaostali manji defekti koze tretirani su alginatnim oblogama, te su u razdoblju od 3 tjedna u cijelosti sanirani. Za
lije€enje tijekom tri mjeseca (prijeoperacijsko razdoblje od mjesec dana, bolni¢ko lije¢enje i razdoblje nakon otpusta iz bolnice
do kompletne sanacije) ukupno je potroseno 17.085,95 Kn. Aproksimativna procjena ¢etverogodisnjeg bezuspjesnog lije¢enja
iznosi vise od 100.000,00 Kn. Suvremenim i aktivnim pristupom mogu se ostvariti bitne ustede pri lije¢enju bolesnika s kroni¢nim

potkoljeni¢nim vrijedom, a $to je u skladu sa sadasnjim saznanjima.

Kiljuéne rijeci: kroni¢na rana, potkoljeni¢ni venski vrijed, cost benefit suvremenog lijeCenja

Adresa za dopisivanje:
Centar za plasti¢nu kirurgiju
Kirurska klinika
Klinicka bolnica Sveti Duh
Sveti Duh 64
10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: dhuljev@kbsd.hr

UvOD

Kroni¢ne rane, njihovo dijagnosticiranje, prevencija,
skrb i lijeCenje postaju svugdje u svijetu, pa tako i kod
nas, sve veéi zdravstveni, socijalni i ekonomski pro-
blem. Postoji nekoliko vrsta kroni¢nih rana. Najcesce,
kroni¢ne rane nastaju kao posljedica venske insufici-
jencije, javljaju se na potkoljenicama te iznose 75-80%
svih kroni¢nih rana. Potkoljeni¢ni vrijed ili potkolje-
ni¢ni ulkus je u zemljama Zapada ¢e$¢i u Zena (3:1),
dok je u zemljama Sjeverne Afrike nesto ucestaliji u
muskaraca (1). Prevalencija venskog vrijeda varira od
0,1% do 0,6% ukupne populacije — ovisno o zemlji, stu-
dijama i autorima. U vecini se studija ipak navodi da
1% populacije tijekom Zivota barem jednom oboli od
potkoljeni¢nog vrijeda. Poznata je ¢injenica da preva-
lencija potkoljeni¢nog vrijeda raste sa zivotnom dobi
bolesnika. U zemljama Zapada, koje imaju dostupne

Doc. dr. sc. Dubravko Huljev, prim., dr. med.

i potpune podatke, zastupljenost kroni¢nog venskog
vrijeda u dobnoj skupini od 30 do 39 godina iznosi
0,2%, dok je u skupini od 70 do 79 godina 2,4% (2,3).)

Lije¢enje kroni¢nog venskog potkoljeni¢nog vrijeda
dijeli se u dvije faze. U prvoj fazi potrebno je ranu, od-
nosno njeno dno, o¢istiti (nekrektomija - kirurska, au-
toliticka s oblogama, mehanicka, enzimska s mastima,
bioloska s licinkama, mehanic¢ka — vodeni ili ultrazvud-
ni debridement), a potom odgovaraju¢im postupcima
(oblogama i drugim potpornim terapijama) pospjesi-
ti fazu stvaranja granulacijskoga tkiva i reepitelizaci-
ju. Pritom nikada ne smijemo zaboraviti preveniranje,
kao i pravodobno otkrivanje i lije¢enje infekcije (pot-
porno oblogama i ciljano antibioticima) (4-7). Ako
kroni¢na venska insuficijencija nije otkrivena u ranoj
fazi bolesti, lezije koZe i potkoznog tkiva progrediraju
dovodedi do razvoja hipostatskog dermatitisa, lipoder-
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matoskleroze i konac¢no venskog vrijeda. U uznapre-
dovalim stadijima kroni¢ne venske insuficijencije in-
dicirana je, ako ne postoji kontraindikacija, primjena
kompresivne terapije (8).

Troskovi lijecenja bolesnika s kroni¢nim venskim vri-
jedovima nisu zanemarivi, te se prema dostupnim po-
dacima, ovisno o zemljama i autorima, kre¢u od 1%
do 3% ukupnih sredstava koja se izdvajaju za zdrav-
stvo. Skupo, dugotrajno, mukotrpno i ¢esto neizvjesno
lijecenje jo$ uvijek je veliki, kako zdravstveni, tako so-
cijalni i ekonomski problem. S tog razloga, suvreme-
ni pristup lije¢enju kroni¢nog venskog vrijeda iziskuje
aktivni pristup novim metodama.

Troskovi lije¢enja se izracunavaju tako da se zbroje
direktni (neposredni) i indirektni (posredni) trosko-
vi. Direktni su tro$kovi: zavojni materijal kojim pre-
vijamo ranu, sredstva za ¢i$¢enje rane — dezinficijensi,
kirurske ili radioloske intervencije, lije¢enje kompli-
kacija, lije¢enje osnovne bolesti, lijekovi (analgetici, an-
tibiotici), vrijeme provedeno u bolnici - cijena hospita-
lizacije, vrijeme potrebno za njegu pacijenta (vrijeme
medicinske sestre, vrijeme lije¢nika), putovanje paci-
jenta lije¢niku ili obratno (putni troskovi), zbrinjava-
nje otpadnog materijala nakon obrade rane. Indirektni
troskovi su: kvaliteta zZivota bolesnika, utjecaj na stan-
dard obitelji, potreba za ispomoci bolesniku pri obav-
ljanju osnovnih Zivotnih aktivnosti, duljina izostanka
s posla, itd. Sto se veci broj elemenata obuhvati u izra-
¢unavanju ekonomicnosti lijecenja, to e i rezultat biti
objektivniji i precizniji (9).

Cilj ovoga rada bio je prikazati suvremeni pristup lije-
¢enju kroni¢nog venskog ulkusa uz osvrt na cost bene-
fit takvog pristupa, odnosno aproksimativnu procjenu
kolika bi se materijalna usteda mogla ostvariti ako bi se
lije¢enje provelo prema najsuvremenijim spoznajama
i moguénostima u odnosu na klasi¢no lijeenje. U tu
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svrhu odabrana je bolesnica s izrazito velikim dugogo-
di$njim potkoljeni¢nim kroni¢nim venskim vrijedom,
kojoj je na kraju klasi¢nog, ¢etverogodi$njeg lijecenja
predloZena i amputacija potkoljenice.

PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica u dobi od 46 godina, indeksa tjelesne tezine
(BMI) 25,7, boluje od kroni¢ne venske insuficijencije,
a unatrag Cetiri godine u kontinuitetu perzistira venski
vrijed na lijevoj potkoljenici. Od pridruzenih bolesti
navodi se zadnjih 7 godina lagana anemija. Zbog pot-
koljeni¢nog vrijeda lijecila se u nekoliko medicinskih
ustanova. U lokalnoj terapiji upotrebljavane su obloge
s fizioloskom otopinom, betadinom i rivanolom, pa do
prakticki svih potpornih suvremenih obloge za rane,
dostupnih na naSem trzistu. Previjanja su bila svakod-
nevno (pri primjeni gaza s fizioloskom otopinom),
ili svaki drugi do tre¢i dan (pri primjeni suvreme-
nih obloga za rane). Treba napomenuti da u lije¢enju
nije bila primijenjena kompresivna terapija. Ucesta-
lo se primjenjivalo antibiotike, naj¢es¢e empirijski, ex
iuvantibus, medutim nema podataka o mikrobiolos-
kom statusu rane, kao ni o eventualnoj ciljanoj antibi-
vrijed je postupno progredirao tako da je zahvatio ci-
jelu cirkumferenciju srednje i donje tre¢ine potkoljeni-
ce. Bolesnica cijelo vrijeme trpi bolove i permanentno
uzima analgetike. Javljali su se i poremecaji sna, usni-
vanja i prosnivanja s u¢estalim budenjem po no¢i zbog
bolova, te navodi da je postala gotovo potpuno radno
nesposobna, odnosno da s velikim potesko¢ama obav-
lja osnovne kucanske poslove. Nakon dugogodi$njih
pokusaja lije¢enja predloZena joj je amputacija lijeve
potkoljenice, $to je bolesnica odbila i javila se u nasu
ustanovu na jo$ jedno misljenje glede amputacije, od-
nosno mogucnosti lije¢enja i spasavanja ekstremiteta.

SL 1. -Stanje kod prvog pregleda



D. Huljev
Suvremeni pristup lije¢enju kroni¢nog venskog ulkusa
Acta Med Croatica, 66 (2012) 387-395

Bolesnica je prvi put pregledana u Ambulanti za pla-
sticnu i rekonstruktivnu kirurgiju pocetkom velja-
¢e 2012. godine. Tom je prilikom verificiran opsezni
cirkumferentni potkoljeni¢ni vrijed koji je zahvacao
potkoljenicu sve do gleznja (sl. 1). Dno vrijeda bilo je
neravno, ispunjeno fibrinskim naslagama i manjim di-
jelom nekrozama. Rubovi vrijeda bili su blago uzdi-
gnuti, lagano eritematozni, uz prisutan edem stopala
koji se $irio proksimalnim dijelom potkoljenice nepo-
sredno do ispod koljena. U tom trenutku nisu postojali
sigurni klini¢ki znakovi infekcije. U¢injena je toaleta i
debridement vrijeda, uzeti su uzorci za mikrobiolosku
obradu - dva obriska Levinovom tehnikom iz razli¢i-
tih dijelova vrijeda. Izoliran je Pseudomonas aerugino-
sa. U jednom obrisku nisu bili vidljivi polimorfonukle-
ari, dok su u drugom bili prisutni, ali u malom broju.
Temeljem mikrobioloskog nalaza i klini¢kog stanja
vrijeda procijenjeno je da se u tom trenutku radilo o
kolonizaciji vrijeda, te da nema potrebe za primjenu
antibiotika. Ordinirani su svakodnevni prevoji sa 3%
otopinom NaCl, uz primjenu kompresivne terapije. Na
kontroli nakon tjedan dana verificira se nesto bolji lo-
kalni status, vrijed je ¢istiji - smanjene fibrinske nasla-
ge, te se preporuca dalje ista lokalna terapija, i kontrola
za tjedan dana. Na sljedecoj kontroli vidljivo je lagano
poboljsanje lokalnog statusa u obliku daljnjeg smanje-
nja fibrinskih naslaga, medutim javljaju se primarni i
sekundarni znaci infekcije - bolesnica se zali na poja-
¢anu bol u donjem dijelu vrijeda gdje nema smanjenja
fibrinskih naslaga, te pojavu lokalnog eritema koze u
distalnom dijelu vrijeda (sl. 2).

Udinjen je debridement vrijeda, uz lokalnu primje-
nu obloga s dodatkom srebra, postavi se kompresiv-
na terapija, te se provede ciljano antibiotsko lije¢enje
(Ciprofloxacin 2 x 500 mg) temeljem prethodnog mi-
krobioloskog nalaza. S obzirom da je nakon sljede¢ih
tjedan dana stanje bez promjene, indicira se hospitali-

zacija, te se bolesnica prima na odjel 05/03/2012 u cilju
kirurskog rjesavanja potkoljeni¢nog vrijeda.

