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KLINICKA CITOLOGIJA: ZASTO I KAKO?

ZELJKA ZNIDARCIC
Hrvatsko drustvo za klinicku citologiju HLZ-a, Zagreb, Hrvatska
Uspomeni nase uciteljice INGE CREPINKO

Klinicka citologija je morfoloska dijagnosti¢ka struka koja u danasnjoj medicini nije odgovarajuce iskoriStena ponajvise zbog
nedovoljne obavijestenosti lije¢nika o njenim dijagnosti¢kim moguénostima i prednostima. Ovim osvrtom na povijesni razvoj kli-
nicke citologije i na njezino dijagnosti¢ko znacéenje Zelimo pridonijeti boljoj obavijeStenosti o danasnjim moguénostima citoloSke
dijagnostike i njezinom budu¢em usmjeravanju u eri ubrzanog tehnolo$kog razvoja i skretanju medicine u profitabilnost, $to do-
nosi brojne negativne posljedice. Bitne osobine citoloSke dijagnostike: neagresivnost, jednostavnost, brzina i toénost moraju se
sacCuvati i uz praéenje novih tehnoloskih moguénosti. Standardna citomorfologija je osnova na temelju koje se donosi odluka o
dodatnim tehnologijama iz citoloSkog uzorka i/ili direktno na citoloskim razmazima (citokemija, imunocitokemija, proto¢na cito-
metrija, molekularna analiza i citogenetika), kako u svrhu tocnije dijagnoze tako i subtipizacije i prognoze novotvorina. Uvjet za
to je odgovarajuca izobrazba citologa i citotehni¢ara kao i odgovarajuéa organizacija citoloske struke pri ¢emu je potrebna uska
suradnja s klini¢arima, patolozima i ostalim dijagnostickim strukama. Kao i u povijesnom razvoju citologije, vazan je entuzijazam

pojedinaca da se sacuva i unaprijedi sve njezine moguénosti za dobrobit bolesnika.

Kiljuéne rijeéi: razvoj kliniCke citologije, primjena citoloske dijagnostike, edukacija u citologiji, buduc¢nost klinicke citologije

Adresa za dopisivanje:
Buli¢eva ul. 8
10000 Zagreb, Hrvatska

Doc. dr. sc. Zeljka Znidarcic¢, dr. med.

Tel: 4620 672; e-posta: zznidarevic@inet.hr

UvOD

Kao i ostale grane medicine, citologija ima svoju po-
vijest, iz koje slijedi njezin sadasnji stupanj razvoja, a
moze se, bar donekle, predmnijevati i budu¢nost. Da-
nas$nja medicina obuhvaca veliki broj uzih specijalno-
sti i postepeno se gubi uvid u cjelinu. U vecine bolesni-
ka potrebna je medudisciplinarna suradnja lije¢nika,
narocito u dijagnostickom postupku koji se, zahvalju-
ju¢i tehnoloskom razvoju, sve vise $iri.

Pogled na razvoj klinicke citologije, od znanstvene
znatizelje, preko entuzijazma pojedinaca, do nastanka
posebne klini¢ke grane medicine, omogucuje bolje ra-
zumijevanje njezina sada$njeg stupnja razvoja i dopri-
nosa danasnjoj klini¢koj medicini. To je potrebno ne
samo zbog §to boljeg kori$tenja ove dijagnosticke stru-
ke za dobrobit zdravlja, nego i kao putokaz za potrebe
njezina daljeg razvoja.

Ovaj osvrt Zeli pridonijeti boljem poznavanju klinicke
citologije u ostalim medicinskim granama koje s njom

suraduju. U Hrvatskoj je klini¢ka citologija, zahvalju-
ju¢i naporima velikog broja stru¢njaka, postigla visoki
stupanj razvoja i ne smije se dopustiti da se rezultati tih
napora ne iskoriste u nagoj medicini - kako danasnjoj
tako i buducoj.

POVIJEST CITOLOGIJE

Pocetak citologije kao znanosti zapravo odreduje ot-
kri¢e mikroskopa. Mikroskop je omogucio otkrice sta-
nice kao osnovnog dijela strukture tijela svih vise ra-
zvijenih zivih bica: biljaka, zivotinja i ¢ovjeka. Prvi, jo$
vrlo primitivni mikroskop, otkriven je ve¢ krajem 16.
stoljeca, a onda je zapocelo njegovo tehnicko usavrsa-
vanje, tako da je Robert Hooke 1667. g. otkrio stanicu.
Leeuwenhook je 1673. g. ve¢ promatrao krvne stanice
(eritrocite) ali je do shva¢anja moguénosti mikroskop-
skog promatranja stanica ljudskog organizma u medi-
cini proslo ni manje ni vise nego puna dva stoljeca (1).
Iz literature je poznato da je Johannes Miiller, njemacki
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fiziolog, na temelju svojih istrazivanja shvatio vezu iz-
medu oblika i funkcije stanica i uvidio ne samo da sta-
nice malignih tumora imaju posebne citoloske karak-
teristike, nego je ve¢ 1830. g.,razlikovao dvije vrste tih
tumora: karcinome i sarkome, a njegovi ucenici, Sch-
leiden (1838.) i Schwann (1839.) ve¢ izucavaju gradu
stanica (2). To su poceci razvoja klinicke citologije. Pa-
tolog Virchow smatra se osnivacem tzv. celularne pa-
tologije, jer shvaca da svaki patoloski proces zapocinje
na razini stanica (1847.) (2). Veliki broj entuzijasta bavi
se u 19. stolje¢u mikroskopskim istrazivanjem stanica,
najc¢es¢e odljustenih (u izljevima, mokradi, iskasljaju,
zelu¢anom soku) a pri tome se razvija i tehnicko usavr-
$avanje mikroskopskih preparata. Ehrlich ve¢ 1882. g.
uvodi postupak bojanja suhih razmaza u mikrobiolo-
giji, $to se onda primjenjuje i za citoloske razmaze (2).
Sve to ¢ini temelje razvoja klinicke citologije u prvoj
polovici 20. stoljeca. O istrazivanju velikog broja en-
tuzijasta koji su svoju znanstvenu znatizelju usmjerili
na prakti¢nu primjenu istrazivanja stanica u klini¢koj
medicini odnosno na mogu¢nost $to to¢nije dijagno-
stike, dakle na pomo¢ bolesnom ¢ovjeku, pisu u svojoj
“Povijesti klinicke citologije” vrlo opsezno H. Grunze
i A. 1. Spriggs pa ovdje to nije potrebno ponavljati (2).

Za primjenu citologije kao znanosti u klini¢koj medi-
cini, dakle za pojavu klinicke citologije u punom smi-
slu rijeci, u prvom je redu zasluzan Georgios Nikolaou
anatom i istraZivao hormonalni ciklus sisavaca. Po-
¢eo je u suradnji s klini¢arima - ginekolozima mikro-
skopski istrazivati vaginalne razmaze Zena i tako ot-
krio ciklicke citoloske promjene u tim razmazima, ali
i morfoloske promjene stanica u razvoju maligniteta.
Rezultate svojih istrazivanja objavljivao je od 1925. g.
nadalje u brojnim ¢lancima, a uz vaginalni sekret is-
pitivao je i ostale tjelesne izlu¢evine (mokracu, izljeve
i drugo), $to je prikazao na brojnim crtezima u “Atla-
su eksfolijativne citologije” 1954. g. (3). Prepoznavsi do
tada neslu¢ene mogucénosti rane dijagnostike malignih
tumora i njihovih predstadija razvio je i tehniku pri-
premanja razmaza za mikroskopsku analizu kao i su-
stav interpretiranja citoloskih nalaza (tzv. Papa test -
klasifikacija raka vrata maternice). Svoj entuzijazam
uspio je prenijeti i na ginekologe i to je rezultiralo uvo-
denjem citoloskog probira za otkrivanje raka vrata ma-
ternice i njegovih predstadija, ¢ime su spaseni, a i dalje
se spasavaju, brojni Zivoti. Ovi rezultati najbolje poka-
zuju vrijednost suradnje citologa i klini¢ara u svako-
dnevnoj medicinskoj praksi.

Materijal za eksfolijativnu citologiju uzima se s povrsi-
ne koze i sluznica na razli¢ite nacine, ovisno o ispitiva-
nom organu. Razvoj medicinske tehnologije omogucio
je dobivanje materijala i iz Supljih organa u unutras-
njosti organizma.
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Za dobivanje stanica iz solidnih organa razvila se, ta-
koder u prvim desetlje¢ima 20. stolje¢a, metoda punk-
cije tankom iglom i tako je nastala aspiracijska cito-
logija. Iako je i u 19. stolje¢u ve¢ bilo istrazivaca koji
su pisali o punkciji tumora i mikroskopskoj dijagnozi
malignih tumora takvom metodom (Lenert, 1851.) (2),
tek se u 20. stoljecu pocelo sustavno punktirati unu-
tra$nje organe i tumorske tvorbe u dijagnosticke svr-
he. Martin i Ellis bili su prvi zagovornici dijagnosticke
punkcije razli¢itih organa ve¢ 1930. g., ali su tehnic¢-
ku pripremu materijala prilagodili patohistoloskoj di-
jagnostici, a citolo$ka tehnika aspiracijskog materijala
razvila se najprije u hematoloskoj dijagnostici. Sternal-
nu punkciju za dobivanje kostane srzi uveo je 1927. g.
Arinkin i hematolozi, koji su u svojoj dijagnostici ve¢
analizirali razmaze periferne krvi, nastavili su analizi-
rati krvne stanice i njihove predstadije u razmazima
kostane srzi, $to je znacajno unaprijedilo hematolosku
dijagnostiku (2). Pokazalo se da je za tehniku pripre-
manja razmaza stanica krvi i ko$tane srzi pogodna ona
po Pappenheimu, dakle bojanje osusenih razmaza, za
razliku od metode po Papanikolaou u kojoj se stanice
ne smiju osusiti.

Usporedo s razvojem hematoloske citologije pocela se
razvijati i aspiracijska citologija u ostalim podru¢jima
medicine, posebno za dijagnozu malignih tumora. Ci-
toloskim proucavanjem malignih tumora ustanovljene
su citoloske karakteristike maligniteta, a i mogu¢nost
citoloskog razlikovanja pojedinih vrsta malignih tu-
mora, kao i stupnja njihove malignosti. Aspiracijskom
citodijagnostikom bavili su se pretezno klinic¢ari, odu-
$evljeni jednostavnim nacinom dobivanja materijala
i brzim postavljanjem dijagnoze s visokim stupnjem
to¢nosti. Sredinom proslog stoljeca bilo je ve¢ dovolj-
no iskustava s citoloskom dijagnostikom, ali je bilo i
nepovjerenja u nju, katkada od klinicara, ali posebno
od patologa. Klinicari su se bojali punkcije (tankom
iglom), ponajprije zbog eventualne mogucnosti rasapa
stanica malignog tumora putem krvi, pa je trebalo vi-
$egodisnje iskustvo da se vidi da do toga ne dolazi. Kod
patologa je dolazilo do nepovjerenja u citodijagnosti-
ku kada su je pokusavali sami raditi, jer su kriteriji mi-
kroskopske analize citologkih preparata bili razli¢iti od
onih kojima su se oni sluzili u patohistoloskoj dijagno-
stici.

Moralo je pro¢i dosta vremena da se sakupe iskustva i
da dode do suglasnosti da je citologija ne samo priklad-
na i pouzdana dijagnosticka metoda, nego da se moze
smatrati zasebnom dijagnostickom strukom koja obu-
hvaca i eksfolijativnu i aspiracijsku citodijagnostiku i
koja zahtijeva stru¢njake koji se bave samo citologi-
jom, u svim klini¢kim podruéjima i koji su odgovara-
juce educirani za tu struku. Vrijeme bavljenja citologi-
jom kao “hobby”-jem je proslost, a sadasnja citologija
je rezultat pionirskog rada pojedinaca, medu kojima
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se izrazito istaknuo nizozemski internist-hematolog,
Paul Lopes Cardozo. On je najviSe pridonio predstav-
ljanju klini¢ke citologije kao zasebne grane klinicke
medicine. Svoje veliko klini¢ko-citolosko iskustvo, sve-
obuhvatno, kako u aspiracijskoj, tako i u eksfolijativnoj
citologiji, ukljucivo i ginekoloskoj, iznio je u Atlasu kli-
nicke citologije (1976.) (4). Tu je, kako sam kaze, “kao
doprinos preciznoj citodijagnozi i citoloskoj diferenci-
jalnoj dijagnozi” prikazao 3300 mikrofotografija mali-
gnih i benignih patoloskih promjena iz svih podrudja
citoloske dijagnostike, ukljucivsi mikrobioloske i para-
zitoloske nalaze katkada prisutne u citoloskim razma-
zima, te opisao tehnicke postupke za obradu citoloskih
preparata. Posebno je opisao “umjetnost punktiranja’, a
kao moto knjizi dao je citolozima od tada poznatu de-
vizu: “Cytology - love it or leave it”.