Kod prijma u bolnicu ucini se osnovna laboratorijska
obrada, gdje su parametri upale poviseni (C-reaktiv-
ni protein - CRP 92,8 mg/L i sedimentacija eritrocita
- SE 85), uz vrijednosti leukocita u fizioloskim grani-
cama, te minimalno elevirane vrijednosti triglicerida i
kolesterola, uz lagano smanjene ukupne koli¢ine pro-
teina i albumina. Ponovljeni su ciljani mikrobiologki
uzorci tkiva (bioptati) iz kojih su izolirani Pseudomo-
nas aeruginosa, Escherichia coli sa Siroko spektralnim
B-laktamazama, te Acinetobacter baumannii (anitra-
tus). Mikroskopski se opisuju polimorfonukleari (+1),
a broj uzro¢nika iznosi >10° CFU/g tkiva (engl. Colony
Forming Unit). Indicira se ciljana antibiotska terapija u
dogovoru s mikrobiologom, i to Imipenemom 3x1 g
tijekom 8 dana i.v. Lokalno se inicijalno zapo¢ne s apli-
kacijom potporne obloge Suprasorb X + PHMB, a dva
tjedna nakon prijema zapocne se s primjenom terapije
negativnim tlakom - CNP* tijekom devet dana u cilju
pripreme dna rane za kirurski zahvat. Nakon prekida
terapije negativnim tlakom, tijekom sljede¢ih 4 dana,
primijeni se i obloga s kolagenom - Suprasorb C u cilju
daljnjeg kondicioniranja dna rane. Nakon postizanja
zadovoljavajuceg lokalnog statusa rane (sl. 3) pristupi
se kirur§kom zahvatu, te se vrijed prekrije slobodnim
koznim transplantatom tanke debljine koze (Thiersh -
mesh graft 2,5:1) uz neposredno postavljanje terapije
negativnim tlakom tijekom postoperacijskog razdoblja
od 5 dana uz primjenu amobksicilina s klavulonskom
kiselinom 3 x 1,2 g i.v. Postoperacijski tijek je uredan.
Presadak je prihvacen u vise od 95% povrsine (sl. 4).
Nakon skidanja negativnog tlaka nastavlja se s primje-
nom lokalnih potpornih obloga uz primjenu kompre-
sivne terapije. Dva tjedna nakon inicijalnog kirurskog
zahvata i sanacije donorne regije, pristupi se drugom
zahvatu u lokalnoj anesteziji, podvezivanju vene safe-

SL. 2 Stanje na kontroli nakon 2
tiedna
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ne - lijevostranoj ingvinalnoj krosektomiji. Daljnji je
postoperacijski tijek uredan. Bolesnica se otpusta na
daljnju ku¢nu njegu, a preostali minimalni defekti epi-
teliziraju kroz daljnja 3 tjedna. Tijekom tog razdoblja
na zaostale minimalne defekte aplicirane su alginatna
obloga — Suprasorb A i elasti¢ni zavoj (sl. 5). Tri tjed-
na nakon otpusta iz bolnice vrijed je u cijelosti izlije-
Cen (sl. 6-8).
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SL. 3. Stanje neposredno prije
prekrivanja koznim transplantatom

SL. 4 Stanje tjedan dana nakon
kirurskog zahvata

SL. 5. Stanje na prvoj kontroli nakon
otpusta iz bolnice

Bolesnica je pracena kroz daljnjih 6 mjeseci i u tom
razdoblju nije bilo znakova recidiva. Cijeli tijek lijece-
nja je fotodokumentiran, a fotografije obradene u spe-
cijalnom ra¢unalnom programu WoundManager™ u
cilju verifikacije zastupljenosti vrste i koli¢ine tkiva i
grafickog prikaza promjena dna rane tijekom lijecenja
(sl. 9).
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SL 6. Sanirani vrijed - medijalni dio

SL. 7. Sanirani vrijed — anteriorni

dio

SL 8. Sanirani vrijed - lateralni dio

1*] Tissue percentages W - granulation . - fibrin g - necrosis

20

Prijem u bolnicy Operatvni zatvat L. 9. Grafikon promjene vrste i
koli¢ine tkiva u % tijekom lijecenja
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Nakon zavrSenog lije¢enja ucinjena je specifikaci-
ja tro$kova lije¢enja od prvog pregleda pa do potpu-
ne sanacije vrijeda. U ovom su slucaju koristeni doni-
rani materijali od strane firme Lohmann & Rauscher
¢iji je asortiman u cijelosti pokrivao trenutne potrebe
lije¢enja - od potpornih obloga, kompresivne terapi-
je do terapije negativnim tlakom. Razumije se da bi se
sli¢ni rezultati postigli i koriStenjem paralelnih proi-
zvoda drugih proizvodaca. Ukupni materijalni trosko-
vi lije¢enja tijekom 3 mjeseca — od inicijalnog pregleda
do sanacije vrijeda - iznosili su 17.245,95 Kn. Od toga
iznosa bolnicki su troskovi (dani lezanja, operativni
zahvati i lijekovi) iznosili 10.386,00 Kn, dok je cijena
potro$nog materijala (suvremene potporne obloge, te-
rapija negativnim tlakom, set za kompresivnu terapiju)
iznosila 6.859,95 Kn. Specifikacija materijala vidljiva u
tablici 1.

Apsolutno je nemoguce egzaktno procijeniti dosadas-
nje troskove cetverogodisnjeg lijeenja. Samo cijena
potrosenih suvremenih potpornih obloga iznosila je
minimalno 60.000 Kn, ako se uzme u obzir da se bole-
snica previjala svaki drugi do treci dan tijekom 4 go-
dine, $to ukupno iznosi oko 600 previjanja, te da je u
prosjeku trebalo iskoristiti minimalno dvije potporne
obloge, dakle sveukupno oko 1200 obloga uz prosje¢nu
cijenu obloge oko 50 Kn. Pritom uopée nisu uzeti u ob-
zir troskovi potro$nog materija (gaza, zavoji, otopine),
troskovi lijekova (analgetici, antibiotici), troskovi steri-
lizacije, utro$eno vrijeme zdravstvenog osoblja, trosko-
vi putovanja, itd., kao ni kvaliteta Zivota bolesnice. Ako

bi se svi ti parametri uzeli u obzir, onda troskovi cetve-
rogodi$njeg neuspjesnog lijecenja zasigurno dobrano
premasuju ukupan iznos od 100.000 Kn.

RASPRAVA

Lije¢enje kroni¢nih rana oduvijek je jedan od kruci-
jalnih problema u medicini uz $to su vezani i enormni
troskovi lije¢enja u cijelom svijetu. Od svih kroni¢nih
rana, najveci su problem potkoljeni¢ni venski vrijedovi
kao posljedice izrazene komplikacije venske insufici-
jencije zbog zastupljenosti odnosno velikog broja bo-
lesnika. Smatra se da oko 0,2% cjelokupne populacije
ima otvoreni potkoljeni¢ni vrijed, a da ¢e oko 1-2% po-
pulacije barem jednom tijekom Zivota dobiti potkolje-
ni¢ni vrijed (10). Potrebno je vrijeme da vrijed zacijeli,
a u bolesnika s kroni¢nom venskom insuficijencijom
postoji i znacajan broj recidiva (11). Izuzetno je znacaj-
no da lije¢nici koji lijece takve bolesnika i donose kli-
ni¢ke odluke o lokalnom lije¢enju vrijeda imaju puno
klini¢kog iskustva i adekvatnog teorijskog znanja, te da
su, ako je to potrebno, u multidisciplinarni tim voljni
involvirati ostale specijaliste (12,13).

Postoji vise modaliteta lije¢enja potkoljeni¢nog vrijeda
u ovisnosti o stadiju u kojem se bolesnik nalazi. Bitno
je na vrijeme primijeniti adekvatnu terapiju i lokalni
tretman odgovaraju¢im potpornim oblogama, kom-
presivnom terapijom i kontrolom infekcije, te primije-

Tablica 1.

Specifikacija potrosnog materijala tijekom lijecenja nase bolesnice

Specifikacija materijala i troskova lijeCenja
Naziv Veli¢ina (cm) Komada Cijena (Kn)
Suprasorb X + PHMB 14 x 20 15 1.485,00
Suprasorb C 8x12 5 625,00
Suprasorb X 14 x 20 3 213,42
Solvaline N 10 x 20 20 90,00
Solvaline N 10x 10 18 41,76
Lomatuell H 10 x 20 20 84,60
Lomatuell H 10 x 30 6 34,80
Suprasorb F 10x 10 1 120,00
CNP - set za previjanje 3 834,78
Kanister — mali 4 1.260,32
Kanister — veliki 2 202,28
Rosydal SYS - komplet za 1 368,00
kompresivnu terapiju
Uukupno: 5.359,96
PDV: 1.339,99
Ukupno s PDV-om: 6.699,95
Suprasorb A 10x10 10 160,00
Bolnic¢ki troskovi 10.386,00
Ukupni troskovi lijeenja: 17.245,95
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niti odgovarajuce potporne metode lijecenja (4-8). Uz
pravodobno i adekvatno lije¢enje za ocekivati je da ce
venski vrijed zacijeliti unutar 2-3 mjeseca (14,15).

Danas cesto susre¢emo bolesnike koji imaju otvore-
ne potkoljeni¢ne vrijedove mjesecima, godinama, pa i
desetlje¢ima. Razumije se da je cijena lije¢enja takvih
bolesnika ponekad enormna, i u veéini slucajeva ne-
opravdana, budu¢i da se veliki dio tih bolesnika ade-
kvatnim suvremenim pristupom lijeenju moze ili u
cijelosti izlije¢iti ili se moze bitno reducirati veli¢inu
samog vrijeda.

Unazad desetak godina je u tretmanu kroni¢nih rana
prihvacen koncept TIME (engl. T = Tissue management,
I = Infection or inflammation control, M = Moisture
balance, E = Epitelial (edge) advancement). Akronim
TIME prvi je put opisao Falanga, a kasnije je razvijen
od European Wound Management Association (EWMA)
(16). Uspjeh koncepta ovisi o pojedincu kako ga inter-
pretira i kako ga implementira u svakodnevnu praksu.
Naravno da koncept ne moze zamijeniti dobru klini¢-
ku prosudbu i nadomjestiti znanje i iskustvo, ali ipak
nudi jedan aide-memoire (17). Op¢i principi lije¢enja
potkoljeni¢nog vrijeda nisu se promijenili jo§ od onih
koje su naveli Morison i sur. 1999. godine, a to su: ko-
rekcija osnovnog uzroka bolesti (rjeSavanje venske in-
suficijencije), stvaranje optimalnog lokalnog okruzenja
za cijeljenje rane, poboljsanje mnogostrukih vanjskih i
unutarnjih ¢imbenika koji mogu dovesti do odgodenog
cijeljenja rane (kao npr. slaba pokretljivost, malnutricija,
psihosocijalni ¢imbenici, itd.), prevencija komplikacija
(infekcija, dermatitis, ozljedivanje...) i u konacnici po-
stizanje Zeljenog cilja - zacjeljenje vrijeda (18).

Suvremeni pristup lije¢enju kroni¢nog venskog vrijeda
je aktivniji i agresivniji, prekrivanjem vrijeda slobod-
nim koznim transplantatima ¢im se za to postignu od-
govarajuci uvjeti, odnosno ¢im se adekvatno pripremi
dno vrijeda za prihvacanje koznog transplantata (19).
Za adekvatnu procjenu “tajminga” za bilo kakav po-
stupak s ranom, §to znaci pravodobno primjec¢ivanje
promjena u rani, tijeka cijeljenja, promjene vrste tki-
va u rani, i determiniranje adekvatnog stanja dna rane,
moze nam pomodi specijalizirani ra¢unalni program
koji prepoznaje vrstu tkiva i izra¢unava postotnu za-
stupljenost odredene vrste tkiva u rani, kao §to je npr.
WoundManager (20,21). Takav pristup lije¢enja pot-
koljeni¢nog vrijeda moze bitno skratiti vrijeme lijece-
nja i smanyjiti ukupne troskove lijecenja, te posljedi¢no
tome i bitno utjecati na psihofizi¢ko zdravlje tih bole-
snika.