Atlas sadrzi i opsiran uvod u klini¢ku citologiju: mo-
gucnosti, prednosti, uvjete za kvalitetu citoloskih na-
laza, potrebu da citolog ima dobru komunikaciju s
klini¢arima i patolozima, ali da sam bude “bed-side” li-
je¢nik, dobro klinicki i citologki educiran. Tekstualni
dio ima izrazitu edukativnu vrijednost, kako za citolo-
ge, tako i za klinic¢are koji trebaju citolosku dijagnozu
za svoje bolesnike i moraju znati §to mogu traziti od ci-
tologije i kako treba interpretirati citoloski nalaz. Usto,
svako poglavlje ima opsiran uvodni tekst, a i svaka sli-
ka u atlasu pracena je odgovaraju¢im opisom. U surad-
nji sa svim poznatim citolozima svoga vremena medu
kojima je bilo klini¢ara raznih specijalnosti, patologa
kao i onih koji su se posve posvetili citologiji, Lopes
Cardozo je inzistirao na klinickoj citologiji kao zaseb-
noj medicinskoj struci sa specijalistickom edukacijom.
O tome je provedena rasprava za okruglim stolom na
XI. europskom kongresu citologije u Pragu, 1982. g.,
nakon sli¢ne rasprave na XI. svjetskom kongresu pa-
tologije u Jeruzalemu 1981., gdje su patolozi predlozili
specijalisticku edukaciju iz citologije.

U Hrvatskoj se citologija razvijala paralelno s onom u
ostalim europskim drzavama, a pojavila se najprije u
hematologiji. Punkcijom i analizom kostane srzi prvi
su se poceli baviti Viktor Boi¢ i Fran Mihaljevi¢ (1928.)
(5). O profesorici Beati Brausil nije se puno pisalo, iako
je ona uvela nasu citologiju u laboratorijsku medicinu.
Ona je ve¢ od 1939. zapocela u hematoloskom labo-
ratoriju Interne klinike odrzavati seminare iz hema-
toloske morfologije i citodijagnostike za lije¢nike, far-
maceute i veterinare iz Zagreba i ostalih medicinskih
ustanova u Hrvatskoj. Poseban je naglasak stavljala na
tehniku pravljenja razmaza kao i na minucioznu ana-
lizu stanica u razmazima. Educirala je ¢itav niz lije¢ni-
ka koji su se onda nastavili baviti citologijom u svojim
specijalnostima-hematologiji, pulmologiji, endokrino-
logiji, ginekologiji i drugdje (6).

Internist hematolog, E. Hauptmann, nakon svog po-
vratka iz SAD-a 1948. g. zapoceo je uvoditi citologiju
i u ostale grane interne medicine, $to su prihvatili po-
sebno ucenici prof. Brausil u svojim uzim strukama -
Harambasi¢ u pulmologiji, Skrabalo u endokrinologiji,
a neki i §ire (Grgi¢, Premuzi¢) i brojni drugi lije¢nici,
u Zagrebu i ostalim gradovima, u Hrvatskoj i dalje (7).

Ginekoloskom citologijom poceo se najprije baviti E.
Barsi¢ na Ginekologkoj klinici u Zagrebu 1953., a od
1959. nastavila je Jasna Ivi¢ (8).

Inga Crepinko, takoder ucenica B. Brausil, razvila je ci-
tologiju u sklopu hematoloskog odjela biokemijskog
laboratorija Interne klinike u Zaj¢evoj bolnici, iz ¢ega
je kasnije nastao hematolosko-citoloski laboratorij, u
kojem se osim hematologke razvila i ostala negineko-
loska citologija. Tu je nastavljen edukacijski rad, jer je
od svoje uciteljice Inga Crepinko preuzela i odusevlje-
nje za ucenje drugih lije¢nika zainteresiranih za citolo-
giju. Od tada pa do kraja njezinog aktivnog rada svi su
nasi citolozi bili njezini ucenici i oni su tada nastavili
dalje prenositi mladim generacijama ono $to su od nje
naucili. Tako je rastao interes za klini¢ku citologiju, te
je 1970. g. osnovana Sekcija za citologiju u Zboru lijec-
nika, a 1974. zapocela je specijalizacija iz medicinske
citologije. Profesor Hauptmann je prvi uveo hrvatsku
hematologiju i citologiju u drustvo europskih stru¢nja-
ka, te je nasa Sekcija od osnivanja Europske federacije
citoloskih drustava (1971.) bila njezin ¢lan, a mnogi li-
je¢nici iz europskih zemalja posjecivali su nase cito-
loske laboratorije i u¢ili u njima. Na medunarodnim
kongresima iz klinicke citologije nasi su citolozi bili re-
dovni sudionici (7).

Jednako tako, profesorica Crepinko je posvetila puno
truda edukaciji citotehnicara, svjesna da citologija ne
moze funkcionirati bez dovoljnog broja dobro izobra-
zenih citotehnicara. Prve informacije o citologiji, na-
rocito hematoloskoj, dobivali su zdravstveni tehnicari
ve¢ u srednjoj $koli za zdravstvene tehnicare, takoder
od prof. Crepinko. Po njenom shvacanju, a to je preni-
jela i na svoje ucenike, svi zdravstveni djelatnici bi mo-
rali imati $to to¢nije informacije o citodijagnostici, o
moguénostima njene primjene u klinickoj medicini, o
nacinu dobivanja materijala za citoloske pretrage, kao i
o interpretaciji citoloskih nalaza (9).

SADASNJOST KLINICKE CITOLOGIJE

Tesko je govoriti o sadasnjosti klinicke citologije, jer se
znanost sve brze razvija i promjene su prisutne i u ci-
tologiji. Ve¢ je pjesnik Petar Preradovi¢ pjevao: “Stalna
na tom svijetu samo mijena jest”; sadasnjost je samo
kratki tren i za cas postaje proslost. Citologija je vec
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od pocetka bila usko povezana s tehnikom: mikroskop,
uzimanje materijala za citolosku pretragu, pripremanje
citoloskih razmaza, kao i uz razvoj drugih, pomo¢nih
mikroskopskih tehnika (fazni kontrast, elektronski mi-
kroskop, fluorescentni mikroskop) a i drugih tehnickih
mogucnosti za poboljsanje citodijagnostike (proto¢-
na citometrija, morfometrija, citokemija i imunoci-
tokemija, PCR, FISH, molekularne analize, genetika i
dr.). Uzimanje materijala za citodijagnostiku takoder
se stalno mijenja razvojem novih tehnoloskih mogu¢-
nosti, kako za eksfolijativnu tako i za aspiracijsku ci-
tologiju. Mikroskopska pretraga stanica ipak ostaje te-
melj citodijagnostike, bez obzira na sve ostale tehnike.
Citolozi moraju pratiti razvoj znanosti i tehnologije i
u radu primjenjivati nove metode koje mogu pomoci
preciznijoj citoloskoj dijagnozi, nakon temeljite mor-
foloske analize razmaza, koju ne moze nadomjestiti ni-
kakva tehnika. Citolog mora ostati lije¢nik, ne smije se
pretvoriti u tehnologa, $to je opasnost u eri sve vece
proizvodnje razli¢itih modernih tehnologija. Osnov-
na zadaca klinicke citologije je rana dijagnoza opasnih
bolesti, a katkada i njihovih predstadija. U sadasnjem
¢asu razvoja citologije mora se o tome razmisljati i ne
dopustiti da se izgubi ono §to se godinama razvijalo
(10).

Najbitnije osobine citoloske dijagnostike su jednostav-
nost, brzina i to¢nost $to se u sadasnjoj situaciji u me-
dicini poremetilo upravo zbog mnogobrojnih tehno-
logija u dijagnostickom postupku opcenito. U namjeri
da se poveca toc¢nost citoloskih nalaza gubi se na jed-
nostavnosti i brzini, ali se i znatno poskupljuje citodi-
jagnosticki postupak, $to nikako nije nevazno. Mora se
uzeti u obzir i smanjivanje interesa za preciznu morfo-
logku analizu citoloskih razmaza, zbog prevelikog osla-
njanja na druge, dodatne dijagnosticke postupke, $to
je takoder vazno. Vjestina morfoloske dijagnostike ne
moze se nadomjestiti nikakvim aparatima, ali je za to
potrebna rutina. To¢nost citoloskih nalaza ovisi izme-
du ostalog o uzimanju materijala za citolosku pretragu,
$to znaci da citolog mora nad tim imati nadzor. Za eks-
folijativni materijal potreban je kontakt osoblja koje
ga uzima s citolozima odnosno s citotehni¢arima, a za
aspiracijski materijal je u slu¢aju da punkciju provodi
drugi klini¢ar (primjerice urolog za punkciju prostate)
potrebna prisutnost citologa, dok se najbolji rezultati
postizu kada citolog provodi punkciju. To je pokazalo
dugogodis$nje iskustvo $to se vidi iz citoloske literatu-
re (11).

Dodatne tehnologije u citologiji smanjuju jednostav-
nost i brzinu i stoga ih treba primijeniti nakon morfo-
loske pretrage razmaza, ne rutinski nego u pojedinim
sluc¢ajevima, za precizniju diferencijalnu dijagnostiku,
najc¢es¢e u svrhu klasifikacije malignih tumora zbog
$to uspjesnijeg lijecenja.
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Sadasnjost klinicke citologije zapravo je prekretnica
u njenom razvoju i potrebno je nastojati da se sacu-
vaju njezine osnovne prednosti uz prilagodbu razvoju
medicine. Moguc¢nosti citologije danas nisu svuda do-
voljno iskoristene, jer je organizacija struke kao i na¢in
izobrazbe u svijetu vrlo neujednacen.

BUDUCNOST KLINICKE CITOLOGIJE

Tako se budu¢nost nikada ne moze sa sigurnos¢u pred-
vidjeti, ipak je vazno poznavanje proslosti i promatra-
nje sadasnjosti, ponajprije zbog potrebe da se bududi
razvoj usmjerava prema ve¢ utemeljenim zadacima i
svrsi neke medicinske struke. Ako je osnovna svrha
klini¢ke citologije rano postavljanje morfoloske dija-
gnoze s minimalnom agresivnosti i §to ve¢om to¢nosti,
onda njenu budu¢nost treba usmjeravati tako da znan-
stveni i tehnologki napredak ne poremeti bilo koji od
¢imbenika njene svrhe. To je moguce posti¢i samo od-
govaraju¢om edukacijom i odgovaraju¢om organiza-
cijom citologke struke (12). Uz potrebno poznavanje
klini¢ke medicine i patologije, u izobrazbi citologa se
naglasak mora staviti na mikroskopsku analizu stani-
ca, tehniku uzimanja materijala i pripremanja citolos-
kih razmaza te stjecanje dovoljnog iskustva za samo-
stalno obavljanje citoloske dijagnostike. U izobrazbi
citotehnic¢ara potrebno je osim odgovarajuceg teorij-
skog znanja iz osnova citodijagnostike staviti naglasak
na prakti¢no ucenje mikroskopskog razlikovanja sta-
nica s patoloskim promjenama od normalnih stanica,
$to je potrebno za citoloski probir u detekciji malignih
tumora pri ¢emu citotehnicari imaju znacajnu ulogu.
Moraju se usto upoznati i s novim tehnologijama koje
se primjenjuju u citologkoj struci.

U organizaciji citoloske struke u opcoj zdravstvenoj
strukturi citolozi moraju sudjelovati kao struka i mo-
raju zadrzati (ili ste¢i) svoju autonomiju. Jasno je da i
drugi stru¢njaci u zdravstvu moraju biti odgovaraju-
¢e educirani o svrsi i mjestu citologije u organizaciji
zdravstvene sluzbe (5). Ipak, sve specifi¢nosti i mogu¢-
nosti citoloske dijagnostike najbolje poznaju oni koji
u tome imaju najvise iskustva, a to su bez sumnje ci-
tolozi.

U eri “profitabilne” medicine, postoji sve ve¢a opasnost
da citologija izgubi pravu svrhu i da ulogu citomorfo-
loske analize potisnu nove tehnologije.

Ako se u organizaciji citoloske struke, a i u izobraz-
bi citologa i citotehnicara izgubi shvacanje svrhe kli-
nicke citologije, onda ¢e njena budu¢nost i¢i drugim
putem, prema zadovoljavanju interesa pojedinih inte-
resnih skupina — medicinskih i nemedicinskih, u pr-
vom redu profita. Interes bolesnika ¢e u tom slucaju
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biti zanemaren, jer ulogu citologije u ranom otkrivanju
maligniteta, a i mnogih drugih bolesti ne moze nado-
mjestiti ni jedna druga dijagnosticka metoda. Razlog
za oCuvanje bitnih sastavnica klini¢ke citologije je i fi-
nancijska situacija u dana$njem zdravstvu, jer upravo
tehnolosko usavr$avanje dovodi do prevelike potros-
nje u nastojanju da se poboljsa zdravstveno stanje lju-
di, a citodijagnostika pruza mogucnost velikih usteda,
ako se ispravno shvati i organizira. Jasno da je i tu u pi-
tanju interes bolesnika i zato se ne smije dopustiti da
prevladaju drugi interesi i da budu¢nost citologije kre-
ne krivim putem.

U povijesti medicine bilo je situacija kada su pojedine
struke bile iz razlic¢itih razloga, naj¢e$ce zbog nerazu-
mijevanja, zanemarivane i potiskivane. Ako je bilo do-
voljno entuzijazma pojedinaca, struka se ipak konac-
no izborila za moguénost rada za dobrobit bolesnika
(13). Stoga je bilo potrebno naglasiti ulogu brojnih en-
tuzijasta u razvoju klinicke citologije kako bi i gene-
racije koje dolaze shvatile vrijednost citoloske struke i
njenog doprinosa klini¢koj medicini. Budu¢nost medi-
cine mora se usmjeravati u interesu o¢uvanja zdravlja
svih ljudi, ne samo deklarativno, nego stvarno, §to nije
lako u eri tehnologizacije medicine gdje se ¢esto “od
drveca ne vidi $uma” i moze se izgubiti uvid u prave
vrijednosti. Klinicka citologija moze i mora biti isko-
riStena za dobrobit bolesnika, u suradnji s drugim me-
dicinskim strukama, kako u sada$njem trenutku, tako
i u buduc¢em razvoju, ako svi lije¢nici, koji Zele pomo¢i
svojim bolesnicima na najbolji nacin, zajednickim na-
porima zadrze medicinu na pravom mjestu.

Nema nikakve sumnje da je znanstveni i tehnoloski
napredak opéenito, a napose u medicini, donio mno-
go dobra za bolesnike i za o¢uvanje zdravlja, ali bez tri-
jeznog vrednovanja moguénosti njegovih negativnih
uc¢inaka mogla bi budu¢nost medicine krenuti pogres-
nim putem. O tome treba voditi racuna i kada razmi-
$ljamo o buduc¢nosti klinicke citologije.
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SUMMARY

CLINICAL CYTOLOGY: WHY AND HOW?

Z.ZNIDARCIC

Croatian Society of Clinical Cytology, Croatian Medical Association, Zagreb, Croatia

Clinical cytology is a morphological diagnostic profession, which has not been properly utilized in current medicine, primarily due
to inadequate awareness among physicians of its diagnostic possibilities and advantages. The purpose of this historical review
of clinical cytology and its diagnostic role is to contribute to higher awareness of the current possibilities offered by cytologic
diagnosis and its future development in the era of technological progress and medical striking into profitability, with its negative
connotations. The main features of cytologic diagnosis, i.e. non-aggressiveness, simplicity, promptness and accuracy, should be
maintained while following new technological possibilities. Standard cytomorphology provides a basis for deciding on using ad-
ditional technologies (cytochemistry, immunocytochemistry, flow cytometry, molecular analysis and cytogenetics) after thorough
microscopic analysis, on cytologic samples or/and cytologic smears. The conditio sine qua non for that purpose is appropriate
education of cytologists and cytotechnologists as well as appropriate organization of cytology in the healthcare system. As in
the historical development of clinical cytology, enthusiasts are necessary to maintain and even improve all its possibilities to the
benefit of our patients.

Key words: history of clinical cytology, actual use of cytodiagnosis, education in cytology, future development of clinical cytology
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A COMPARATIVE STUDY ON THE SEDATIVE EFFECT OF ORAL
MIDAZOLAM AND ORAL CHLORAL HYDRATE MEDICATION IN
LUMBAR PUNCTURE

HOJJAT DERAKHSHANFAR, MONA MODANLOO KORDI' AFSHIN AMINT? and MAJID SHOJAHEE?

Pediatric Department, Mofid Hospital, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran,
'Farmaceutical Sciences Research Center, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Mazandaran and
“Pediatric Department, Imam Hossein Hospital, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran

Objective: Lumbar puncture (LP) is usually associated with anxiety and apprehension in children and their parents. This study
was performed for controlling children’s anxiety before and during LP and increasing the success of LP due to relaxation of the
child following the use of sedative drugs and to compare the efficacy and side effects of oral midazolam and oral chloral hydrate.
Method: This prospective randomized controlled clinical trial included 160 children aged 2-7 years, candidates for LP. They were
divided into two randomized groups of 80 children each: group | received 80 mg/kg oral chloral hydrate and group Il received 0.5
mg/kg oral midazolam before LP.

Results: The results indicated that the mean sedation grade was 3.8+1.0 in chloral hydrate group and 2.3+0.9 in midazolam gro-
up (P<0.001). The mean onset of sedative effect was 30.9+8.8 min in midazolam group and 16.5+5.8 min in chloral hydrate gro-
up (P<0.001). Prolonged sedation was the most common side effect in oral midazolam group (94.4%) versus 22.2% in chloral
hydrate group.

Conclusion: Based on the level of sedation, side effects, time to onset of sedation and recovery time from sedation, oral chloral
hydrate is a better sedative medication than oral midazolam.

Key words: lumbar puncture, chloral hydrate, midazolam, anxiety, premedication
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INTRODUCTION LP is a very painful procedure and causes severe anxi-
ety and distress (8-10) that can persist for months after
Chloral hydrate was the first therapeutic agent intro- the procedure in some children (11).
duced as a synthetic central nervous system (CNS) de-

pressant (1). It has been described as a safe and effi- The three main modalities reported to reduce preop-

cient medication (2,3). Midazolam is a short-acting
benzodiazepine shown to be safe and effective when
used for sedated pediatric procedure (4-6).

Lumbar puncture (LP) is indicated for both diagnostic
and therapeutic purposes. It is used to obtain a cere-
brospinal fluid (CSF) sample. Analysis of CSF is useful
in the diagnosis of infectious processes and neurologic
diseases. Therapeutically, LP can be used for injection
of chemotherapeutic agents, anesthetic drugs and anti-
biotics in the subarachnoid space (7).

erative anxiety in children include behavioral prepa-
ration programs of various kinds, parental presence
during induction of anesthesia, and sedative premedi-
cation (12,13). Due to some limitations of behavioral
preparation programs (14) and some findings about
parental presence during induction (14,15), these op-
tions do not appear as suitable substitutes for sedative
premedication.

The aim of this study was to compare the sedative ef-
fects of oral chloral hydrate versus oral midazolam and
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assess their complications. We prescribe these drugs in
common doses for patients.

METHODS

This prospective randomized controlled clinical tri-
al was conducted at Emergency Department of Mofid
Childrens Hospital in Tehran. The study was carried
out from June 2010 to November 2010.

Study design was approved by the Mofid Children’s
Hospital Ethics Committee. Study group consisted of
160 children older than 2 years examined by an Emer-
gency Medicine resident and presented for LP. The
children were completely conscious. The parents of all
patients gave their written informed consent before in-
clusion in the study.

Patients were randomly divided into two groups.
Group I patients received oral chloral hydrate syrup 80
mg/kg and if after 20 min this dosage was not effective,
an additional dose of 20 mg/kg up to 2 g was admin-
istered (1). Group II patients received oral midazolam
syrup 0.5 mg/kg 50 minutes before LP (14). An addi-
tional dose of up to 8 mg was administered to the chil-
dren with inadequate sedation (16).

Patients with hypersensitivity or known idiosyncrasy
to the study medications or having a history of psychi-
atric disease and those aged <2 years were excluded.

The children should be monitored during sedation be-
cause the accumulation of chloral hydrate can cause
some complications such as excessive CNS, respiratory
and vasomotor depression (1).

The Wheeler’s sedation level score was used to assess
the level of patient sedation (4,5), as follows:

Level 1: agitated, clinging to parents and/or crying;

Level 2: alert, awake but willing to leave parent with
coaxing;

Level 3: calm and not fighting, but eyes open most of
the time; and

Level 4: eyes closing spontaneously but response to mi-
nor stimuli.

The heart rate (HR), respiratory rate (RR), blood pres-

sure (BP) and oxygen saturation were monitored dur-
ing sedation.
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An expert nurse was responsible to record any side ef-
fects in patients of either group.

Upon data collection, statistical analysis was per-
formed by SPSS-18 and independent t-test used to
compare the groups. The level of significance was set
at P<0.05.

RESULTS

The mean patient age was 3.4+1.9 (2.2-6.5) years in
the chloral hydrate group and 3.6+2.6 (2.1-6.8) years
in the midazolam group (P<0.778). The mean weight
was 16.845.1 (11.0-29.3) kg in the chloral hydrate
group and 18.1+4.2 (10.8-32.1) kg in the midazolam
group (P<0.123). There were 42 girls and 38 boys in the
chloral hydrate group as compared with 48 girls and
32 boys in the midazolam group (P<0.473). The two
groups were similar with respect to age, gender and
weight. Also, there was no significant between-group
difference according to baseline HR, RR, BP and O,
saturation (Table 1).

The mean onset of sedation was 30.9+8.8 (12-50) min
in the midazolam group and 16.50+5.8 (6-29) min in
the chloral hydrate group (P<0.001). Total recovery
time was 68.9+15.6 in the chloral hydrate group and
92420.9 in the midazolam group (P<0.012).

Successful sedation (patient falling asleep or remain-
ing calm enough (4) to complete the LP procedure was
92.5% (74/80) in the chloral hydrate group and 72.5%
(58/80) in the midazolam group, which was signifi-
cantly different (P<0.045).

Five percent (4/80) of children in the chloral hydrate
group and 10%( 8/80) in the midazolam group need-
ed an extra dosage of the drug (P<0.089). The sedation
level scores are shown in Table 2.

There was no significant change from baseline in vi-
tal signs and O, saturation during sedation in either

group.

The most frequent side effect seen in children was pro-
longed sedation (75% in the midazolam group and
20% in the chloral hydrate group), yielding a statisti-
cally significant between-group difference (P<0.001)
(Table 3).
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Tablel.
The basal amount of vital signs
Vital sign Chloral hydrate group Midazolam group P value
HR 120.7+16.7 120.1+12.3 <0.368
RR 27.0+4.9 25.8+7.3 <0.802
Systolic BP 98.8+16.9 100.7+21.3 <0.216
Diastolic BP 60.3+14.4 58.1+16.3 <0.070
02 Sat 98.1+2.4 97.4+2.0 <0.407
Table2.
The sedation level score in two groups
Chloral hydrate group Midazolam group P value
%(n) %(n)
Level 1 5(4) 10(8)
Level 2 5(4) 25(20)
Level 3 13.75(11) 50(40) <0.001
Level 4 76.25(61) 15(12)
Table3.
Side effects in 2 groups
Chloral hydrate group Midazolam group P value
%(n) %(n)
Vomiting 2.5(2) 2.5(2) <0.141
Headache 2.5(2) 1.25(1) <0.087
Agitation 12.5(10) 16.25(13) <0.208
Prolonged sedation 20(16) 75(60) <0.001
Without side effects 62.5(50) 5(4) <0.015

DISCUSSION AND CONCLUSION

Pharmacological advantages observed in the present
study included rapid onset of action and shorter recov-
ery from sedation, which can accelerate patient recov-
ery. These results were in contrast with those reported
by Layangool et al. in 2008 and D’Agostino and Tern-
drup in 2000 (5,17). They concluded that the duration
of sedation was shorter in children who were sedated
by midazolam. Layangool et al. also report a shorter
onset of sedation for midazolam; however, they used
the intravenous form of midazolam sublingually (5).

Results of some other studies showed that midazolam
needed shorter time to the onset of sedation compared
with some other medications such as promethazine
and chloral hydrate (11,18). On the contrary, another
study found no significant difference between chloral
hydrate and midazolam according to the onset of seda-
tion or side effects, but just like our study, chloral hy-
drate was found to provide more suitable sedation than
midazolam (4).

As in Wheeler et al. and Layangool et al. studies, we
found that most of the children in the chloral hydrate
group had a deeper level of sedation compared with
those in the midazolam group (4,5).

According to Vade et al., the children’s level of sedation
should be higher than in adults because of their sepa-
ration anxiety and fear, and this is in line with our re-
sults (3).

Similar to Wheeler et al., no significant hemodynamic
changes occurred in our study groups (4). On the other
hand, Layangool et al. report an O, saturation reduc-
tion by more than 5% in the chloral hydrate group (5).

The overall side effects from midazolam were record-
ed significantly more often than with chloral hydrate,
mostly related to prolonged sedation. This finding is in
contrast to Layangool et al. (5), but their findings in-
cluded vomiting and it should be noted that they pre-
scribed a different route of drug administration (sub-
lingual midazolam) and initially used a lower dose of
chloral hydrate than our study.

D’Agostino and Terndrup found no significant rela-
tion of side effects in the two groups (17).