Potkoljeni¢ni vrijedovi su povezani sa znac¢ajnim tro$-
kovima lije¢enja (22-27). Jedan je od razloga visoka
prevalencija i povecanje ucestalosti u starije Zivotne
dobi (28). Drugi vazni razlozi su duljina lije¢enja i skr-

bi — ponekad i nekoliko godina, kao i u¢estalost hospi-
talizacija tijekom procesa lijecenja (22,25,29,30).

U novije su vrijeme mnogobrojni radovi fokusirani na
razlidite strategije smanjenja troskova i poboljsanja li-
jeCenja bolesnika s kroni¢nim ranama modalitetima
izbora jeftinijih mogucnosti lijec¢enja (25,30). Razumije
se da strategija jeftinijeg lijeCenja za jednu vrstu vrijeda
ili skupinu bolesnika ne mora znaciti da je u¢inkovita i
za druge bolesnike i rane s odgodenim cijeljenjem. Me-
dutim, na primjeru nase bolesnice dokazano je da za-
sigurno postoji moguénost bitnog smanjenja troskova
lije¢enja i znacajnog utjecanja na psihofizicko zdravlje
bolesnika s kroni¢nim venskim vrijedovima.

ZAKLJUCAK

Zelja da se kroni¢nu ranu lijeci $to u¢inkovitije, jedno-
stavnije i bezbolnije za bolesnika, a ujedno 1 jeftinije
za zdravstvene fondove, zahtijeva veliki trud lije¢nika
i svog medicinskog osoblja, kao i adekvatno teorijsko
znanje i klini¢ko iskustvo koje je potrebno pretociti u
klini¢ku praksu. Rane se jo$ uvijek lijee na svim ra-
zinama, od previjanja u ku¢i do obrade u primarnoj
ili specijalistickoj ambulanti. To, na zalost, uvijek ne
osigurava kvalitetno lijecenje s ciljem zacjeljivanja ili
smanjivanja rana i pobolj$anja kvalitete Zivota bolesni-
ka. Lijecenje kroni¢ne rane kod nas se naj¢esce svodi
na evidenciju zateCenog stanja, prevoj rane i naruciva-
nje bolesnika na idu¢u kontrolu. To bi trebalo iz teme-
lja i $to prije sistematski promijeniti. Klju¢no je najpri-
je raditi na prevenciji, i to po mogu¢nosti da se rana
uopce ne razvije, kao i na edukaciji zdravstvenog oso-
blja u cilju adekvatnog i optimalnog zbrinjavanja bole-
snika s kroni¢nim ranama.

Na ovom primjeru kompleksnog, multidisciplinarnog
pristupa bolesnici s dugogodi$njim kroni¢nim potko-
ljeni¢nim venskim vrijedom, temeljenom na najnovi-
jim saznanjima o moguénostima lije¢enja takvih bole-
snika, prikazano je da je moguce bitno skratiti vrijeme
lije¢enja takvih bolesnika, znacajno smanjiti troskove
lije¢enja, posljedi¢no i smanjiti broj bolesnika s kroni¢-
nim venskim vrijedovima. U danom primjeru posti-
gnut je dobar rezultat zahvaljujuci adekvatnoj pripremi
dna rane, ciljanoj antibiotskoj terapiji, te kirur$kim za-
hvatima - pokrivanju vrijeda slobodnim koznim tran-
splantanom i podvezivanjem insuficijente vene safene.
Razumije se da je nemoguce temeljem jednog lijecenja
govoriti o pravom cost benefit-u takvog pristupa, me-
dutim ovaj slucaj ukazuje na mogucnost brzeg i jefti-
nijeg lijeenja bolesnika s venskim vrijedovima, te je
potrebno jedna ozbiljna randomizirana prospektivna
studija u cilju kona¢nog dokazivanja ucinka troska i
koristi (cost benefit) u lije¢enju takvih bolesnika.
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SUMMARY

CONTEMPORARY MANAGEMENT OF LEG ULCER

D.HULJEV

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

Chronic wounds are becoming an increasing health, economic and social problem worldwide, including Croatia. Most common
chronic wounds are the results of venous insufficiency of lower legs, and their incidence is about 75% of all chronic wounds.
Costs of treating patients with leg ulcer are not trivial. According to available data from different countries, they range from 1% to
3% of total fund allocated for health care. Expensive, time-consuming, difficult, and often uncertain treatment is still great health,
social and economic problem. The paper describes current approach to the treatment of venous leg ulcers, with emphasis on
the cost-benefit of this approach. Before hospitalization, the patient was treated without compression therapy, just with local
application of various types of coatings for 4 years. There are no precise data on the types of dressings that were used, and no
data on the microbiological status of the wound during this period. After admission to the hospital, the first step was approach
to preparation and conditioning the bed of leg ulcer. After achieving satisfactory local status, the ulcer was covered by free skin
graft. Upon discharge from the hospital, minor residual skin defects were treated with alginate dressings and fully healed within
3 weeks. Total cost of 3-month treatment (one-month preoperative period, hospitalization and time elapsed from discharge from
the hospital to complete recovery) was 17,085.95 HRK. An approximate cost estimate of 4-year unsuccessful treatment is more
than 100,000.00 HRK. Contemporary and active approach that is consistent with current state-of-the-art can achieve significant
cost saving in the treatment of patients with chronic leg ulcer.

Key words: chronic wound, venous leg ulcer, cost benefit, recent treatment approach
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INVAZIVNA TRIHOSPORONOZA UZROKOVANA GLJIVOM
TRICHOSPORON ASAHII U POLITRAUMATIZIRANOG
NEUROKIRURSKOG BOLESNIKA

MAJA TOMIC PARADZIK, JOSIP MIHIC', JASMINKA KOPIC? i EMILIJA MLINARIC MISSONT®

Sluzba za mikrobiologiju, Zavod za javno zdravstvo Brodsko-posavske Zupanije,
'Odsjek za neurokirurske bolesti, Sluzba za kirurske bolesti, °Sluzba za anesteziju,
reanimaciju i intenzivno lijecenje, Opcéa bolnica “Dr. Josip Bencevic”, Slavonski Brod i
*Odjel za mikologiju, Sluzba za mikrobiologiju, Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Zagreb, Hrvatska

Trichosporon asabhii (T. asahii), nekadasnjeg naziva Trichosporon beigelli, rijedak je uzro€nik infekcija u ljudi, s vrlo Sarolikim kli-
ni¢kim manifestacijama koje variraju od povrsinskih infekcija koze pa sve do teskih sistemskih bolesti. T. asahii, oportunisticka
patogena gljiva, izuzetno je opasna za granulocitopeni¢ne, imunokompromitirane i imunodeficijentne bolesnike kojima moze
ugroziti Zivot. Smatra se uzro€nikom ljetnog, hipersenzitivnog pneumonitisa u Japanu i izaziva sistemske infekcije transplantira-
nih bolesnika, bolesnika na kortikosteroidnoj terapiji, bolesnika sa solidnim tumorima i bolesnika s opeklinama. Medutim, u litera-
turi su opisani i rijetki slu€ajevi infekcije tim patogenom u imunokompetentnih, kirurskih bolesnika i bolesnika koji dugo leze JIL-u.
Prikazujemo bolesnika od invazivne trihosporonoze uzrokovane T. asahii, s ishodistem infekcije u mokraénom sustavu kateteri-
ziranog, dugo leze¢eg, neurokirurskog bolesnika. Gljiva slicna kvascima izolirana je iz urina i krvi bolesnika tijekom ponovljene
hospitalizacije na neurokirur§kom odjelu, na koji je primljen zbog pogorsanja opéeg stanja za vrijeme boravka na rehabilitaciji u
specijaliziranoj ustanovi. U Referalnom centru za sustavne mikoze, HZZJZ, Zagreb, soj iz urina i hemokulture identificiran je kao
T. asahii, dobro osjetljiv na flukonazol, vorikonazol i 5-fluorocitozin, smanjene osjetljivosti na itrakonazol i rezistentan na amfote-
ricin B. Uz terapiju flukonazolom (400 mg/dan), provedena je i mjera zamjene urinarnog katetera urinarijem, te je bolesnik odli¢no
odreagirao na navedene postupke. lako se sistemska trihosporonoza uglavnom povezuje s imunokompromitiraju¢im stanjima
kod ljudi (hematoloske maligne bolesti, granulocitopenija, AIDS), ovaj slu€aj ukazuje na moguénost nastanka infekcije kod dugo
leze¢ih bolesnika, kompromitirane lokalne imunosti zbog prisutnosti stranih tijela i dugotrajne antimikrobne terapije. Prikazani
bolesnik je prvi dokumentirani slu¢aj trihosporonoze u ne klasiéno imunokompromitiranog bolesnika na podrucju Hrvatske.

Kljuéne rijeci: invazivna trihosporonoza, politrauma, Trichosporon asahii

Adresa za dopisivanje:  Mr. sc. Maja Tomi¢ Paradzik, dr. med.
Sluzba za mikrobiologiju
ZZJZ Brodsko-posavske Zupanije
Vladimira Nazora 2A
35000 Slavonski Brod, Hrvatska
E-posta: maja-tomic.paradzik@sb.t-com.hr

UvOoD lesnika s opeklinama (6). Medutim, opisani su slu¢ajevi
infekcija u negranulocitopeni¢nih i neimunokompro-

Trichosporon asahii, kvasnica iz razreda Basidiomyce- mitiranih, kirur$kih bolesnika kao i u bolesnika koji
tes, jedan je od Zivotno ugrozavaju¢ih oportunistic- dugo leze u JIL-u (6-9).
kih patogena, pogotovo za granulocitopeni¢ne i imu-
nokompromitirane bolesnike, te bolesnike s AIDS-om Pojavnost tog patogena kao uzro¢nika fungemije u ne-
(1-5). Povezuje se i sa slu¢ajevima ljetnog, hipersenzi- utropeni¢nih bolesnika je ¢e$¢a na podrucju Dalekog
tivnog pneumonitisa u Japanu (2), a znatno se rjede istoka, pogotovo u Japanu gdje se smatra uzroénikom
javlja kao uzro¢nik sistemskih infekcija u transplanti- ljetnog hipersenzitivhog pneumonitisa, stanja koje je i
ranih bolesnika, bolesnika na imunosupresiji, te u bo- prijavljeno samo na tom podrucju (6).
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Rod Trichosporon ¢lan je porodice Trichosporonaceae.
Sve vrste roda $iroko su rasprostranjene u prirodi i izo-
lirane iz tla, vode, biljaka, iz uzoraka sisavaca i ptica.
Mogu biti dio normalne flore usta, koze i noktiju, ali i
uzro¢nici povrsinskih i dubokih infekcija u ljudi (8,10).

Sve patogene vrste roda Trichosporon nekada su bile
smatrane jednom jedinom vrstom — T. beigelii, no za-
hvaljuju¢i morfoloskim, biokemijskim i molekularnim
razlic¢itostima na razini DNA i 26S segmenta riboso-
malne RNA, T. beigelii razdvojen je na pojedina¢ne vr-
ste, od kojih barem 9 imaju potencijal izazivanja infek-
cije u ljudi: T. asahii (naj¢eséi uzro¢nik diseminiranih
infekcija ¢ovjeka, rijetko uzro¢nik bijele piedre kod lju-
di i Zivotinja, vjerojatni uzro¢nik ljetnog hipersenzitiv-
nog pneumonitisa u Japanu), T. inkin (uzro¢nik bijele
piedre genitalne regije, rijetko uzro¢nik sistemskih in-
fekcija poput endokarditisa i peritonitisa), T. asteroides
(povrsinske lezije koze), T. cutaneum (lezije koze, pa-
zu$na bijela piedra), T. mucoides (rijetke sistemske in-
fekcije s predilekcijom prema CNS-u, ljetni hipersen-
zitivni pneumonitis u Japanu, onihomikoze), T. ovoides
(bijela piedra vlasista), T. loubieri (rijetke sistemske in-
fekcije, izoliran iz sputuma bolesnika sa cisticnom fi-
brozom), T. japonicum (pneumonitis, bijela piedra) i T.
pullulans (kozne lezije, bijela piedra) (2, 3, 8, 10).