The main advantage of our study in comparison with
other studies was that our population were not candi-
dates for surgery and did not need induction of general
anesthesia. Therefore, we assessed the actual amount of
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sedation medications without the interfering effect of
anesthetic drugs.

However, there were several limitations to our study.
Our sample size was small. In addition, we only studied
children older than 2 years because chloral hydrate has
a contraindication for children younger than 2 years.
Thus, our findings cannot apply to children younger
than 2 years.

Similar to Wheeler et al. and D’Agostino and Tern-
drup, we found that the deeper level of sedation with
chloral hydrate compared to midazolam may suggest
the former as a successful and safe medication to se-
date children over 2 years of age (4,17). In addition, our
findings showed less adverse effects for chloral hydrate
compared to midazolam. In a recent study conducted
in Iran by Fallah et al., they report chloral hydrate as a
safe and effective medication in some procedures like
LP in children (19). In addition, some studies demon-
strated a combination of promethazine and chloral hy-
drate to be better than midazolam for children seda-
tion at pediatric intensive care unit (20,21).

On the other hand, Layangool et al. report that chloral
hydrate and midazolam can be used equally in young
children (5). However, a multicenter study in a larger
population with more varieties of sedative drugs is ob-
viously warranted.
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SAZETAK

USPOREDNA STUDIJA O SEDATIVNOM UCINKU PERORALNO PRIMIJENJENIH
MIDAZOLAMA I KLORAL HIDRATA KOD LUMBALNE PUNKCIJE

H. DERAKHSHANFAR, M. MODANLOO KORDI', A. AMINI? i M. SHOJAHEE?

Odjel za djecje bolesti, Bolnica Mofid, Sveuciliste za medicinske znanosti Shahid Bezehti, Teheran,
IstraZivacki centar farmakoloskih znanosti, Sveuciliste za medicinske znanosti Mazandaran, Sari, Mazandaran i
*Odjel za djecje bolesti, Bolnica Imam Hossein, Sveuciliste za medicinske znanosti Shahid Beheshti, Teheran, Iran

Cilj: Lumbalna punkcija (LP) je obiéno povezana s anksiozno$éu i nemirom djece i njihovih roditelja. Ova je studija provedena u
cilju svladavanja anksioznosti djece prije lumbalne punkcije i u njenom tijeku te da se poveca uspjes$nost LP zahvaljujuéi opu-
Stenosti djeteta nakon uporabe sedativnih lijekova, kao i da se usporede ucinkovitost i nuspojave peroralno primijenjenih mida-
zolama i kloral hidrata.

Metoda: Ova prospektivna randomizirana klinicka studija provedena je na 160 djece u dobi od 2 do 7 godina kojima je trebalo
uciniti lumbalnu punkciju. Podijeljeni su u dvije jednake randomizirane skupine po 80 ispitanika. Prva je skupina prije LP primila
80 mg/kg kloral hidrata peroralno, a druga skupina istim putem 0,5 mg/kg midazolama.

Rezultati: Pokazalo se da je prosjecna razina sedacije iznosila 3,8+1,0 u skupini koja je primila kloral hidrat, a 2,3+0,9 u skupini
koja je dobila midazolam (P<0,001). ProduZena sedacija bila je najée$¢a nuspojava nakon primjene midazolama (94,4%), a nakon
primjene kloral hidrata uo¢ena je u 22,2% djece.

Zakljuéak: S obzirom na razinu sedacije, nuspojave, vrijeme pocetka sedacije i vrijeme oporavka, kloral hidrat u peroralnoj primje-
ni je bolji sedativ od midazolama u istoj primjeni.

Kiljuéne rijeci: lumbalna punkcija, kloral hidrat, midazolam, anksioznost, premedikacija
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VARIJACIJA UDARNOG VOLUMENA I TLAKA PULSA DOBRI SU
POKAZATELJI HEMODINAMSKOG ODGOVORA NA NADOKNADU
VOLUMENA U SEPSI

7ZELJKO DRVAR, MARIO PAVLEK, VILIM DRVAR!, BORIS TOMASEVIC, ROBERT BARONICA i
MLADEN PERIC

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje i
'Ustanova za hitnu medicinsku pomo¢ Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Tehnologijom LiDCOPIlus™ ispitali smo vrijednost varijacije udarnog volumena (SVV - Stroke Volume Variation) i tlaka pulsa (PPV
- Pulse Pressure Variation) u predvidanju odgovora na lije¢enje nadoknadom volumena u bolesnika sa sepsom nakon velikih
abdominalnih kirurskih zahvata. Ukupno je bilo 46 bolesnika (22 muskaraca u dobi od 46+6 godina, APACHE Il zbroj 26+5; 24
Zene u dobi od 41+6 godina, APACHE Il zbroj 24+4). Sepsa je definirana prema medunarodnim kriterijima. Pozitivan odgovor
na bolus 500 mL 6 % hidroksietil Skroba smatrao se porast indeksa udarnog volumena (SVI - Stroke Volume Index) 215 %.
Rezultati su usporedeni Studentovim t-testom, korelacija Pearsonovim koeficijentom. Pozitivni odgovor primijecen je u 26 (57,4
%) bolesnika. PoCetne vrijednosti SVV korelirale su sa po€etnim vrijednostima PPV (r=0,92, P<0,001). SVV i PPV su bili zna¢ajno
visi kod bolesnika s pozitivhim odgovorom. SVV: 14,4 +3,3 vs. 7,1 £3,1; P <0,001. PPV: 15,2+4,1 vs. 7,4+4,5; P<0,001. Nije bilo
razlike izmedu AUROC (Area Under Receiver Operating Characteristic) krivulja za SVV (0,96; 95 % confidence interval 0,859-
0,996) i PPV (1,000; 95 % confidence interval 0,923-1,000). Optimalna vrijednost diskriminacijskog praga bila je 10 % za SVV
(osjetljivost 96,15 %, specificnost 100 %) i 12 % za PPV (osjetljivost 100 % i specificnost 100 %). Rezultati upuéuju da su SVV i
PPV dobri pokazatelji hemodinamskog odgovora na nadoknadu tekuéine u sepsi.

Kljuéne rijeci: indeks udarnog volumena, varijacija udarnog volumena, varijacija tlaka pulsa, terapija volumenom, sepsa

Zeljko Drvar, dr. med.

Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije¢enje
KBC Zagreb

Kispatic¢eva 12,

10000 Zagreb, Hrvatska

Tel: 098 902 02 41

E-posta: zeljko.drvar@email.t-com.hr

Adresa za dopisivanje:

UvOD Tijekom posljednjih desetlje¢ca dogodio se znacajan

napredak u tehnologiji, koji je omogucio i razvoj he-

Hemodinamika proucava fizikalne zakone gibanja krvi
u ovisnom zatvorenom sustavu koji ¢ine krvne Zile i sr-
¢ane komore. Isto tako, na temelju novih znanstvenih
spoznaja grade se modeli koji sve plasti¢nije prikazu-
ju sile iza gibanja krvi u sustavu koji je jo§ 1628. opisao
William Harvey (“De motu cordis”) (1,2). Osnovna svr-
ha kardiovaskularnog sustava je isporuka kisika i hra-
njivih tvari stanici, te istodobno distribucija produkata
metabolizma stanice do mjesta gdje ¢e se eliminirati.
Svako stanje koje ima za posljedicu poremecaj homeo-
staze kardiovaskularnog sustava ugrozava Zivot stanice
(1). Takvo stanje je i sepsa.

modinamike, pa tako sada postoji niz uredaja za moni-
toring hemodinamskog statusa bolesnika, invazivnih i
neinvazivnih. Cilj je monitoringa pravodobno otkriti
promjene u kardiovaskularnom statusu bolesnika kako
bi se odgovaraju¢om intervencijom sprijecila, ili barem
ublazila daljnja o$tec¢enja metabolizma.

Sepsa je sustavni upalni odgovor organizma izazvan
mikrobiologkim uzro¢nikom (3). Poznato je da u sepsi
povecan minutni volmen nastaje kao odgovor na upa-
lu i perifernu vazodilataciju uzrokovanu djelovanjem
citokina i endotoksina. Razlikujemo tri oblika sepse:
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nekomplicirana sepsa, teska sepsa i septicki $ok (3). U
teskoj sepsi i septickom Soku izrazena je hipotenzija
koju se u prvom redu nastoji kompenzirati nadokna-
dom volumena a zatim vazoaktivnim lijekovima (3-
5). Naime, iako je u sepsi dokazano da je vodeci pro-
blem nemogu¢énost utilizacije kisika zbog poremecaja
u procesu oksidativne fosforilacije u membranskim
kompleksima mitohondrija, vazan utjecaj na metabo-
lizam kisika ima i postojanje shunt-ova u mikrocirku-
laciji kao posljedica djelovanja dusikovog oksida (NO)
i proupalnih citokina (4-6).

Tumor nekrotiziraju¢i ¢imbenik-a (TNF-a; tumor ne-
crosis factor-a), interleukin-1f (IL-1f; interleukin-1f)
i interleukin-6 (IL-6; interleukin-6) izlu¢uju stanice
imunosnog sustava, ali i gotovo sve stanice unutar mio-
karda koje sadrze jezgru, ukljucujué¢i kardiomiocite
(7,8). TNF-a djeluje vezudi se na receptore niske ak-
tivnosti (TNFR 1) i receptore visoke aktivnosti (TNFR
2). Oba receptora nalaze se na membrani kardiomioci-
ta (7,8). Stetni u¢inci TNF-a ostvaruju se aktivacijom
TNEFR 1, §to ima za posljedicu negativan inotropni uci-
nak preko aktivacije neutralne sfingomijelinaze, kao i
apoptozu kardiomiocita (7,8). Aktivacija TNRF 2 §titi
miocite od hipoksi¢nog stresa i ishemijskog ostecenja,
bez u¢inka na kontrakciju stanica. TNF-a aktivira me-
taloproteinaze koje razgraduju ekstracelularni matriks
(disrupcija kolagena tip 1), povecava aktivnost lipo-
proteinske lipaze i interferira s metabolizmom inzuli-
na (8).IL-1p i IL-6 takoder uzrokuju neposredni nega-
tivno inotropni uc¢inak (8). Proupalni citokini u sepsi
uzrokuju remodeliranje lijevog ventrikula (LV) zahva-
¢ajudi miocitne i nemiocitne komponente srca (7,8).
Mehanizmi remodeliranja LV su: promjena u biologiji
miocita, promjene u ekstracelularnom matriksu i pro-
gresivni gubitak miocita (7,8). Posljedica je sistolicka
i dijastolicka disfunkcija LV i poremec¢aj hemodinam-
skog statusa bolesnika.

Do sada je razvijen niz sustava i uredaja za monitori-
ranje hemodinamskog statusa, iako zlatni standard za
sada jo$ uvijek drzi Swan-Ganzov kateter iz 1970. go-
dine (9).

Danas je pozornost istrazivaca usmjerena prema dina-
mickim pokazateljima kardiovaskularnog statusa (va-
rijacija udarnog volumena i varijacija tlaka pulsa), koji
pokazuju funkciju volumena/tlaka kontinuirano u vre-
menu, za razliku od statickih pokazatelja (srednji ven-
ski tlak, srednji arterijski tlak, tlak u plu¢noj arteriji i
okluzijski tlak plu¢ne arterije) koji pokazuju sliku kar-
diovaskularnog statusa u pojedinom vremenskom in-
tervalu (10). Osim bolje ilustracije hemodinamskog
statusa od novih se metoda ocekuje da budu manje in-
vazivne, jednostavnije za upotrebu te da poboljsaju is-
hod lije¢enja.
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Varijacija udarnog volumena (SVV - Stroke Volume
Variation) i varijacija tlaka pulsa (PPV - Pulse Pressure
Variation) dobivene su upotrebom LiDCO tehnologi-
je. U osnovi, radi se o promatranju interakcije kardio-
vaskularnog i di$nog sustava, tj. varijacije udarnog vo-
lumena i tlaka pulsa u jednom respiracijskom ciklusu
(jednadzba 1.1 2.), te se na temelju dobivenih mjerenja
pretpostavlja kako ¢e pacijent reagirati na nadoknadu
volumena.

Vrijednosti varijacije udarnog volumena vece od 10 %
i tlaka pulsa vece od 13 % indikativne su za pozitivni
odgovor na davanje tekuc¢ine (11,12).

CILJ

Cilj ovog istrazivanja je ispitati vrijednost varijacije
udarnog volumena i tlaka pulsa kao dinamickih po-
kazatelja predopterecenja srca u predvidanju odgovora
na lije¢enje nadoknadom tekuéine u bolesnika sa sep-
som nakon velikih abdominalnih kirurskih zahvata.

METODE

Prospektivnom opservacijskom studijom, provede-
nom od rujna 2009. do prosinca 2011. godine u Kli-
nici za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno
lijecenje KBC-a Zagreb, bilo je obuhvaceno 46 bolesni-
ka u sepsi nakon velikih abdominalnih kirurskih za-
hvata (22 muskarca u dobi od 46+6 godina, APACHE
IT zbroj 26+5; 24 Zene u dobi od 41+6 godina, APAC-
HE II zbroj 24+4). Svi su bolesnici potpisali informi-
rani pristanak. Dijagnoza sepse postavljena je prema
medunarodno definiranim kriterijima, temeljenima na
klini¢kim znakovima i laboratorijskim nalazima (3). U
tablici 1. prikazani su mikroorganizmi izolirani iz he-
mokultura bolesnika obiju skupina, kao i primijenjeni
antibiotik prema antibiogramu. Isklju¢ni kriteriji nave-
deni su u tablici 2.

Poslije prijma u Jedinicu intenzivnog lijecenja, a nakon
ucinjenog kirurskog zahvata, bolesnici su i dalje bili
orotrahealno intubirani, mehanic¢ki ventilirani.

Za sedaciju bolesnika kori$ten je midazolam u dozi
0,05-0,15 mg/kg/h. Analgezija je odrzavana sufentani-
lom u dozi 0,2-0,6 ug/kg. Oba su lijeka primijenjena
intravenski, kontinuirano preko perfuzora. Cirkulacij-
ski nestabilni bolesnici imali su vazoaktivnu potpo-
ru arterenolom (1,2 pg/kg/min) i izracunati su SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) zbrojevi. Doza
arterenola i postavke ventilatora bile su tijekom razdo-
blja istrazivanja konstantne.
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Tablica 1.

Prikaz mikroorganizama izoliranih iz hemokultura obiju skupina bolesnika (VR i VNR) i primijenjeni antibiotici prema
antibiogramu.

Mikroorganizam izoliran iz hemokulture Broj izolata Primijenjeni antibiotici prema antibiogramu
VR VNR

S. aureus 2 4 kloksacilin, klindamicin

S. aureus MRSA 3 5 teikoplanin, vankomicin

S. koagulaza negativan 3 2 teikoplanin, vankomicin

P. aeruginosa 6 9 meropenem, kolistin

K. pneumoniae ESBL 3 5 meropenem, cefepim

A. baumanii 1 3 meropenem

Ukupno 46

VR-Volume Responders, VNR-Volume Non-Responders

Tablica 2.

Kriteriji iskljucivanja.

Kriteriji iskljuCivanja

LVEF<45 %

Fibrilacija atrija

Insuficijencija valvule aorte

Pluéni edem

Djeca

Trudnice

Bolesnici koj su primali terapiju litijem

Bolesnici koji nisu potpisali informirani pristanak

Modalitet ventilacijske potpore bio je IPPV (Intermi-
tent Positive Pressure Ventilation), bez spontanih po-
kusaja disanja. Postavke ventilatora (Evita R XL, Dra-
ger, Lubeck, Germany) bile su: udio kisika u udahnutoj
smjesi (FiO,; Fractional Inspired Oxygen ) 0,4, frekven-
cija disanja (FD) 12 x/min; di$ni volumen (TV; Ti-
dal Volume) 7mL/kg, odnos inspirij naspram ekspirij
(:E) 1:2, pozitivni tlak na kraju izdaha (PEEP - Positi-
ve End-Expiratory Pressure) 5 cm H,O. Navedene po-
stavke ventilatora odrzavale su normokapniju. Sr¢ani
ritam svih bolesnika bio je sinusni, §to je potvrdeno
EKG-om. Svim bolesnicima postavljen je dvoluminar-
ni centralni venski kateter (CVK - Arrow International,
7E 20 c¢m, Athlore, Ireland) punkcijom vene jugularis
interne, a pozicija provjerena radiografski. Istovreme-
no je postavljena i intraarterijska kanila, punkcijom
arterije kubitalis. Preko pretvaraca sustav je spojen s
primarnim monitorom (Drager, Infinity Delta XL, Ger-
many) 1 sa LIDCO™ plus (LiDCO, Cambridge, UK.)
sekundarnim monitorom.

SVV, PPV, indeks udarnog volumena (SVI - Stroke Vo-
lume Index) i indeks minutnog volumena (CI - Cardiac
Index) dobiveni su analizom krivulje pulsa koriste¢i
LiDCO™plus tehnologiju u skladu s njenim ograni-
¢enjima (respiracijski volumen pri kontroliranoj me-
hanickoj ventilaciji >8 mL/kg; pacijenti bez sréanih
aritmija, bez prekomjernog pozitivnog tlaka na kraju
ekspirija, PEEP <10 cm H,O, bez disfunkcije desne kli-

jetke i bez konkomitantne primjene vazodilatatora) a
nakon ucinjene pocetne kalibracije (13).

Za pocetnu kalibraciju sustava koristen je litijev klorid
u koli¢ini od 0,3 mmola (2 mL) injiciran u CVK.

Istodobno su biljezeni sr¢ani indeks (CI - Cardiac In-
dex), srednji arterijski tlak (MAP - Mean Arterial Pres-
sure), sréana frekvencija (HR - Heart Rate), doprema
kisika (DO, = Oxygen Delivery), potro$nja kisika (VO,
~ Oxygen Consumption) i centralna venska saturacija
kisikom (ScvO, ~Central Venous Oxygen Saturation).
Mjerenja su radena tijekom 8 sati u kontinuitetu.

Tijekom navedenog razdoblja bolesnici su primi-
li bolus teku¢ine od 500 mL 6 % hidroksietil $kroba
(130/0,4; Voluven, Fresenius Kabi) tijekom 30 minu-
ta, nakon ¢ega je promatran indeks udarnog volumena
(SVI - Stroke Volume Index). Porast SVI 215 % bio je
znacajan, te su prema tome bolesnici podijeljeni u dvi-
je skupine: oni koji su reagirali na bolus teku¢ine (VR
- Volume Responders) i oni koji nisu reagirali na bolus
tekucine (VNR - Volume Non-Responders).

Ukupno je ucinjeno 12 o¢itanja navedenih pokazatelja
za svakog bolesnika u obje skupine.

Dobiveni podaci usporedeni su Studentovim t-testom.
Korelacija je izracunata koriste¢i Pearsonov koefici-
jent. Vrijednosti P<0,05 smatrane su statisticki znacaj-
nima.

REZULTATI

Pozitivni odgovor na bolus 500 mL 6 % hidroksietil
gkroba primijecen je kod 26 (57,4 %) bolesnika. Po-
Cetne vrijednosti varijacije udarnog volumena ko-
relirale su s pocetnim vrijednostima varijacije tlaka
pulsa (r=0,92, P<0,001). I SVV i PPV su bili znacaj-
no visi u skupini bolesnika s pozitivnim odgovorom,
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kao $to je prikazano na tablici 3 . Dinamika
promjene i razlika u SVV, PPV i SVI izme-
du VR i VNR skupine bolesnika prikazana
je graficki (graf. 1-3). I kod ostalih izmjere-
nih hemodinamskih vrijednosti utvrdena
je statisticki znacajna razlika izmedu dvi-
ju ispitivanih skupina. Jedino se vrijednosti
DO, nisu statisticki znacajno razlikovale iz-
medu VR i VNR skupine bolesnika (tablica
4). Nije bilo razlike izmedu AUROC (Area
Under Receiver Operating Characteristic)
krivulja za SVV (0,96; 95 % konfidencijski
interval 0,859-0,996), kako je i prikazano u
graf. 4, niti za PPV (1,000; 95 % konfiden-
cijski interval 0,923-1,00), graf. 5. Optimal-
na vrijednost diskriminacijskog praga izme-
du skupina bila je 10 % za SVV (osjetljivost
96,15 %, specificnost 100 %) i 12 % za PPV
(osjetljivost 100 %, specificnost 100 %).
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Graf. 1. SVV prije i nakon davanja bolusa tekucine.

Tablica 3.
Vrijednosti indeksa udarnog volumena, varijacije udarnog volumena (SVV) i tlaka pulsa (PPV) u obje ispitivane skupine.
SVI (ml/m2/otkucaj) SWV (%) PPV (%)
VR 45+8 14,4+3,3 P<0,001 15,2+4,1 P<0,001
VNR 30+5 7,131 7,4+4,5
VR-Volume Responders, VNR-Volume Non-Responders.
Tablica 4.
Ostale promatrane hemodinamske vrijednosti.
; Srednja
Skupina N S"redn]a SD standardna P
vrijednost «
pogreska
VR 26 72,54 5,08 1,00
HR <0,001
VNR 20 85,35 5,76 1,29
VR 26 82,92 6,05 1,19
MAP <0,001
VNR 20 62,25 4,83 1,08
VR 26 1020,50 64,31 12,61
DO2 0,268
VNR 20 1008,35 25,87 5,79
VR 26 229,08 13,17 2,58
Vo2 <0,001
VNR 20 247,55 6,39 1,43
VR 26 72,50 1,70 0,33
Scv02 <0,001
VNR 20 76,25 1,33 0,30
VR 26 3,80 0,19 0,04
Cl <0,001
VNR 20 2,89 0,30 0,07

(VR - Volume Responders; VNR — Volume Non-Responders)
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Graf. 2. PPV prije i nakon davanja bolusa tekucine. 18
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Graf. 4. AUROC za SVV.

Jednadzba 1. Izracun varijacije tlaka pulsa (PPV).

PPmaks - PPmin

PPV = x 100

(PPmaks+PPmin) / 2

Graf. 5. AUROC za PPV.

Jednadzba 2. Izra¢un varijacije udarnog volumena (SVV).

SVmaks - SVmin

x 100
SVmaks + SVmin) / 2
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RASPRAVA

Navedeni rezultati istrazivanja pokazuju da se varija-
cije udarnog volumena i tlaka pulsa mogu koristiti u
procjeni nadoknade volumena u pacijenata sa sepsom.
To pokazuju znacajno vise vrijednosti navedenih para-
metara u bolesnika u kojih je primijecen signifikantan
porast indeksa udarnog volumena nakon primjene bo-
lusa koloida - 500 mL 6 % hidroksietil skroba. Izmje-
rene vrijednosti varijacije udarnog volumena i tlaka u
obje skupine pacijenata u skladu su s dosada$njim spo-
znajama iz literature (11-16). Noviji literaturni podaci
jo$ uvjek nisu odgovorili na pitanje koji je parametar
SVV ili PPV bolji pokazatelj odgovora na nadokna-
du volumena. Meta analiza provedena od Marika i sur.
daje prednost PPV-u, $to je donekle iznenadujuce, bu-
dudi da fizioloski udarni volumen srca dovodi do pro-
mjene u tlaku pulsa (17). Bitno je i koja se otopina ko-
risti u nadoknadi volumena, koloidna ili kristaloidna,
volumen i brzina primjene. Rad Trofa i sur. daje pred-
nost koloidima koji primijenjeni u malim brzo danim
volumenima dovode do znac¢ajnog porasta volumena
na kraju dijastole desnog ventrikula (18). Ceconi i sur.
postupno su davali koloidnu otopinu do porasta sre-
di$njeg venskog tlaka za 2 mm Hg, $to je imalo za po-
sljedicu i porast intravaskularnog protoka (19).

Istrazivanje se razlikuje od ranijih po tome $to je in-
dikator pozitivhog odgovora na nadoknadu volume-
na primjenom koloida u ovoj studiji bio SVI. Istrazi-
vani su pacijenti nakon velikih abdominalnih zahvata
u sepsi, za razliku od drugih kirurskih/anestezioloskih
(uglavnom neurokirurskih i kardiokirurskih) podruc-
ja ekspertize. Medutim, zanimljivo je da su dobiveni
rezultati sli¢ni.

Kako je u sepsi vazna inicijalna brza nadoknada in-
travaskularnog cirkuliraju¢eg volumena, a sr¢ana de-
presija ima vaznu ulogu u nastajanju $oka u septi¢nih
pacijenata, nuzna je $to preciznija procjena sposob-
nosti kardiovaskularnog sustava u prihvac¢anju bolusa
tekucine - tu je uocena vrijednost dinamickih hemo-
dinamskih parametara varijacije udarnog volumena i
tlaka pulsa u promatranoj populaciji.

Razumije se, kao i u svakom istrazivanju i ovdje posto-
je nedostaci. Medu njima treba istaknuti specifi¢nost
promatrane populacije — kirurgki bolesnici nakon la-
parotomije (i $to je vaznije, anestezije) i relativno mali
broj subjekata.

U vrijeme pisanja ovog rada u tijeku su istrazivanja
koja pokusavaju preciznije definirati skupine bolesni-
ka u kojih se mogu koristiti SVV i PPV (20).

Upitna je korist primjene tehnologije analize krivulje
pulsa u dvije skupine bolesnika. Prvu skupinu ¢ine oni
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sa sr¢anim aritmijama, a drugu bolesnici na terapiji va-
zoaktivnim lijekovima. Naime, i jedna i druga skupina
predstavljaju kriti¢ne bolesnike u kojih je potreban $to
manje invazivan hemodinamski nadzor, u cilju sprje-
¢avanja mogucih komplikacija.