Unatoc¢ Sirokoj rasprostranjenosti u prirodi, infekcije
izazvane gljivom Trichosporon asahii su vrlo rijetke i
uglavnom se javljaju u osoba s poremecajem imuno-
loskog sustava i poremecajem lokalnih obrambenih
mehanizama (4-6,8). U vedini opisanih sluc¢ajeva inva-
zivne trihosporonoze (63%), u podlozi su bile maligne
bolesti krvi kao glavni predisponirajuéi ¢initelj (6).

Sistemske infekcije tim patogenom najce$ce su, stoga, u
osoba s akutnom leukemijom, granulocitopeni¢nih, u
ljudi na kortikosteroidnoj terapiji, bolesnika na kemo-
terapiji, neutropenic¢nih, bolesnika sa solidnim tumo-
rima, hemokromatozom, uremi¢nih bolesnika i obo-
ljelih od AIDS-a (4-6, 10). Glavni rizi¢ni ¢initelji za
nastanak infekcije gljivom T. asahii su prisutnost stra-
nih tijela poput raznih i.v. katetera, urinarnih katetera
i umjetnih valvula (7, 8). Unato¢ uobicajenoj terapiji
amfotericinom B (AMB), sistemske infekcije malignih
bolesnika vrlo ¢esto zavr$avaju fatalno, jer taj antifun-
gik u testiranjima in vitro ima ogranic¢enu u¢inkovitost
protiv vrsta iz roda Trichosporon (6,8,9,11).

Antifungici iz skupine azola u pokusima in vitro poka-
zuju dobru aktivnost protiv ¢lanova ovoga roda i nji-
hova je primjena povezana sa zadovoljavaju¢im rezul-
tatima u zivotinjskim modelima, medutim u aktivnosti
in vivo imaju dvojben rezultat (9, 11). Rezultati dobive-
ni u testiranjima in vitro kao i rezultati na Zivotinjskim
modelima ukazuju na potrebu kombinirane terapije za
sistemsku trihosporonozu, te se kod teske sistemske
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trihosporonoze preporucuje kombinacija amfotericina
B s flukonazolom ili kaspofunginom (6, 11).

PRIKAZ BOLESNIKA

Mladi¢ u dobi od 22 godine, bez znacajnih bolesti u he-
teroanamnezi, zaprimljen je na JIL u besvjesnom sta-
nju, GCS-3, nakon teske politraume i neurotraume s
ranom frontoparijetalnog podrucja kroz koju prolabi-
ra mozgovina. Nakon intubacije i uspostavljanja me-
hanicke ventilacije verificirana je teSka kostana trauma
glave uz posljedi¢ni maligni edem mozga. Subarahno-
idni prostori ispunjeni su hemoragijskim sadrzajem uz
mjehurice plina, a prisutni su i subduralni hematomi
obostrano frontalno te se nakon stabilizacije i radiolos-
ke obrade bolesnik neurokirurski zbrinjava. Provedena
je osteoklasti¢na kraniotomija frontalne regije, revizija
rane i plastika frontalne i prednje bazalne dure mater.
Osim ozljede glave, prisutna je fraktura lijeve natkolje-
nice koja se rjeSava osteosintezom te kontuzija prsista,
bez frakture rebara.

Tijekom boravka u Odjelu neurokirurgije, u dva je na-
vrata reoperiran radi ugradnje Pudentzovog katetera
zbog razvoja hipertenzivnog hidrocefalusa i evakuaci-
je ciste frontalnog reznja. Tijek lijecenja bio je kompli-
ciran brojnim infekcijama, te je lijecen ¢itavim nizom
$iroko spektralnih antibiotika (cefalosporini, karbape-
nemi, vankomicin).

Za vrijeme boravka na JIL-u kontinuirano je provode-
na fizikalna terapija.

Nakon perkutane traheotomije i odvajanja od respira-
tora bolesnik je pri svijesti, bez verbalnog kontakta, uz
mlohavu plegiju desne ruke i spasti¢nu plegiju lijeve
ruke, fleksijsku kontrakturu obje noge, potpuno nepo-
kretan i bez spontane motorike te se nakon 3,5 mjeseci
boravka u JIL-u premjesta u specijalnu bolnicu za me-
dicinsku rehabilitaciju.

Na kontrolnoj CT snimci ucinjenoj tijekom boravka
na rehabilitaciji desno frontalno uocava se inkapsulat
koji se imbibira kontrastom s vidljivim nivoom i pneu-
mocefalusom koji odgovara apscesu uz edem i subfal-
cinu hernijaciju te se bolesnik premjesta na odjel neu-
rokirurgije u Slavonskom Brodu. Na odjelu je lijecen
zbog apscesa mozga, shunt meningitisa i hipertenziv-
nog hidrocefalusa, a radi problema s veli¢inom urina-
rija i dalje ima postavljen urinarni kateter. Za vrijeme
tog boravka, dolazi do pojave visokog febriliteta, pora-
sta CRP (130), L (18, 6), te se uzmu uzorci za mikrobi-
olosku obradu (urin, hemokultura, likvor), a zbog ra-
zvoja shunt meningitisa uklanja se unutarnja drenaza
i postavlja vanjska. U uzorku likvora iz drenaznog si-
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stema porasli su Proteus mirabilis i Streptococcus viri-
dans te se pocinje provoditi antimikrobna terapija pre-
ma antibiogramu.

Tijekom antimikrobnog lije¢enja dolazi do pojave no-
vog febriliteta i ponovnog porasta upalnih parameta-
ra, te se iz uzoraka urina i krvi za hemokulturu izolira
gljiva sli¢na kvascima za koju se naknadno utvrdi da se
radi o Trichosporon asahii. Mikroskopski nalaz iz he-
mokulture javlja se odmah na Odjel neurokirurgije, te
se u terapiju uvede flukonazol u dozi od 400 mg/dan,
uz sugestiju obavezne zamjene ili vadenja urinarnog
katetera kao vaznog higijensko-terapijskog postupka.
Uvodenjem antimikotika u terapiju, odstranjivanjem
katetera i postavljanjem urinarija, dolazi do pada tjele-
sne temperature, pada vrijednosti L, sniZenja vrijedno-
sti CRP i klini¢ki boljeg stanja bolesnika. Nakon zavr-
$etka kirurskog lijecenja bolesnik se ponovo upucéuje u
specijalnu ustanovu za medicinsku rehabilitaciju.

Mikrobioloska dijagnostika

Iz uzorka urina nasadenog standardnim postupkom,
kalibriranom (10 pl) ezom na krvni agar, nakon 24-sat-
ne inkubacije porasla je kvascima sli¢na gljiva. Uzo-
rak krvi za hemokulturu, ve¢ je nakon inkubacije od
48 sati u aparatu za kultivaciju i automatsko ocitavanje
(Bactec, Becton-Dickinson, UK), registriran kao pozi-
tivan i upucen na daljnju obradu. U direktnom mikro-
skopskom preparatu iz hemokulture (Bactec, Becton-
Dickinson, UK) vide se septirane hife, artrokonidije i
pupajuce gljivi¢ne stanice. Nakon 24 sata inkubacije
na hranjivim krvnim podlogama i na Saboraudovom
dektroza agaru porasle su bijele i kremasto Zute kolo-
nije, pragkastog izgleda u centru s izdignutim, dubo-

SL. 1. Trichosporon asahii na krvnom agaru (Tryptic Soy Blood
Agar Base sa 5% ovcje krvi, Biolife, Italija) (slikano na Sluzbi
za mikrobiologiju, ZZJZ Brodsko-posavske Zupanije, kamera
Canon PowerShot, SX 40HS)

kim fisurama ispruganim rubovima (sl. 1). Mikroskop-
ski preparat poraslog soja pokazuje prisutnost pravih
hifa koje stvaraju ¢lankovite, pravokutne artrokonidi-
je sa zaobljenim krajevima veli¢ine 3-4 x 4-7 mm (sl.
2). Pojedina¢ne kolonije presadene su na CHROMa-
gar Candida (Biolife, Italija) i inkubirane na 35°C/24
sata (sl. 3).

Budud¢i da se radilo o invazivnom ne albikans izola-
tu, soj je poslan u Referalni centar za sustavne mikoze,
HZZ]Z Zagreb, gdje je na temelju biokemijskih karak-

SL 2. Mikroskopski izgled Trichosporon asahii (slikano na
Odjelu za patologiju, OB “Dr. Josip Bencevi¢”, mikroskop i
kamera Olympus, BX 41)

SL 3. Kultura Trichosporon asahii na selektivnoj podlozi za
kvasce i plijesni (Saboraud Dextrose agar, Biolife, Italy) (sli-
kano u Sluzbi za mikrobiologiju, ZZ]JZ Brodsko-posavske
Zupanije, kamera Canon PowerShot, SX 40HS)
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teristika utvrdeno da se radi o T. asahii. U identifikaciji
izolata koristene su klasi¢ne biokemijske metode po-
put rasta na cikloheksimid agaru i asimilacije glukoze,
saharoze, maltoze, laktoze, galaktoze i L-arabinoze, ali i
gotovi identifikacijski sistem poput ID 32 C (BioMeri-
eux, Francuska). Osjetljivost na antimikotike utvrdena
je sa ATB FUNGUS 3 (BioMerieux, Francuska), rezul-
tati su interpretirani na temelju CLSI preporuka, a izo-
lat je iskazao dobru osjetljivost na 5 fluorocitozin (MIK
4,0), flukonazol (MIK 1,0) i vorikonazol (MIK 0,060),
smanjenu osjetljivost na itrakonazol (MIK 0,250) i re-
zistenciju na amfotericin B (MIK 4,0).

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Invazivne infekcije izazvane rijetko patogenim i opor-
tunistickim gljivama danas postaju znacajan medi-
cinski terapijski problem u imunokompromitiranih i
imunosuprimiranih bolesnika. Prvi opisani slucajevi
invazivne trihosporonoze datiraju iz 70-tih godine 20.
stolje¢a u bolesnika s leukemijom i do danasnjih dana
javljaju se vrlo sporadi¢no (2,8,10). Prema jednoj od
retrospektivnih studija, invazivna trihosporonoza jav-
lja se u svega 0,9% osoba s akutnom leukemijom i to
¢e$¢e kod muskog spola (8). Devedesetih godina pros-
loga stolje¢a opisana su dva slucaja invazivne trihospo-
ronoze u Indiji, medutim i tu se radilo o imunokom-
promitiranim bolesnicima (12, 13).

Kao jedan od rizi¢nih ¢imbenika u nastanku invaziv-
ne trihosporonoze u imunokompetentnih osoba danas
se smatra neregulirani ili o inzulinu neovisni dijabetes
melitus $to potvrduju opisani slucajevi u Indiji i Izrae-
lu (1,6,12). U imunokompetentnih osoba kombinacija
vi$e rizi¢nih ¢imbenika poput prisutnosti stranih tijela
(katetera) i posljedi¢no zaobilazenje lokalne sluznicke
obrane, dugotrajna primjena Siroko spektralnih anti-
biotika i imunoloske disfunkcije kod bubreznog otka-
zivanja, olak$avaju nastanak sistemske infekcije ovim
patogenom, a kolonizacija katetera i sluznice moze do-
vesti do diseminacije i stvaranja Zari$ta na udaljenim
organima (6, 7).