Rezultati istrazivanja u literaturi su dvojaki: jedni ne
vide prepreke u koritenju ovog monitoringa u bole-
snika sa sr¢anim aritmijama i na terapiji vazoaktivnim
lijekovima te interpretaciji dobivenih mjerenja, dok su
drugi skepti¢ni prema monitoringu (17, 19-26).

ZAKLJUCAK

Rezultati provedenog istrazivanja u skladu su s oce-
kivanjima i pretpostavkama izgradenima na dosadas-
njim spoznajama iz literature. Ako su zadovoljeni svi
standardi i preduvjeti za primjenu LiDCO™plus mo-
nitora, dobiveni podaci o varijaciji udarnog volumena
i tlaka pulsa u bolesnika sa sepsom dobri su pokaza-
telji predopterecenja, a kao takvi mogu se koristiti u
ciljanoj nadoknadi volumena kod bolesnika sa sep-
som. Medutim, za definitivhu potvrdu vrijednosti SVV
i PPV u procjeni odgovora na terapiju volumenom u
septi¢nih bolesnika potrebno je provesti daljnja istra-
Zivanja na ve¢em broju bolesnika.
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SUMMARY

STROKE VOLUME AND PULSE PRESSURE VARIATION ARE GOOD PREDICTORS OF
FLUID RESPONSIVENESS IN SEPSIS PATIENTS

Z.DRVAR, M. PAVLEK, V. DRVAR!, B. TOMASEVIC, R. BARONICA and M. PERIC

Zagreb University Hospital Center, School of Medicine, University of Zagreb, Department of Anesthesiology,
Resuscitation and Intensive Care and 'The City of Zagreb Institute of Emergency Medicine, Zagreb, Croatia

Stroke volume variation (SVV) and pulse pressure variation (PPV) are dynamic preload indicators. Specific interactions of the
cardiovascular system and lungs under mechanical ventilation cause cyclic variations of SVV and PPV. Real time measurement
of SVV and PPV by arterial pulse contour analysis is useful to predict volume responsiveness in septic patients. Results of a
prospective, 2-year observational study conducted at Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Zagreb
University Hospital Center, are presented. Volume responders and non-responders were defined. Correlation between SVV, PPV,
stroke volume index (SVI) and other hemodynamic data in septic patients was analyzed. The study was conducted from Sep-
tember 2009 to December 2011. Sepsis group included 46 patients (22 male, age 46+6, APACHE Il score 26+5, and 24 female,
age 41+6, APACHE Il score 24+4) undergoing major abdominal surgery with clinically and laboratory confirmed sepsis, defined
according to the international criteria. Exclusion criteria: patients with LVEF <45%, atrial fibrillation, aortic insufficiency, pulmo-
nary edema, children, pregnant women, patients on lithium therapy, and patients who did not sign informed consent. Septic pati-
ents were divided into volume responders (VR) and volume non-responders (VNR). Responders were defined as patients with an
increase in SVI of >15% after fluid loading. SVV, PPV and SVI were assessed by arterial pulse contour analysis using the LIDCO™
plus system continuously for 8 hours. Simultaneously, cardiac index (Cl), mean arterial pressure (MAP), heart rate (HR), oxygen
delivery (DO,), oxygen consumption (VO,) and central venous oxygen saturation (ScvO,) were assessed. Hemodynamic data were
recorded before and after fluid administration of 500 mL of 6% hydroxyethyl starch over 30 min. All patients were sedated with
midazolam (0.05-0.15 mg/kg/h). Analgesia was maintained with sufentanil (0.2-0.6 pg/kg). All patients were intubated and mecha-
nically ventilated (IPPV; FiO, 0.4; TV 7 mL/kg; PEEP 5 cm H,0) in sinus cardiac rhythm. Circulatory unstable patients had vasoac-
tive support and SOFA scores calculated. Ventilator settings and dosage of vasoactive drugs were all kept constant during the
study. Data were compared using Student’s t-test. Correlation was estimated using Pearson’s coefficient. The level of statistical
significance was set at P<0.05. Positive response to fluid loading was present in 26 (57.4%) patients. Baseline SVV correlated
with baseline PPV (r=0.92, P<0.001). SVV and PPV were significantly higher in responders than in nonresponders. SVV: 14.4+3.3
vs. 7.1x3.1; P<0.001. PPV: 15.2+4.1 vs. 7.4+4.5; P<0.001. Other hemodynamic parameters measured were statistically different
between the two groups. Only DO, values showed no statistical significance between the responders and non-responders. There
was no difference between the area under receiver operating characteristic curves of SVV (0.96; 95% confidence interval 0.859-
0.996) and PPV (1.000; 95% confidence interval 0.93-1.000). Optimal threshold value for discrimination between VR and VNR was
10% for SVV (sensitivity 96.15%, specificity 100%) and 12% for PPV (sensitivity 100%, specificity 100%). In conclusion, SVV and
PPV measured by LIDCO™ plus system are reliable predictors of fluid responsiveness in mechanically ventilated septic patients
in sinus cardiac rhythm.

Key words: stroke volume index, stroke volume variation, pulse pressure variation, fluid therapy, sepsis
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JE LI LJECENJE MIGRENE I TENZIJSKE GLAVOBOLJE U
HRVATSKOJ ZADOVOLJAVAJUCE?

VLASTA VUKOVIC CVETKOVIC

Klinicki bolnicki centar “Sestre milosrdnice”, Klinika za neurologiju, Referentni centar za glavobolje
Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske, Referentni centar za akutnu i kronicnu bol Ministarstva
zdravlja Republike Hrvatske, Referentni centar za neurovaskularne poremecaje Ministarstva zdravlja
Republike Hrvatske, Zagreb, Hrvatska

Prema podacima iz epidemiolo$kog istrazivanja provedenog u Hrvatskoj, od migrene pati 15 % stanovnistva, od tenzijske gla-
vobolje 20,6 %, a 2,4 % pati od kroni¢ne glavobolje. Premda je migrena ¢esta primarna glavobolja i zna¢ajan je problem kako za
pojedinca tako i za drustvo u cjelini, smatra se da nije dovoljno dobro dijagnosticirana. Hrvatska studija je pokazala da lije¢nika
nikada nije posjetila gotovo polovica ispitanika s glavoboljom i ¢ak 36,3 % ispitanika s migrenom. Migrena i tenzijska glavobolja
nisu ni zadovoljavajuce lije¢ene; u hrvatskoj studiji nac¢inom lije¢enja potpuno zadovoljna je bila oko jedna Eetvrtina ispitanika,
nesto manje od polovice ispitanika je izjavilo da su djelomi¢no zadovoljni, uglavhom nezadovoljna bila je jedna petina ispitanika,
a potpuno nezadovoljno je bilo oko 10 % ispitanika. Neophodno je potrebno ukazati pacijentima da postoje specificni lijekovi
za lije€enje migrenskog napadaja, tzv. triptani koji se preporucuju kod umjerenih do jakih napadaja migrene. Lijekovi iz skupine
triptana se premalo koriste ne samo u Hrvatskoj nego i u svijetu unato¢ tome $to studije pokazuju da njihova upotreba pove¢ava
produktivnost na poslu i poboljSava kvalitetu Zivota pacijenata s migrenom. Profilaksa moze zna¢ajno pobolj$ati kvalitetu Zivo-
ta; hrvatska epidemiolo$ka studija je pokazala da je profilaksu uzimalo svega 14 % osoba s migrenom. S obzirom da je migrena
“skupa bolest”, pravilno lije¢enje pacijenata s migrenom ¢e smanijiti troSkove koji uklju¢uju posjete obiteljskom lije¢niku, sluzbi
hitne pomodéi, troskove eventualne hospitalizacije, a smanijit ¢e se i indirektni troskovi u koje se ubrajaju troSkovi uzrokovani izo-
stancima s posla i troSkovi nastali zbog smanjene ucinkovitosti na poslu. Potrebno je educirati stanovnistvo o tome $to je migre-
na i kako se lije¢i. Nedostatak vremena, slaba dijagnosticiranost migrene i nedovoljno poznavanje suvremenih nacina lijeenja
migrene i ostalih glavobolja najvjerojatnije su razlozi zbog kojih pacijenti ne dobivaju adekvatni tretman. Kontinuirane kampanje
koje bi ukljucivale predavanja i radionice za lije¢nike i ukljuéenost medija u Sirenju informacija o primarnim glavoboljama u popu-
laciji bi trebalo $to vise poticati.

Kiljuéne rijeéi: primarna glavobolja, migrena, tenzijska glavobolja, lije¢enje glavobolje
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EPIDEMIOLOGIJA MIGRENE %, a 2,4 % pati od kroni¢ne glavobolje (2). Prema ovim
epidemiolo$kim podacima, od primarnih glavobolja u
Migrena i ostale primarne glavobolje najc¢esce su kro- Hrvatskoj pati oko 35 % osoba.
ni¢ni poremecaji koji kod vecine oboljelih uzroku-
ju smanjenu kvalitetu Zivota. Prema epidemioloskim
istrazivanjima u svijetu, 8-15 % osoba pati od migrene

: , Ekonomski aspekt utjecaja glavobolja na drustvo
(3-6 % muskaraca i 15-18 % Zena) te oko 60 % pati od

tenzijske glavobolje, a 2-4 % stanovnistva od kroni¢ne
glavobolje (1).

Prema podacima iz Hrvatske, od migrene pati 15 %
stanovni$tva (“striktna migrena” 6,2 % i vjerojatna mi-
grena dodatnih 8,8 %), od tenzijske glavobolje pati 20,6

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) (World He-
alth Organization - WHO) rangira migrenu medu pr-
vih 20 uzroka koji dovode do razine znacajne ones-
posobljenosti (3). Postoje brojne analize koje se bave
opterecenjem koje stvara migrena pojedincu i drustvu
u cjelini: smanjena kvaliteta Zivota za osobu s migre-
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nom, povec¢ani medicinski troskovi te smanjena pro-
duktivnost, a nelijeceni su pacijenti znac¢ajno ekonom-
sko opterecenje drustva (4-7).

Analize o procjeni troskova uzrokovanih migrenom
se u osnovi dijele na direktne i indirektne, a troskovi
se mjere u milijardama dolara (8). U direktne troskove
koji ¢ine 1/3 ukupnih troskova ubrajaju se posjeti lijec-
niku obiteljske medicine, hitnoj sluzbi, troskovi even-
tualne hospitalizacije te troskovi farmakoterapije. In-
direktni troskovi ¢ine 2/3 ukupnih trogkova, a u njih
se ubrajaju troskovi uzrokovani izostancima s posla te
troskovi zbog smanjene produktivnosti. Osobe s mi-
grenom, u usporedbi sa skupinom osoba sli¢ne dobi,
spola, obrazovanja i sl. imaju dvostruko ve¢u potrebu
za medicinskom skrbi a sveukupni troskovi skupine su
1,5 puta veéi u odnosu na usporednu skupinu osoba
bez glavobolja (8). Razlozi visokog ekonomskog opte-
recenja su ponajprije neprepoznavanje migrene od li-
je¢nika, neinformiranost opce populacije, nerazvije-
nost sustava zdravstvene skrbi i nepostojanje planova
i programa za sustavni pristup u pogledu zbrinjavanja
osoba s glavoboljom. Zbog svih navedenih razloga u
svijetu se provodi kampanja s ciljem pobolj$anja lijece-
nja primarnih glavobolja (9).

Dijagnostika migrene

Klasi¢na slika obi¢ne migrene ili migrene s aurom ne
zahtijeva posebnu dijagnosticku obradu (10,11). Dija-
gnoza migrene se ponajprije temelji na anamnezi i kli-
nickoj slici. Neuroradiologka i neurofizioloska obrada
je indicirana kada se diferencijalno dijagnosticki po-
stavlja sumnja na sekundarni uzrok glavobolje (10,11).
Najvaznija dijagnosticka “metoda” je vodenje dnevnika
glavobolja $to je posebno korisno u razluc¢ivanju izme-
du migrene i tenzijske vrste glavobolje (12).

Da bi se lije¢nicima olaksalo prepoznavanje pojedinih
oblika glavobolja, a time i terapija, tiskana je klasifika-
cija svih medicinski opisanih vrsta glavobolja. Najno-
vija klasifikacija glavobolja, druga po redu objavljena
je 2004. godine u sklopu Medunarodnog udruzenja
glavobolja, International Headache Society (IHS): The
International Classification of Headache Disorders, 2"
edition (13) i dopunjeno je izdanje prve klasifikacije
koje je objavljeno 1988. godine (14). Hrvatsko drustvo
za neurovaskularne poremecaje HLZ-a je izdalo smjer-
nice za lijecenje glavobolja prilagodene korisnicima u
Republici Hrvatskoj (11).