Nas bolesnik, u dobi 22 godine, prije politraume i neu-
rotraume bio je zdrav i imunokompetentan, bez ikak-
vih znacajnijih bolesti u anamnezi. Medutim, dugo-
trajna hospitalizacija, prisutnost stranih tijela, umjetna
ventilacija, prethodne komplicirajuce bakterijske in-
fekcije te posljedi¢na, visekratna uporaba $iroko spek-
tralnih antibiotika razlozi su nastanka infekcije iza-
zvane tim oportunistickim patogenom. Dokazani put
nastanka fungemije u ovom slucaju je urinarni kate-
ter, tj. premos¢ivanje lokalne sluzni¢ke obrane, otvo-
reni put u mokraéni sustav i prodor u cirkulaciju uz
simptome sepse.
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Zahvaljuju¢i zamjeni urinarnog katetera urinarijem i
uvodenju flukonazola u terapiju doslo je do odli¢nog
klini¢ckog odgovora i pada svih pokazatelja infekci-
je. Terapija flukonazolom od 400 mg/dan trajala je 15
dana od zadnje pozitivne hemokulture, a zatim je pre-
ma preporuci infektologa, bolesnik jo$ deset dana pri-
mao profilakti¢cku dozu od 200 mg/dan. Preporucene
dnevne doze flukonazola kod hemodinamski stabilnih
bolesnika bez prethodne infekcije azol-rezistentnim
sojem iznose 400-800 mg/dan, a duzina trajanja tera-
pije jos$ uvijek nije u potpunosti usaglasena (15). U po-
kusima in vivo na Zzivotinjskim modelima azoli su se
pokazali puno uspjesniji u terapiji trihosporonoza od
amfotericina B, medutim, u dokumentiranim slucaje-
vima infekcije u imunokompetentnih bolesnika, kom-
binacija flukonazola i amfotericina B davala je bolji kli-
ni¢ki odgovor (6, 8, 10, 14).

U ovom smo se slucaju odlucili za terapiju flukonazo-
lom i to zbog postojecih saznanja o lokalnoj osjetljivo-
sti gljivi¢nih izolata u JIL-u i bolnici, gdje na godi$njoj
razini imamo <1% na flukonazol rezistentnih izolata
gljiiva iz hemokultura (lokalni, neobjavljeni podaci u
pripremi).
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SUMMARY

INVASIVE TRICHOSPORONOSIS CAUSED BY TRICHOSPORON ASAHII IN A
POLYTRAUMATIZED NEUROSURGICAL PATIENT: CASE REPORT

M. TOMIC PARADZIK, J. MIHIC}, J. KOPIC? and E. MLINARIC MISSONI?

Department of Microbiology, Institute of Public Health, Brod-Posavina County,
ISection of Neurosurgery, Department of Surgery, Dr. Josip Bencevi¢ General Hospital,
’Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Dr. Josip Bencevi¢ General Hospital,
Slavonski Brod, and *Department of Mycology, Croatian Institute of Public Health, Zagreb, Croatia

Trichosporon asabhii (formerly T. beigelii) is a rare cause of human infections with very varied clinical manifestations ranging from
superficial infections to severe and systemic diseases. T. asabhii is a life-threatening opportunistic pathogen especially for granu-
locytopenic, immunocompromised and immunodeficient patients. It is the possible cause of summer-type hypersensitivity pneu-
monitis in Japan and systemic infections in transplant patients, patients on corticosteroid therapy, patients with solid tumors
and burn patients. Cases of infection in non-immunocompromised surgical patients and patients with long-term stay in ICU are
described in the literature. We report on T. asahii fungemia in a polytraumatized neurosurgical patient with long-term stay in the
hospital. Urinary tract was the source of fungemia, with the same pathogen isolated from urine and blood at the same time. In
the Referral Center for Systemic Mycoses, Croatian Institute of Public Health, Zagreb, the strain from the urine and blood culture
was identified as T. asahii, with good susceptibility to fluconazole, voriconazole and 5 fluorocytosine, reduced susceptibility to
itraconazole and resistance to amphotericin B. The patient responded to fluconazole therapy very well. Since systemic trichos-
poronoses are generally associated with immunocompromised patients (hematologic, granulocytopenic and AIDS patients), this
case confirms the possibility of infection with this pathogen in patients with long-term hospital stay and reduced local immunity,
but without classic immunodeficiency.

Key words: invasive trichosporonosis, polytrauma, Trichosporon asahii

401



Acta Med Croatica, 66 (2012) 403-407 Prikaz bolesnika

IZOLIRANI RELAPS DIFUZNOG B-LIMFOMA VELIKIH STANICA
U CNS U ERI IMUNOKEMOTERAPIJE

DUBRAVKA ZUPANIC KRMEK, NIVES LJUBIC'i LUKA VRBANIC

Odjel za hematologiju i koagulaciju, Klinika za unutarnje bolesti i
'Zavod za patologiju i citologiju, Klinicka bolnica Sveti Duh, Zagreb, Hrvatska

Difuzni B- limfom velikih stanica (DLBCL) je najées¢éi histoloski tip nonHodgkinovog limfoma. Standardna kemoterapija se provo-
di primjenom protokola CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizon). Dodavanje rituksimaba standardnoj kemote-
rapiji zna¢ajno je povecalo uspjeh lijeenja i ukupno prezivljavanje tih bolesnika. Incidencija izoliranog relapsa limfoma u centralni
Ziv€ani sustav (CNS) javlja se u 1,2-10,4% bolesnika, a ishod je gotovo uvijek fatalan. U radu je prikazan klinicki tijek u bolesnice
s proSirenim B-velikostani¢nim limfomom koja je lije¢ena imunokemoterapijom i ubrzo nakon postizanja potpune remisije razvila
izolirani relaps limfoma u CNS-u. Stav o profilaksi relapsa limfoma u CNS-u u bolesnika s DLBCL nije usuglasen, te ostaje otvo-
reno pitanje kod kojih bolesnika i kako provesti profilaksu takvih limfoma. Rizik od relapsa limfoma u CNS-u je u mladih bolesni-
ka vrlo malen s malim rizikom smrtnog ishoda koji se klasificira kao stupanj 0 i 1 prema Medunarodnom prognosti¢kom indeksu
(MPI), dok je rizik poveéan u bolesnika sa stupnjem rizika 2 do 5 prema istoj klasifikaciji. Rizik od relapsa limfoma u CNS-u je
povecan, ako su boleséu zahvacani organi kao glava, vrat, kostana srz ili testis. Prema rezultatima pojedinih studija ¢ini se da do-
davanje rituksimaba standardnoj kemoterapiji ne smanjuje rizik od pojave relapsa limfoma u CNS-u. Isto tako ni intratekalna CNS
profilaksa metotreksatom ili profilaksa zraGenjem glave ne smanjuju rizik od pojave relapsa limfoma u CNS-u. Pojedine studije
upuéuju da visoke doze metotreksata primijenjene intravenski mozda snizuju rizik od relapsa u CNS u visoko riziénih bolesnika,

ali je to potrebno potvrditi buduéim istrazivanjima.

Kiljuéne rijeéi: difuzni B- limfom velikih stanica, CNS relaps, profilaksa

Adresa za dopisivanje:
Odjel za hematologiju i koagulaciju
Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ka bolnica Sveti Duh
Sveti Duh 64
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel: 091 3712 028

Difuzni B- limfom velikih stanica (DLBCL) je najces¢i
histologki tip nonHodgkinovog limfoma (30% do 40%
od svih B limfoma) (1). Agresivnog je klinickog toka i
prezivljenje bez terapije je kratko. Ovaj oblik limfoma
se dijagnosticira na temelju histoloske analize limfnog
¢vora ili rjede drugog organa zahvac¢enog bolesc¢u. Bo-
lest se dijagnosticira morfoloskim analizama i imuno-
fenotipizacijom stanica limfnog ¢vora. Prema genskoj
ekspresiji razlikuju se tri podskupine limfoma velikih
stanica B-stani¢nog podrijetla $to za sada nema klini¢-
ko znacenje. Prema Medunarodnom prognostickom
indeksu (MPI) utvrduje se rizik za smrtni ishod prema
prosirenosti bolesti i prisutnim lo§im prognostickim
¢imbenicima. Prema zbroju bodova u navedenoj pro-
gnostickoj ljestvici bolesnici se svrstavaju u jednu od

Dr. sc. Dubravka Zupanié Krmek, dr. med.

Cetiri prognosticke skupine (2, 3). Standardni kemo-
terapijski protokol lijecenja je CHOP (ciklofosfamid,
doksorubicin, vinkristin, prednizon). Dodavanje imu-
noterapije - rituksimaba (kimeri¢no anti CD 20 mo-
noklonalno antitijelo) standardnoj kemoterapiji zna-
¢ajno je povecalo broj kompletnih remisija od 71% na
81% i ukupno prezivljenje od 18% na 43% (4, 5).

Incidencija izoliranog relapsa limfoma u centralni ziv-
¢ani sustav (CNS) krece se od 1,2% do 10,4%, a ishod
je Cesto fatalan. Srednje prezivljenje od postavljanja di-
jagnoze relapsa limfoma u CNS je prema studiji Villa i
sur. 5,6 mjeseci (raspon od 1,2 mjeseci do 4,6 godina),
a prema Tai i sur. 3,2 mjeseca (4, 5). Cini se da dodatak
rituksimaba konvencionalnoj kemoterapiji nije pro-
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mijenio incidenciju pojave relapsa DLBCL limfoma u
CNS (R-CHOP 6% vs CHOP 5,1%) (4-10).

Podaci objavljenih studija upu¢uju da je potrebno pa-
zljivo procijeniti primjenu CNS profilakse u svakog
pojedinog bolesnika s DLBCL, posebno prema MPI
indeksu, ali i drugim dijagnostickim i klinickim poka-
zateljima (11-13).

Prikaz klinickog tijeka bolesti bolesnice s DLBCL li-
je¢ene imunokemoterapijom u koje se kratko nakon
potpune remisije pojavio izolirani relaps limfoma u
CNS analizira stavove i pitanja o CNS profilaksi u da-
nasnjim objavljenim studijama.

PRIKAZ BOLESNIKA

U 7. mjesecu 2010. godine bolesnica u dobi od 67 go-
dina, po zanimanju inZenjer radiologije, dolazi na pre-
gled zbog gubitka na tezini od 8 kilograma u dva mje-
seca, povremenih bolova u trbuhu i muénine. Prije 10
godina na sistematskom pregledu joj je dijagnosticira-
na kromosomska promjena u limfocitima. Zbog po-
vremenih ekstrasistolija uzimala je pola tablete pro-
pafenona od 150 mg. U fizikalnom statusu nije bilo
odstupanja od normale.