Posjeti lije¢nicima

Epidemioloske studije u svijetu gotovo kontinuirano
pokazuju da vec¢ina osoba s migrenom nikada nije po-
sjetila lije¢nika (15-17).
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U epidemioloskom istrazivanju iz 2005. g. provede-
nom u Republici Hrvatskoj (18), od ukupnog broja is-
pitanika koji su naveli da imaju glavobolje (n = 616),
gotovo polovica ispitanika (48,5 %) nikada nije posje-
tila lije¢nika. Gledano po podskupinama, 36,3 % ispi-
tanika s migrenom nikada nije posjetilo lije¢nika, jed-
nom je lije¢nika posjetilo 22,1 %, viSe puta bez uspjeha
24,8 %, a redovito lije¢nika posjecuje 16,8 % ispitani-
ka. Preko polovice osoba koje pate od tenzijskih gla-
vobolja nikada nije posjetilo lije¢nika, jednom 20,7 %,
vise puta bez uspjeha 13,2 %, a redovito posjecuje tek
10,7 %. Nadalje, ispitanici s migrenom najcesce su u
odnosu na ostale podskupine posjetili lije¢nika opce
medicine (49,6 %), te neurologa (44,4 %), dok osobe
s tenzijskim oblikom glavobolje rijetko posje¢uju neu-
rologa (16,2 %). Razlog visokog postotka posjecenosti
neurologa vjerojatno je stoga §to je trenutno u Repu-
blici Hrvatskoj na snazi preporuka HZZO-a da lije¢nik
specijalist neurolog mora potvrditi dijagnozu migrene
te preporuciti lijecenje triptanom kako bi lije¢nik obi-
teljske medicine smio izdati recept pacijentu. U dru-
gim zemljama posjecenost neurolozima je uglavnom
niska, ali u ve¢ini zemalja problem migrenskih glavo-
bolja rjesava lije¢nik obiteljske medicine.

U Europi takoder postoji sistem da lije¢nici obitelj-
ske medicine upucuju pacijente na konzultaciju spe-
cijalistu, od 5 %do 15 % pacijenata posjeti specijalista
(16,19,20). Studije u Kanadi, Danskoj, Nizozemskoj i
SAD-u su pokazale da je 55-70 % pacijenata s migre-
nom posjetilo lije¢nika obiteljske medicine (15,16,19).

U Svedskoj 27 % posjecuje lije¢nika: 6 % redovno, 21
% povremeno; od onih koji posjecuju lije¢nika, 60 % je
zadovoljno informacijama i lijecenjem (21). U Japanu
72 % pacijenata koji imaju migrenu bez aure i 61 % pa-
cijenata s migrenom koji imaju auru nikada nije posje-
tilo lije¢nika, oko 60 % je posjetilo lije¢nika obiteljske
medicine, a 40 % specijalista u bolnici (22). U Austriji
39,6 % nikada nije posjetilo lije¢nika, 30,8 % jednom a
16,8 % povremeno a 12,8 % redovito; ve¢inom su isli
lije¢niku obiteljske medicine (23,8 %), neurologu (7,9
%) i internistu (3,0 %) (23).

U Francuskoj je 59,5 % posjetilo lije¢nika zbog svo-
jih glavobolja; oni koji su odustali od daljnjeg lijecenja,
kao najces¢i razlog navode nezadovoljstvo lijeenjem
(71 %), glavobolje blagog intenziteta (45 %) ili su na-
padaji prestali (27,5 %) (24). U drugoj francuskoj stu-
diji 80 % ispitanika je znalo da ima migrenu, lije¢nika
je konzultiralo 59 %, ali su potom prestali odlaziti lijec-
niku (48 % jer su bili zadovoljni), a ¢ak 68 % iz skupine
MIDAS IV (znacajna onesposobljenost zbog migrene)
nije konzultiralo lije¢nike (25).

Studija koja je obuhvatila 6 zemalja Juzne Amerike na-
vela je da 59 % pacijenata s migrenom nikada nije po-
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sjetilo lije¢nika, 14 % je posjetilo lije¢nika obiteljske
medicine, 5 % neurologa; vjerojatnost da je migrena
bila dijagnosticirana bila je 5 puta ve¢a ako su pacijen-
ti konzultirali neurologa (26). U jednoj brazilskoj stu-
diji bilo je ispravno dijagnosticirano samo 55 % paci-
jenata s migrenom ako su posjetili lije¢nike koji nisu
specijalisti za glavobolju, a bila su potrebna prosjecno
3 posjeta raznim lije¢nicima da bi dobili dijagnozu mi-
grene (27).

Istrazivanja su pokazala da ¢e osobe koje pate od mi-
grene Cetiri puta ¢e$ce potraziti pomo¢ u hitnoj sluzbi
(HS) u odnosu na ostale pacijente s drugim oblicima
glavobolje a barem ¢e jedan od pet posjetiti HS tijekom
godine dana (28). Najées¢i razlog zbog kojega pacijenti
s migrenom ¢esto potraze pomo¢ u HS jest taj da uop-
¢e nemaju postavljenu dijagnozu migrene ili da nisu
adekvatno lijeceni. Studija provedena u jednom zagre-
backom KBC-u je pokazala da jedna petina pacijenata
koji su pregledani u neurologkoj hitnoj ambulanti kao
glavni razlog dolaska navodi glavobolju, a od te skupi-
ne pacijenata tri ¢etvrtine je imalo primarnu glavobo-
lju (29). Sli¢ni se podaci navode i u studijama u svije-
tu (30,31).

Posjeti lije¢niku i postotak pravilno postavljenih dija-
gnoza migrene medu populacijom ovisi o kulturolos-
kim razlikama, drugacijim sustavima zdravstvene za-
§tite - pod tim se podrazumijeva dostupnost lije¢nika,
osobito specijalista, ali i o razini znanja odnosno oba-
vije$tenosti o migreni u populaciji. Rezultati pokazu-
ju da je u veini zemalja, koji god bili razlozi, posjece-
nost lije¢nika zbog glavobolje uglavnom niska, osobito
je niska posjec¢enost neurologa; isto tako je zamijece-
no da je dijagnosticiranost migrene preniska, ¢ak i kod
onih koji su ve¢ posijetili lije¢nika.

LIJECENJE MIGRENE

Akutno lijecenje migrene

Osim §to je migrena nedovoljno dijagnosticirana, ona
je i nedovoljno ucinkovito lije¢ena; velik broj pacijena-
ta s migrenom se “samolije¢i’- uglavnom neuspjesno,
vecina koristi tzv. OTC (over the counter) lijekove koji
nisu specifi¢ni za migrenu. LijeCenje migrene ukljucu-
je postavljanje to¢ne dijagnoze, utvrdivanje ucestalo-
sti napadaja migrene, razvoj plana lijecenja pri ¢emu
se razmatra raspolozivost lijekova na trzi$tu, nuspojave
lijekova, komorbiditet.

Terapija se dijeli na akutnu (nespecifi¢nu i specifiénu)
i profilaksu.

U nespecificnu terapiju se ubraja acetilsalicilna kiseli-
na (ASK), nesteroidni antireumatici (NSAR) te drugi
analgetici koji djeluju putem inhibicije sinteze prosta-
glandina i utje¢u na periferne receptore i otpustanje
medijatora upale. Najve¢u ucinkovitost uz relativno
malo nuspojava pokazali su ASK, naproksen, ibupro-
fen i diklofenak (10,11). U pojedinim slucajevima tek
kombinacija supstancija poput paracetamola, ASK, ka-
feina, propifenazona i kodeina pokazuje ucinkovito
smanjenje bolova u akutnom napadaju migrene. Ne-
specifi¢na terapija je indicirana u slucajevima blazih
do umjereno jakih migrenskih napadaja u osoba kod
kojih ta vrsta terapije dovodi do brzog i zadovoljavaju-
¢eg smanjenja bolova (10,11).

Ve vise od desetelje¢a na trzistu postoje triptani kao
specificni lijekovi za migrenu; ti se lijekovi preporucuju
kod umjerenih do jakih napadaja migrene (10,11). Na
svjetskom trzi$tu danas postoji 7 vrsta triptana (suma-
triptan, zolmitriptan, rizatripan, naratriptan, eletrip-
tan, frovatriptan i almotriptan) ¢ije su ucinkovitost,
farmakokinetika i nuspojave istrazene u brojnim stu-
dijama (32).

Na nasem trzi$tu su dostupni sumatriptan u obliku ta-
bleta i spreja za nos, zolmitriptan u obliku tableta i u
obliku plocice za otapanje te rizatriptan u obliku ploci-
ce za otapanje. Triptani se moraju uzeti §to ranije u na-
padaju, a oblik i vrsta triptana koji ¢emo propisati ovisi
0 popratnim simptomima migrene, nuspojavama po-
jedinog lijeka, prethodno dokazanoj uc¢inkovitosti lije-
ka i preferencijama samog bolesnika. Ako osoba nije
imala odgovor na jedan triptan, treba preporuciti dru-
ge vrste triptana (33).

Uvodenjem triptana u akutnu terapiju migrene, ergo-
taminski i dihidroergotaminski lijekovi izgubili su na
vaznosti te se danas propisuju u izuzetnim situacijama,
odnosno kada ostali nespecifi¢ni lijekovi i triptani nisu
bili u¢inkoviti u migrenskom napadaju (10,11).

U jednoj studiji, od ukupno 663 ispitanih pacijenata s
migrenom, 70 % je navelo da preferira triptane u od-
nosu na druge “ne-triptanske” lijekove; 52 % preferira
samo triptane u akutnom napadaju, a 48 % kombinaciju
triptana i nekog drugog “ne-triptanskog” lijeka; tripta-
ni su sveukupno ocijenjeni kao “bolji” zbog bolje ucin-
kovitosti, boljeg opceg osje¢anja te zbog manje nus-
pojava u odnosu na druge lijekove (34).

Premda se ¢ini da osobe s migrenom “tro$e” puno no-
vaca iz zdravstvenog budzeta, pravilno lijeceni pacijen-
ti s migrenom uzrokuju manji tro$ak nego ako se “sa-
molije¢e” i ne odlaze na kontrole lije¢niku. Lijekovi iz
skupine triptana su samo naoko skupi. Kada se uzme u
analizu ukupne troskove dolazaka u hitnu sluzbu, sma-
njenu produktivnost i izostajanje s posla, manji troak

417



V. Vukovi¢ Cvetkovi¢
Je li lije¢enje migrene i tenzijske glavobolje u Hrvatskoj zadovoljavajuce?
Acta Med Croatica, 67 (2013) 415-424

nosi propisivanje “skupih” lijekova u odnosu na lijece-
nje neucinkovitim lijekovima (tzv. “ku¢na apoteka”) to
se ne potvrduje. Ekonomska analiza skupine autora s
Klinike Mayo pokazala je zasto triptani nisu “skupi” li-
jekovi: u studiji su analizirani troskovi osoba koje su
uzimale sumatriptan i onih koji su lije¢eni drugim li-
jekovima tijekom 6 mjeseci (35). Iz analize proizlazi da
osobe koje uzimaju sumatriptan trose vi$e novaca na
same lijekove ali manje novaca zbog posjeta lije¢niku,
a produktivnost na poslu je bila veca i pacijenti su ma-
nje izostajali s posla tako da je odnos dobrobiti i troska
(benefit-to—cost ratio) na kraju rac¢unice bio na strani
skupine koja je uzimala sumatriptan.

U hrvatskoj studiji o lijecenju glavobolja u op¢oj popu-
laciji (18), ukupno je 57,4 % ispitanika navelo da uzima
ili je uzimalo specifi¢cnu terapiju za migrenu, triptan
(Imigran ili Zomig) ili ergotaminske preparate (Ava-
migran ili Ditamin). U vrijeme provodenja ove studi-
je samo su Imigran i Zomig bili dostupni na recept na
hrvatskom trzistu. Od ukupnog broja ispitanika 35,6 %
uzima triptane, a 21,8 % uzima ergotaminske ili dihi-
droergotaminske lijekove. S obzirom da je u Hrvatskoj
potreban pregled neurologa za odobrenje lijekova iz
skupine triptana, to bi mogao biti jedan od razloga §to
pacijenti manje uzimaju triptane (nedostatak vremena
za odlazak lije¢niku po uputnicu, potom specijalistu).
Preliminarni podaci studije iz 2013. g.(jo$ nepublicira-
ni podaci autorice ovog ¢lanka) pokazuju da triptane
uzima samo 16,2 % pacijenata s migrenom, a dodatnih
2,2 % uzima ergotamine, §to je znacajan pad u odno-
su na 2005. g; razloge toga jo$ treba ispitati. Lijekovi iz
skupine triptana se premalo koriste ne samo u Hrvat-
skoj nego i u svijetu unato¢ tome $to studije pokazu-
ju da njihova upotreba povecava produktivnost na po-
slu i poboljsava kvalitetu Zivota pacijenata s migrenom
(36). Od tri tretirana napadaja migrene, 79-89 % paci-
jenata ¢e povoljno reagirati na terapiju triptanom kod
barem jednog napadaja (32).