Inicijalno je ucinjena gastroduodenoskopija na kojoj
je nadena zadebljala i neravna sluznica angularnog i
sredi$njeg dijela Zeluca. Klinicki je postavljena sumnja
na limfom. Nalazom MSCT (engl. MultiSlice Compu-
ted Tomography) i MR (engl. Magnetic Resonance Ima-
ging, magnetska rezonancija) abdomena nadena je za-
debljala stijenka velike krivine Zeluca, ali bez znacajnije
kontrastne opacifikacije. Uocena su i dva limfna ¢vora
u visini gusterace opisana kao reaktivna. U laboratorij-
skim nalazima bila je tek nazna¢ena normocitna ane-
mija s Hb 111 g/L, te tumorski biljeg CA-125 povisen
10-tak puta od normale, dok je tumorski biljeg CEA
bio na gornjoj granici normale. Histoloska analiza slu-
znice zeluca uzete pri gastroskopiji ukazivala je na kro-
ni¢ni aktivni gastritis uzrokovan H. pylori (HP). Na-
kon eradikacije HP i provedene terapije inhibitorima
protonske pumpe (IPP) nalaz kontrolne gastroskopije
bio je klinic¢ki bolji, a ponovljena patohistoloska anali-
za sluznice Zeluca ukazivala je na reaktivni proces. Bo-
lesnica je tijekom idu¢a dva mjeseca bila povremeno
febrilna po tipu septi¢nih temperatura uz daljnji gu-
bitak na tjelesnoj tezini i opce slabljenje te je upuce-
na na ponovnu bolni¢ku obradu. Klini¢ki i mikrobi-
ologki nije dokazana infekcija, ali je postala afebrilna
na empirijski primijenjen antibiotik. Tijekom bolnicke
obrade u¢injeni su mijelogram, kolonoskopija, MSCT
abdomena i MR dojki. Stupanj anemije se i dalje po-
velavao dok je nalaz mijelograma bio uredan. U na-
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lazu morfoloskih pretraga uoceni su povecani parai-
lijakalni limfni ¢vorovi i MR promjene denziteta kosti
opisane kao brojni sekundarizmi. Dijagnosticirana je
prosirena maligna bolest nepoznatog sijela i bolesnici
je predlozena eksplorativna laparotomija radi ekstirpa-
cije limfnih ¢vorova trbuha za histolosku analizu. Bo-
lesnica nije pristala na zahvat te je na vlastiti zahtjev
otpustena ku¢i uz simptomatsku i empirijsku terapi-
ju (antibiotik, inhibitor protonske pumpe i analgetik)
i preporuku da ambulantno u¢ini PET/CT (engl. Po-
sitron Emission Tomography/Computed Tomography).
Navedenom su pretragom otkrivena brojna patoloska
nakupljanja radiofarmaka u limfnim ¢vorovima vrata,
medijastinuma, aksile, abdomena, zdjelice te patolos-
ka nakupljanja u tonzili, gusteradi, nadbubreznoj Zli-
jezdi, maternici, jajniku i u svim kostima, ali bez na-
kupljanja u CNS-u. Nedugo nakon toga opée stanje
bolesnice se jako pogorsalo uz pojavu ascitesa i ikteru-
sa. Citoloskom analizom ascitesa posumnjalo se je na
Burkittov limfom. Nakon toga je doslo do porasta lim-
fnog ¢vora na vratu i povecanja desne tonzile. Histo-
loskom analizom limfnog ¢vora i tonzile postavljena
je dijagnoza nonHodgkinovog B limfoma velikih sta-
nica. Citogeneticki je isklju¢en Burkittov limfom. Zbog
jako loseg opceg stanja bolesnica je inicijalno primila
monoterapiju rituksimabom, ali se nakon stabilizacije
stanja provela potpuna terapija po shemi R-CHOP u
osam doza. Rezultat terapije je bio kompletna klinicka
remisija bolesti. Opce stanje nakon zavrsetka lijecenja
je prema ljestvici za klasifikaciju performance statusa
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) odgova-
ralo ECOG 1 (6).

Mjesec dana nakon zavrSetka imunokemoterapije ili 9
mjeseci od postavljanja dijagnoze u bolesnice se javlja-
ju dvoslike i poremecaj svijesti do kome. Magnetskom
rezonancijom mozga otkrivene su brojne parenhimne
lezije mozga (sl. 1 A,BiC).

Citoloskom analizom i protoénom citometrijom nisu
dokazane stanice limfoma. Dijagnoza limfoma CNS-a
je postavljena morfoloski MR-om.

U lije¢enju je primijenjena sistemska kemoterapija na
bazi platine i citarabina po shemi DHAP (deksameta-
zon, cisplatin, citarabin) - ukupno 2 ciklusa. Intrate-
kalno je lije¢ena citarabinom, metotreksatom i hidro-
kortizonom inicijalno, a dalje u tjednim intervalima
tijekom Sest tjedana intratekalnom monoterapijom
metotreksatom.

Kontrolna MR mozga je pokazala znacajnu regresiju
parenhimnih lezija mozga (sl. 2. A, B i C). Nakon toga
je provedena radioterapija glave. Na primijenjenu tera-
piju bolesnica je klini¢ki dobro i u remisiji drugu godi-
nu od pocetka lije¢enja relapsa limfoma u CNS.
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SL.2 A, B i C. MR nalaz nakon provedene sistemne i IT terapije.

RASPRAVA

Kod nonHodkinog limfoma centralni nervni sustav
moze biti zahva¢en primarno ili sekundarno. Najce-
$¢e je zahvacen parenhim mozga. Zahvac¢anje CNS-a
je rijetko i najcesce se javlja u agresivnih NHL kao re-
laps bolesti (2% do 10%) i to unutar 6 do 8 mjeseci
od postavljanja dijagnoze. Kod Burkittovog limfoma i
limfoblasti¢nog limfoma/leukemije incidencija sekun-
darnog limfoma CNS-a moze biti i do 40%. Teorijski
svaki tip limfoma moze zahvatiti Ziv¢ani sustav. Me-
dutim, kod indolentnih limfoma rizik od zahvacanja
CNS-a je malen. Osim tipa limfoma rizi¢ni ¢imbeni-
ci za zahvacanje CNS-a su lokalizacija bolesti i stupanj
prosirenosti bolesti. Izolirani relaps limfoma u CNS-
u u bolesnika s agresivnim limfomom koji su postigli
kompletni odgovor na terapiju moze se ocekivati obic-
no u bolesnika koji su imali visok stupanj prosireno-
sti bolesti (Ann Arbor III/IV) uz zahvacanje najmanje
jednog ekstranodalnog mjesta poput orbite, nazalnog
prostora ili sinusa, dojke, testisa, kosti ili ko$tane srzi
uz visok MPI (2 do 11).

Kod Burkittovog i limfoblasti¢nog limfoma je terapij-
ski pristup u profilaksi CNS limfoma definiran i usa-

glagen. Kod DLBCL stavovi o CNS profilaksi limfoma
nisu usaglaeni i jasno odredeni. Takoder, brojne stu-
dije upucuju da je intratekalna (IT) terapija u profilak-
si limfoma CNS-a upitna. Terapija profilakse B limfo-
ma velikih stanica u CNS-u (metotreksat 12 mg, IT) u
nekim se centrima provodi rutinski u bolesnika s vi-
sokim rizikom i s vi§im stupnjem proSirenosti bolesti
(12,13).

Smyjernice British Columbia Cancer Agency i Natio-
nal Cancer Comprehensive Network predvidaju rutin-
sku primjenu intratekalne profilakse relapsa limfoma
u CNS-u kod bolesnika s vi$im stupnjem prosirenosti
bolesti, poviSenim LDH i zahva¢anjem ekstranodalnih
organa kao $to su kostana srz i testis. U drugih bolesni-
ka s DLBCL je ta odluka prepustena procjeni lije¢ni-
ka ovisno o klini¢kim i dijagnostickim pokazateljima u
svakog pojedinog bolesnika (4,5,7,11,13).

Prema studiji Tai i sur. bolesnici koji su primali IT pro-
filaksu razvili su CNS relaps u 11% u odnosu na 5%
koji nisu primali profilaksu (4). Isto tako vrijeme do
pojave relapsa se nije razlikovalo medu bolesnicima
koji su primali samo kemoterapiju u odnosu na one
koji su primali kemoterapiju u kombinaciji s rituksi-
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mabom (4,5). Prema studiji koju su proveli Shimazu i
sur. u British Columbia studiji, vjerojatnost relapsa lim-
foma u CNS je manja u R-CHOP skupini §to nisu po-
tvrdili rezultati GELA studije i Yamamoto studije (4-
9,13).

Nema randomiziranih studija koje bi potvrdile koji
je pristup ucinkovitiji. Zapravo je sve vise dokaza koji
ukazuju da IT profilaksa metotreksatom ili zracenjem
ne pruza dovoljnu zastitu od pojave relapsa limfoma u
CNS-u (4-13). Cini se da kombinirana profilaksa s in-
tratekalnom terapijom i zracenjem glave u kombinaci-
ji s dva konsolidativna ciklusa visokim dozama meto-
treksata moze reducirati pojavu CNS relapsa limfoma
na 5% (14).

Ovi rezultati upucuju da su potrebne daljnje studije i
istrazivanja koja ¢e analizirati opravdanost pojedinih
terapijskih pristupa kako bi se usaglasio i standardizi-
rao terapijski postupak profilakse CNS limfoma u bo-
lesnika s DLBCL.

ZAKLJUCAK

U ovom je radu prikazan tok bolesti i lije¢enja bolesni-
ce s prosirenim difuznim B limfomom velikih stanica
koji je izmedu ostalog zahvacao glavu i vrat i kosta-
ni sustav. Nakon postizanja kompletne remisije bolesti
uz primjenu terapije rituksimabom i kemoterapijom
po shemi CHOP bolesnica je ubrzo razvila izolirani,
sekundarni limfom u CNS. Kako profilakticka terapija
relapsa DLBCL limfoma u CNS nije obavezna, na pri-
mjeru nase bolesnice je postavljeno pitanje kod kojih
bolesnika s DLBCL je potrebno i na koji nacin prove-
sti profilaksu relapsa limfoma u CNS-u i u tom smislu
smo analizirali rezultate dosadasnjih saznanja i istra-
zivanja. Prema rezultatima vecine studija terapiju pro-
filakse relapsa DBLCL u CNS trebalo bi provesti kod
bolesnika koji imaju zbroj rizi¢nih ¢imbenika prema
MPI jednak ili vis$i od 2 uz zahvacanje najmanje jed-
nog ekstranodalnog mjesta, a naro¢ito ako su zahvace-
ni kostana srz, (glava i/ili vrat) i testis. Prema dosadas-
njim saznanjima ¢ini se da terapija rituksimabom ne
smanjuje rizik od pojave CNS relapsa kod viih stadija
bolesti. Iako se profilakticka terapija relapsa limfoma u
CNS vec¢inom provodi intratekalnom primjenom me-
totreksata ili profilaktickim zrac¢enjem glave, rezultati
vi$e studija pokazuju da takav pristup ne smanjuje ri-
zik od pojave relapsa limfoma u CNS-u. Pojavu relapsa
limfoma kod DLBCL u CNS-u ¢ini se da moze sniziti
intravenska primjena metotreksata.
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SUMMARY

ISOLATED CENTRAL NERVOUS SYSTEM RELAPSE OF DIFFUSE LARGE B-CELL
LYMPHOMA IN THE ERA OF IMMUNOCHEMOTHERAPY

D. ZUPANIC KRMEK, N. LJUBIC!and L. VRBANIC

Department of Hematology and Coagulation, Clinical Department of Medicine and
Institute of Pathology and Cytology, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common histologic subtype of non-Hodgkin’s lymphoma. Standard che-
motherapy is CHOP regimen (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone). Addition of rituximab to standard
chemotherapy regimen significantly increased the success of treatment and overall survival in DLBCL patients. The incidence
of isolated relapse of lymphoma in the central nervous system (CNS) occurs in 1.2% to 10.4% of patients, and the outcome is
almost always fatal. In this paper, we report the clinical course in a patient with advanced large B-cell lymphoma, who had been
treated with immunochemotherapy but developed isolated CNS relapse of lymphoma shortly after achieving complete remis-
sion. There is still no consensus regarding the administration of prophylaxis for CNS relapse of lymphoma in patients with DLBCL,
hence the question when and how to conduct the prophylaxis remains unresolved. The risk of CNS relapse of lymphoma in yo-
ung patients with a low risk of death is decreased and it is classified as score 0 and 1 according to the International Prognostic
Index (IPI), while the risk is increased in patients with score 2 to 5 according to the same classification. The risk of CNS relapse
of lymphoma is increased if the disease is found in the head, neck, bone marrow or testicle. According to the results of some
studies, the addition of rituximab to standard chemotherapy as well as intrathecal methotrexate CNS prophylaxis or prophylac-
tic head irradiation do not reduce the risk of relapse of lymphoma in the CNS. Some studies suggest that high-dose intravenous
methotrexate may help reduce the risk of CNS relapse in high-risk patients, but it needs to be confirmed in future researches.

Key words: diffuse large B-cell ymphoma, CNS relapse, prophylaxis
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Grinje ku¢ne prasine - alergija - Zivot s nevidljivim sustanarima
95

Hemodij aliza - dugogodis$nje prezivljavanje bolesnika na
lije¢enju - prikaz sluc¢aja 81-I1

Hemodijaliza - infekcije tuneliranih katetera kod pacijenata —
iskustvo jednog centra 17-1I

Hemodijaliza kroni¢na - razvoj heparinom inducirane
trombocitopenije 24 godine nakon pocetka programa
68-11

Hemodijaliza - povezanost dobi i arterijske hipertenzije u
bolesnika na hemodijalizi 165

Hemodijaliza - prevencija i lije¢enje hepatitisa C kod pacijenata
na hemodijalizi 173

Hemodijaliza - znamo li sve o u¢incima heparina u bolesnika
lije¢enih hemodijalizom? 215

Hemofilija A politraumatiziranog bolesnika - nadomjestanje
bubrezne funkcije 247

Heparin - razvoj heparinom inducirane trombocitopenije 24
godine nakon pocetka programa kroni¢ne hemodijalize
68-11

Heparin - znamo li sve o u¢incima heparina u bolesnika
lijecenih hemodijalizom? 215

Hepatitis C - prevencija i lije¢enje kod pacijenata na
hemodijalizi 173

Hipertenzija asimptomatska na podru¢ju opéine Posusje (FBiH)
- ¢imbenici rizika 105

Histamin - intolerancija. Koje su moguce posljedice na kozi?
375

Hrvatsko vertebrolosko drustvo - dijagnotika i konzervativno
lije¢enje krizobolje - pregled i smjernice 259

Imunokemoterapija - izolirani relaps difuznog B-limfoma
velikih stanica u CNS u eri imunokemoterapije 403

Infekcije krvotoka u bolesnika nakon transplantacije jetre i
krvotvornih mati¢nih stanica 365

Izrazaj ko$tanih morfogenetskih proteina u bubrezima 207

]edinica intenzivnog lijecenja - bol, delirij i sedacija 41

Jedinica intenzivnog lije¢enja — medikolegalne dileme primjene
ogranicavanja delirantnih bolesnika 11

Jedinica intenzivnog lije¢enja - promjene mentalnog stanja
bolesnika 3

Jedinica intenzivnog lijeenja — prevencija i terapija bolesnika s
delirijem 49

Jedinica za intenzivno lije¢enje pedijatrijska — ucestalost delirija
45

Kalciﬁlaksija 127-1
Karcinom planocelularni - prikaz bolesnika 123-1

Kateteri tunelirani - infekcije kod pacijenata na hemodijalizi -
iskustvo jednog centra 17-1I

Kirurgija kardiovaskularna - poslijeoperacijski poremecaji
mentalnih funkcija 67

Kreatinin - kompenzirana metoda za odredivanje i procjena
glomerularne filtracije u heterogenoj populaciji
bolesnika 179

KriZobolja - dijagnostika i konzervativno lije¢enje: pregled i
smjernice Hrvatskog vertebroloskog drustva 259

Lalangue Ivan Krstitelj - pravilnik za obavljanje primaljske
djelatnosti u kontekstu povijesnog razvoja primaljstva u
Hrvatskoj 327

Limfedem - suvremeno lije¢enje rana kod bolesnika s
elefantijazom - tre¢im stadijem limfedema 37-1

Limfedem - uloga kratkoelasti¢nih zavoja u terapiji 49-1

Mrtoreliov vrijed, kalcifilaksija, eutrofikacija — supkutana
ishemicka arteriolo-skleroza — kirurski pristup atipi¢nim
ranama 139-1

Medicinske odluke - Zele li pacijenti biti informirani i
sudjelovati u dono$enju 337

Mediji za testiranje in vitro — utjecaj na otpustanje srebra i
antimikrobni u¢inak obloga za rane koje sadrze srebro
153-1

Mentalne funkcije — perioperacijski poremecaji 73

Mentalne funkcije u kardiovaskularnoj kirurgiji -
poslijeoperacijski poremecaji 67

Mentalno stanje bolesnika u jedinici intenzivnog lije¢enja —
promjene 3

Metabolizam minerala i kosti — poremecaj — kroni¢na bubrezna
bolest — kako i zasto kontrolirati fosfor 64-1I

Mortalitet od cirkulacijskih bolesti i zZlo¢udnih novotvorina u
Gradu Zagrebu u osoba mladih od 65 godina - stanje za
uzbunu? 357
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PREDMETNO KAZALO

Nadomjeétanje bubrezne funkcije u Hrvatskoj 1-IT
Nefropatija dijabeti¢ka i glomerularna hiperfiltracija 37-1I

Negativni tlak — uloga terapije u tretmanu kroni¢nih rana 59-1

Obloge suvremene — primjena u lije¢enju kroni¢nih rana 65-I

Obloge za rane koje sadrze srebro - utjecaj medija za testiranje
in vitro na otpustanje srebra i antimikrobni u¢inak 153-1

Omjer tlaka nad gleznjem i nadlakticom — metoda procjene
kardiovaskularnog rizika 311

OPATTJA istrazivanje — promatranje hemodijaliziranih
bolesnika i titriranje doze lijeka CERA na koji su
bolesnici prebaceni s drugih lijekova koji stimuliraju
eritropoezu 157

Oralno zdravlje - Svjetski dan 341

Ovisnici o opijatima — mogu¢nosti u lije¢enju u primarnoj
zdravstvenoj zastiti i obiteljskoj medicini 295

Pemphigus chronicus vulgaris — prikaz bolesnika 41-1

Perforacija sterkoralna rektosigmoidnog kolona s fekalnim
peritonitisom 127

Peritonitis fekalni - sterkoralna perforacija rektosigmoidnog
kolona 127

Piogeni jetreni apsces uzrokovan bakterijom Klebsiella
pneumoniae 321

Pismo Urednici 143

Pravilnik za obavljanje primaljske djelatnosti Ivana Krstitelja
Lalanguea u kontekstu povijesnog razvoja primaljstva u
Hrvatskoj 327

Presadak bubrezni — metaboli¢ke komplikacije u primatelja 235

Presadivanje bubrega - poslijetransplantacijska anemija $est
mjeseci nakon 4-1I

Presadivanje i darivanje bubrega 151
Pretilost - javnozdravstveni problem i izazov 347

Primarna zdravstvena zastita i obiteljska medicina — mogu¢nosti
u lijecenju ovisnika o opijatima 295

Pyoderma gangraenosum - prikaz bolesnika 25-1

Rana atipi¢na - definicija i podjela 5-1
Rana - atipi¢ni uzroénici infekcije i ciljani uzorci 71-1
Rana - lijecenje koZze u okolini rane 85-1

Rane atipi¢ne - kirurski pristup (klini¢ki primjeri). Supkutana
ishemicka arterioloskleroza (Martorellov vrijed,
kalcifilaksija, eutrofikacija) 139-1

Rane kod autoimunih buloznih dermatoza i sistemskih bolesti
vezivnog tkiva 13-I

Rane kod dermatoloskih bolesti 29-1

Rane kod djece i bulozna epidermoliza 119-1

Rane kod hematoloskih bolesnika 99-1

Rane kod vaskularnih i metaboli¢kih bolesti 93-1

Rane kroni¢ne - primjena suvremenih obloga u lije¢enju 65-1

Rane kroni¢ne - uloga debridmana u lije¢enju 79-1
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Rane kroni¢ne - uloga terapije negativnim tlakom u tretmanu
59-1

Rane maligne 103-I

Rane - suvremeno lije¢enje kod bolesnika s elefantijazom -
tre¢im stadijem limfedema 37-1

Rane u genitalnoj i oralnoj regiji 109-I

Razumijevanje podataka: uvod u kriticku procjenu 147-I

Samoozljedivanje - artefakti — prikaz bolesnika 135-I

Srebro - utjecaj medija za testiranje in vitro na otpustanje srebra
i antimikrobni u¢inak obloga za rane koje sadrze srebro
153-1

Svjetski dan oralnog zdravlja 341

Terapija kompresijska nepravilna - komplikacije 53-I
Terapija kompresijska — vaznost 155-1

Test prepoznavanja rije¢i nakon opce anestezije: utjecaj prijasnje
anestezije 7

Transplantacija bubrega - spontani retroperitonealni hematom
kao posljedica krvarenja iz neprepoznatog tumora
nativnog bubrega u bolesnika 12 godina nakon
transplantacije 251

Transplantacija bubrega kod starijih osoba — vaznost obiljezja
darivatelja i primatelja 203

Transplantacija bubrega - 110-godisnja uspjesna prica 59-11

Transplantacija jetre i krvotvornih mati¢nih stanica - infekcije
krvotoka u bolesnika nakon transplantacije 365

Transplantat bubreZni - lije¢enje asepti¢ne nekroze glavice
femura u bolesnika metodom dekompresije 76-11

Transplantat bubrezni - utjecaj odgodene funkcije na funkciju
$est mjeseci nakon transplantacije 12-1I1

Trihosporonoza invazivna uzrokovana gljivom Trichosporon
asahii u politraumatiziranog neurokirurskog bolesnika
397

Trimetazidin - u¢inak na produljeni QT interval u bolesnika
s kroni¢nom bubreznom bolesti III.-IV. stupnja)
(predijalizna kroni¢na bubrezna bolest) 153

Trudnoca - neuroloski poremecaji 81

Tumori dojke invazivni - epidemiologija s obzirom na
patohistologke i imunohistokemijske prognosticke
¢imbenike 315

V askulitis i vaskulopatija 19-1

Venski ulkus kroni¢ni - suvremeni pristup lije¢enju 387

Wernickeova encefalopatija kao komplikacija u kirurgiji
debljine 17

WNT - uloga u razvoju i funkciji bubrega 56-1I

Zatajenje bubrega u starijih osoba — zavr$ni stadij 22-1I

Zatajivanje srca i bubrega akutno - odredivanje volumnog
statusa 47-11

Zavoji kratkoelasti¢ni - uloga u terapiji limfedema 49-1



Ajanovic’ S.173,17-11
Altabas K. 72-11
Amic F. 383

Babic1. 1191
Bacak-Kocman 1. 203
Balenovi¢ D. 153,229
Bandi¢ B. 247

Bandi¢ Pavlovi¢ D. 49, 61, 67
Banjeglav J. 4-1I

Baoti¢ 1. 153

Barac B. 141

Bari¢ M. 17, 321
Baronica R. 49,61,67,73
Barsic B. 85

Basi¢ Juki¢ N. 151, 203, 207, 243, 247, 251,

1-11, 22-11, 56-11, 68-11
Basic¢ Kes V. 259
Batista 1. 95,115
Beciragi¢ A. 173, 17-11
Besli¢ J. 105
Blagai¢ V. 81
Bogovi¢ M. 61
Bori¢ 1. 259
Bosnjak J. 123-1
Bozi¢ ]. 303
Brozovi¢ G. 11,41, 81
Brtan A. 25-1
Brunetta Gavrani¢ B. 22-11I, 68-11
Brzak M. 179
Bubi¢ 1. 193, 42-11, 81-11
Budinéevi¢ H. 29
Bulat V. 109-1
Bulum T. 229, 37-1I
Buljan D. 259
Busi¢ Nj. 127
Busi¢ 7. 127, 383
Butkovi¢ D. 45

Cavri¢ G. 153,229
Cerovecki V. 295
Cicvari¢ T. 76-11

I - suplement 1 “Atipi¢ne rane”

KAZALO IMENA

Cavka M. 127, 41-1, 383
Cavka V. 127,25-1, 383
Crne N. 72-11

Cubrilovi¢ Z. 25-1,123-1

Cori¢ A.173,17-11
Curkovi¢ B. 259

Demarin V. 259
Dokozi¢ D. 131
Drvar Z.73
Duvanci¢ D. 375

Fitipovic M. 139-1
Filipovi¢ Gr¢i¢ 1. 61
Franji¢ B. D. 72-11
Fuckar Z. 59-11
Fures$ R. 327
Furié¢-Cunko V. 207

Guajic A.59-1,79-1
Gasparov S. 139-1
Gethin G. 147-1
Gnyjidi¢ Z. 259
Goluza E. 203
Goranovi¢ T. 29, 33, 41
Gradiser M. 139-1
Grazio S. 259
Grguri¢ B. 135-1
Grizelj Stoj¢i¢ E. 17
Grubisi¢ F. 259
Gustin D. 365
Gveri¢ T. 59-1

Habek D. 131
Hamberg H. 153-1
Havranek Z. 157
Horvat . 153
Hudolin T. 251
Huljev D. 387

Huljev D. 49-1, 59-1, 65-1, 79-1, 85-1,93-I,

123-1,127-1,135-1

II - suplement 2 “Lije¢enje bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti”

Ielaska M. 137
Jeli¢ 1. 157,193, 235
Jeli¢ M. 259

Jeli¢i¢ I. 215
Jembrih A. 327
Jerolimov V. 341
Josipovi¢ J. 165, 64-11, 72-11
Josipovi¢ M. 157
Jozinovi¢ E. 139-1
Juri¢ 1. 243, 22-11
Jurina A. 229

Karaman 1i¢ M. 45, 119-1
Kastelic A. 295

Kasumovi¢ D. 229
Kastelan Z.203, 251
Katici¢ D. 64-11

Kauzlari¢ N. 259

Kecelj Leskovec N. 37-1, 59-1, 79-1, 85-1,
93-1
Kekez T. 243

Kes P. 151, 203,207, 243, 247, 251, 1-11,
22-11, 56-11, 68-11

Klari¢ D. 221

Kljenak A. 119-I
Kocman I.203

Koli¢ M. 5-1, 103-1
Kolovrat M. 127, 383
Kopic J. 397

Korolija Marini¢ D. 67
Kosti¢ L. 157

Kosuta I. 365

Kotrulja L. 29-1
Kovacevi¢ M. 73
Kovacevic¢ V. 365
Kovaci¢ V. 215
Kucisec-Tepes N. 3-1, 71-1
Kukavica N. 173, 17-1I
Kurtovi¢ I. 157
Kutlesa M. 85

Lako§ Juki¢ I. 13-1
Lemac D. 127
Lipozencic J. 13-1
Lojo N.321

Lov¢i¢ V. 157,243
Lovri¢ Z. 127,383
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KAZALO IMENA

Lugovié-Mihié L.375
Lukinac P. 12-11

Ljubi¢ N. 403
Ljubici¢ 1. 109-1
Ljutié D. 215

Madiraca D.109-1
Maleta I. 81-1I

Mamula M. 76-11
Mandac Rogulj I. 99-1
Mandusi¢ N. 25-1
Marasovi¢ Sugnjara I. 337
Marici¢ A. 59-11

Marin D. 29

Marinac D. 165
Marinovi¢ B. 13-1
Marinovi¢ Kuligi¢ S. 89-1
Marki¢ D. 59-1T
Markoti¢ A. 303
Martinac M. 33
Martinovi¢ Z. 49
Masni¢ F 173, 17-11
Matoh M. 93-1

Matoli¢ M. 17, 45
Mazul Sunko B. 41, 55, 81
Medani¢ D. 347

Mesar 1. 56-11

Mihic J. 375, 397

Miji¢ M. 235
Mikolasevi¢ 1. 193, 235
Mikulandra S. 7

Milas 1. 315

Mileti¢ D. 76-11
Miskovi¢ B. 131
Mlinari¢ Missoni E. 397
Mrsi¢ V. 17,29, 45
Mrzljak A. 365
Mustapi¢ M. 259
Muzina D. 315

Nemeie T. 259
Neralui¢ 1. 295

Nesek Adam V. 3,17, 29, 33,73

Novak A. 303
Novinscak T. 139-1

Oberhofer D.67
Oresi¢ T. 315

Orli¢ L. 235, 76-11, 81-11
Ostoji¢ Koloni¢ S. 99-1
OzZani¢ Buli¢ S. 29-1
Ozvacié¢ Adzi¢ Z. 295
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Patadino 1. 143

Partsch H. 155-1

Pasini J. 203, 243, 251

Patrlj L. 383

Pavleti¢-Persi¢ M. 81-11
Pavlovi¢ D. 165, 64-11, 72-11
Penavi¢ 1. 315

Peri¢ M. 67,203,247

Peri¢ Z. 365

Pevec B. 95,115

Pjevac¢ Na. 105

Pjevac Ne. 105

Planinc Peraica A. 99-1
Planinsek Rucigaj T. 37-1,49-1
Pocani¢ D. 153

Poduje S. 25-1. 123-1

Poli¢ Vizintin M. 357
Predovan G. 221

Prkacin 1. 153,229, 37-11, 42-11
Prkacin P. 229
Pucarin-Cvtkovi¢ J. 347
Pusti$ek N. 119-1

Raéki S.151,157,193,235, 1-11, 42-11,
47-11, 59-11, 76-11, 81-11

Radi¢J. 215

Radulovi¢ Pevec M. 95,115
Resi¢ H. 173, 17-11

Roth A. 315

Ruzi¢ A. 47-11

Sakan S. 49, 61,247

Sedmak D. 135-1

Sekuli¢ A. 7,55,61

Servis D. 383

Sever M. 321

Sjerobabski-Masnec I. 29-1

Skok 1.7

Sladoje-Martinovi¢ B. 193, 235, 81-11
Slana A. 37-1

Smrke D.M. 65-1,127-1

Soldo E 179

Somrak J. 53-1

Stanec M. 315

Stipi¢ Markovi¢ A. 95,115, 19-1, 311
Striber N. 119-1

Sain M. 215
Saki¢ K. 33
Saki¢ V. B. 105
Santek L. 229
Seserko A. 375
Situm A. 383

Situm M. 5-1,25-1, 103-1, 109-1, 131-1, 375
Sklebar D. 11
Sklebar I. 11, 81
Spanjol J. 59-11
Spoljar S. 41-1
Stalekar H. 76-11
Strok N. 135-1

Tadinac M. 55

Tambi¢ Andrasevi¢ A. 365
Tic¢inovi¢ Kurir T. 303
Tiljak A. 295

Tiljak H. 295

Tomasovi¢ Mrcela N. 357
Tomasevic¢ B. 61

Tomi¢ Paradzik M. 397
Tonkovié D. 29, 33, 49, 61, 67, 89
Topalusi¢ I. 311

Trajbar T. 131

Triller C. 59-1, 65-1, 79-1
Tripkovi¢ B. 23

Tvori¢ A. 41-1

Valenéic’ M. 59-11
Valpoti¢ I.311

Vasilj 0. 131

Velni¢ D. 17

Vidnji¢ S. 119-1

Vlak T. 259

Vlastelica M. 137
Vranjkovi¢ I. 135-1
Vrbani¢ I. 403

Vrdoljak A. 251

Vrhovac R. 365

Vrki¢ N. 179

Vujucic B. 47-11
Vukobrat-Bijedi¢ Z.173
Vuksanovié-Mikuli¢ié S. 193, 235, 81-11
Vukusi¢ D. 321

Vurnek Zivkovi¢ M. 131-1
Z.ah Bogovic T. 49, 61,73
Zaputovi¢ L. 47-11

Zibar L. 4-1L, 12-11

Zore Z.315

Zorici¢ 1. 321

Zudenigo D. 131

Ziviie-Cosics. 235,76-11, 81-11
Zupani¢ Krmek D. 403
Zvorc M. 139-1



RECENZENTI RADOVA OBJAVLJENIH U 2012. GODINI

Marko Bani¢

Nikolina Basi¢ Juki¢ (13 x)
Miroslav Bekavac Beslin
Vuk Bor¢i¢

Borka Bozi¢

Sre¢ko Budi

Zeljko Busi¢

Zoran Cala

Branimir Cvoriécec (5 x)
Vjekoslav Dorn

Damir Eljuga

Marija Graberski Matasovi¢
Goran Grubisi¢

Dubravko Habek

Rade Herman

Vlasta Hrabak Zerjavi¢
Marko Jaki¢

Nikola Jankovi¢ (10 x)

Vesna Lov¢ié (5 x)

Vesna Juresa

Dragutin Kadoi¢

Petar Kes (18 x)

Mirko Korsi¢ (2 x)
Dragutin Kosuta (3 x)

Luka Kovaci¢
Kucisec-Tepe$ Nastja (2 x)
Biljana Kuzmanovi¢ Elabjer
Nada Lang

Jasna Lipozenci¢

Ivo Lovricevic¢

Dragan Ljuti¢ (11 x)

Vi$nja Majeri¢ Kogler (16 x)
Sandra Marinovi¢ Kulisi¢
Vi$nja Milavec Pureti¢ (3 x)
Juraj Mirat (2 x)

Mirko Orli¢

Slobodanka Ostoji¢ Kolonié¢
Miroslava Pasaric¢

Ana Planinc Peraica

Ivan Prpi¢

Sanjin Racki

Zarko Rasi¢ (16 x)

Zeljko Reiner

Zvonimir Rumboldt

Slavko Sakoman (2 x)

Tea Schnurrer-Luke-Vrbanié
Mirna Suci¢ (2 x)

Mirna Situm

Jasenka Skrlin ( 3 x)

Anton Smalcelj

Selma Sogori¢

Arjana Tambi¢ Andrasevi¢
Goran Vuji¢

Nenad Vukojevi¢

Urednistvo zahvaljuje recenzentima na ulozenom trudu i promptno napisanim recenzijama.
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AKADEMIJA MEDICINSKIH ZNANOSTI HRVATSKE
raspisuje

NATJECA]J

za dodjelu nagrada

Nagrada “Ante Sercer”
autoru iz Hrvatske za najbolji znanstveni rad objavljen u 2012. godini

Nagrada “Borislav Nakic¢”
autoru iz Hrvatske mladem od 35 godina za najbolji znanstveni rad objavljen u 2012. godini

Kandidate mogu predlagati:

1. Kolegiji AMZH

2. Glavni odbor AMZH

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

Prijedlozi trebaju sadrzavati:

« Zivotopis kandidata

« publikaciju koja se predlaze za nagradu

« temeljito obrazlozenje i prijedlog za jednu od navedenih nagrada

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

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

Natjecajni rok traje od 15. travnja do 1. srpnja 2013.

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

www.amzh.hr
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