Francuska studija je pokazala da od osoba koje bi uzi-
male triptan, 87 % je uzelo samo 1 tabletu za lijece-
nje jednog napadaja i po tome se najvise razlikuju od
osoba koje su uzimale druge skupine lijekova. Prosje-
¢an broj tableta po napadaju je bio 1 za triptane; 1,7 za
NSAR; 2,5 za aspirin; 2,5 za opijate i 2,8 za paraceta-
mol (25).

U hrvatskoj studiji (18), broj ukupno konzumiranih ta-
bleta za lije¢enje napadaja glavobolje bio je znacajno
vedi u skupini migrena i vjerojatna migrena u odnosu
na skupinu s tenzijskom glavoboljom, u kojoj su paci-
jenti uzimali ve¢inom samo jednu vrstu lijeka za lije-
¢enje. Uspjeh lijecenja bio je najbolji u skupini osoba s
tenzijskom glavoboljom kod onih osoba koje su uzi-
male jedan ili dva lijeka.
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Profilakticko lijecenje migrene

Profilaksa moze znacajno poboljsati kvalitetu Zivo-
ta kao $to su pokazale talijanska i brazilska studija
(37,38). Preventivno lijecenje se uvodi ako se mjesecno
javlja viSe od 4-5 napadaja, napadaji traju duze od 48
sati, napadaji se ne mogu adekvatno lijeciti akutnom
terapijom, nuspojave akutne terapije su nepodnosljive,
migrenski napadaji su dugotrajni s izrazenim poprat-
nim tegobama (11,39-42). Profilakticka terapija ima i
ulogu da sprijec¢i prekomjerno uzimanje specifi¢nih ili
nespecifi¢nih lijekova i razvoj ovisnosti o lijekovima ili
kroni¢nu glavobolju.

Profilakticko lije¢enje u hrvatskoj studiji (18) uzimalo
je 14 % osoba s migrenom i 6,9 % s “vjerojatnom mi-
grenom®; u ovom istrazivanju nije bilo ispitivano koje
lijekove su pacijenti uzimali ni koliko dugo. Francuska
studija je pokazala da samo 6 % ispitanika uzima pro-
filaksu, od toga je 22 % bilo u skupini MIDAS IIT ili IV
(ja¢a onesposobljenost zbog migrene) (25).

U profilaksi migrene su indicirani sljede¢i lijekovi
(11,39-42):

a) Beta blokatori — propisuju se kao prva linija profi-
lakse osobama koje su normo- ili hipertenzivne;
propranolol, atenolol, metoprolol i timolol su naj-
ucinkovitiji, dok profilakticka uc¢inkovitost nije za-
biljezena kod acebutolola, alprenolola, i pindolola.
Prema podacima iz HALMED-a, za lijeCenje migre-
ne u Hrvatskoj registriran je propranolol.

b) Antidepresivi - triciklicki antidepresivi: najispitiva-
niji a ujedno i najucinkovitiji je amitriptilin; nor-
triptilin ima manje nuspojava. Prema podacima iz
HALMED-a, tablete Amyzol se primjenjuju za lije-
¢enje teSke depresije, depresije udruzene s tjesko-
bom, nekontroliranoga no¢nog mokrenja u krevet
(enuresis nocturna), a nisu registrirane za lije¢enje
bilo koje vrste glavobolja. Selektivni inhibitori po-
novne pohrane serotonina (SSRI) pokazali su se
manje uc¢inkovitima premda su studije s venlafaksi-
nom i duloksetinom bile pozitivne. Antidepresivi se
propisuju kao druga linija profilakse a osobito oso-
bama koje kao komorbiditet imaju depresiju ili ima-
ju mjeSovite migrenske i tenzijske glavobolje.

¢) Antiepileptici - valproatna kiselina, a u novije vri-
jeme gabapentin i topiramat su Siroko koristeni u
profilaksi migrene. Antikonvulzivna terapija se sve
vise preporuca u profilaksi migrene jer su placebom
kontrolirane, dvostruko slijepe studije pokazale
ucinkovitost ove skupine lijekova. Prema podacima
iz HALMED-a, gabapentin i pregabalin se koriste za
lije¢enje epilepsije, neuropatske boli a pregabalin i
za lijeCenje generaliziranog anksioznog poremecaja;
topiramat se koristi za lijeCenje epilepsije te za lije-
¢enje migrene odraslih. Nazalost, ni jedan od tih li-
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jekova za profilaksu migrene ne ide na teret HZZO-
a i stoga ih pacijenti moraju kupovati.

d) Antagonisti serotonina - metisergid je u¢inkovit, ali
se rijetko propisuje zbog relativno teskih nuspojava,
dok se pizotifen nije pokazao uc¢inkovitijim, a ima i
puno nuspojava; oba lijeka nisu dostupna u Hrvat-
skoj.

e) Blokatori kalcijevih kanala: flunarizin se pokazao
najucinkovitijim lijekom iz ove skupine, nije dostu-
pan u Hrvatskoj.

U profilaksi migrene u posljednje vrijeme sve vise se
ispituju ACE inhibitori te angiotenzin II inhibitori a
botulinum toksin se pokazao uspje$nim u smanjenju
ucestalosti i jac¢ine boli kod kroni¢nih migrena u kli-
nickim studijama.

Ako se tablete za akutnu glavobolju uzimaju u ve¢im
dozama, postoji opasnost od razvoja glavobolje uzro-
kovane prekomjernom konzumacijom lijekova (engl.
medication overuse headache). Ova se vrsta glavobolje
tesko lijeci, savjetuje se potpuni prekid uzimanja dota-
dasnje supstancije i uvodenje jednog od profilaktickih
lijekova i najc¢esc¢e zahtijeva pomo¢ psihijatra (43).

S obzirom na nedvojbeno dokazanu uc¢inkovitost anti-
epileptickih lijekova u terapiji profilakse migrene, bilo
bi iznimno vazno da se odobri da se lijekovi iz sku-
pine antiepileptika (gabapentin, pregabalin, valproat-
nu kiselinu, topiramat i lamotrigin) dobivaju na teret
HZZ0O-a kod pacijenata kojima druga profilakticka
terapija nije ucinkovita ili je njihova primjena kon-
traindicirana. Kao prvu liniju uvijek treba preporuci-
ti lijekove iz skupine beta-blokatora, zatim triciklicke
antidepresive, a kao tre¢u antiepileptike s dokazanom
profilaktickom ucinkovitos¢u.

Alternativne metode lijecenja

Hrvatska studija (18) je nadalje pokazala da je alter-
nativne metode lije¢enja pokusala otprilike jedna ce-
tvrtina osoba u svakoj skupini glavobolja (migrena 27
%, vjerojatna migrena 28 % i tenzijska glavobolja 27,2
%). U skupini osoba s migrenskom glavoboljom 51,6
% ispitanika nije bilo zadovoljno ucinkovitos¢u alter-
nativnih metoda lijecenja, a zadovoljno je bilo 38,7 %;
kod vjerojatne migrene nezadovoljnih je bilo 55,1 %, a
zadovoljnih 40,8 %). U skupini osoba s tenzijskom gla-
voboljom 59,5 % ispitanika je navelo da su zadovolj-
ni terapijom a 38,2 % da nisu zadovoljni alternativnim
metodama lijecenja.

Studije iz svijeta pokazuju da pacijenti relativno cesto
posezu za metodama alternativne medicine. U talijan-
skom istrazivanju koje je provedeno na klinici speci-

jaliziranoj za glavobolje, 31,4 % osoba je navelo da su
iskusali jednu od metoda alternativne medicine (44).
Americka studija je ispitala koliko pacijenti poznaju i
koriste alternativne metode lijeCenja; 84 % ispitanika
je iskusalo jednu ili vise od 49 nabrojenih alternativ-
nih metoda (45). Jedna populacijska studija je poka-
zala trend porasta u koristenju alternativnih metoda
(46). Razlozi povecanog interesa za alternativne meto-
de mogu biti relativno visoki troskovi, neindividualizi-
ranosti te birokracija konvencionalne medicine, zatim
predmnijevanje da alternativna medicina moze bolje
pomodi, da je bolje specijalizirana za individualne po-
trebe pacijenta, a osim toga je ve¢ini osoba i lako dos-
tupna. Istodobno, pacijenti su privuceni alternativnim
metodama zbog filozofije holistickog pristupa, poticu
se na samopomo¢, a alternativhe metode uglavnom
nemaju znacajnih nuspojava.

Gledano sa strane konvencionalne medicine, postoji
manjak znanstvenih dokaza i procjena rizika za mno-
ge metode alternativnog lijeenja, djelomi¢no zbog
problema u dizajniranju istrazivackih studija. Najveci
problem leZi u tome $to se veéina metoda i rezultata
alternativnih nacina lije¢enja ne moze ispitati u kon-
troliranim studijama, izmedu ostaloga, placebo tre-
tmani se teSko mogu provesti u takvim istrazivanjima,
terapije se ne mogu “maskirati‘, rezultati nisu pouzdani
i usporedivi. Zbog svega navedenoga tesko je sistemat-
ski evaluirati u¢inkovitost alternativnih metoda lijece-
nja te nuspojave i interakcije s konvencionalnim meto-
dama lijecenja.

Istrazivanja pokazuju da veéina pacijenata ne navo-
di svojim lije¢nicima da se koriste metodama alterna-
tivne medicine $to moze biti posljedica nerazumijeva-
nja dijela lije¢nika prema takvim metodama, a s druge
strane, lije¢nik koji pokaze zanimanje, ili jo$ bolje ra-
zumijevanje za pacijentove Zelje da pokusa s metoda-
ma alternativne medicine, moZe poboljsati odnos pa-
cijent - lije¢nik, pacijent moze ste¢i veée povjerenje u
lije¢nika i time ¢e prihvacati i ostalu ponudenu (kon-
vencionalnu) terapiju.

Onesposobljenost zbog glavobolje

Svjetska zdravstvena organizacija stavlja migrenu u
sam vrh stanja koja uzrokuju znacajnu onesposoblje-
nost (3). Otprilike tri cetvrtine pacijenata s migrenom
ima smanjenu sposobnost funkcioniranja na poslu, a
vie od polovice ne moze uopce funkcionirati; izostaju
s posla jer im je potrebno ku¢no lije¢enje. Iz ovih po-
dataka ali i epidemioloskih studija proizlazi da veliki
broj pacijenata s migrenom ne uzima adekvatnu tera-
piju. Razlozi toga su brojni: neinformiranost o suvre-
menim mogucénostima lijeenja, krivo postavljena di-
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jagnoza, krivo propisana terapija, komorbidne bolesti
te nedovoljna suradnja lije¢nika i pacijenta.

Dugoro¢no gledajudi, migrena uzrokuje losiju kvalite-
tu zivota, slabiji uspjeh u $koli, ve¢u stopu nezaposle-
nosti osoba s migrenom, a sa socijalnog aspekta uzro-
kuje povlacenje u sebe, nesigurnost, losiju kvalitetu
obiteljskog i opéenito drustvenog i emocionalnog Zzi-
vota. Kada se mjeri kvaliteta Zivota ili onesposoblje-
nost zbog glavobolje raznim ljestvicama (npr. HRQoL
- health related quality of life, zatim jedna od najcesce
upotrebljavanih je SF-36-short form te MIDAS (migra-
ine disability assessment), pacijenti s migrenom u pra-
vilu imaju slabiji rezultat od pacijenata bez glavobolje
(47-51).

Upitnik MIDAS

MIDAS je ljestvica kojom se rangira razina onesposo-
bljenosti, tj. zbroj dana kada ispitanici uopée nisu isli u
$kolu, fakultet, na posao, nisu normalno mogli obavlja-
ti posao, propustili su drustvene i obiteljske aktivnosti
(0-5 mala onesposobljenost, 6-10 blaga, 11-20 umjere-
na, >20 znacajna onesposobljenost).

Podaci iz moje doktorske disertacije “Prevalencija mi-
grenske i tenzijske glavobolje u hrvatskoj populaciji“
(52) pokazali su da osobe s migrenom ili “vjerojatnom
migrenom” imaju znacajno veci ukupan zbroj MIDAS
nego osobe s tenzijskom glavoboljom te je time njiho-
va glavobolja okvalificirana kao funkcijski onesposo-
bljavajuc¢a (tablica 1). To znaci da osobe s migrenom
9,7 dana u tri mjeseca nisu uopée mogle funkcionirati
ili im je radna sposobnost bila smanjena, bilo na poslu,
bilo u aktivnostima u svoje slobodno vrijeme (druze-

nje s obitelji ili prijateljima). Ta onesposobljenost jos je
veca u skupini osoba s “vjerojatnom migrenom”.

Kada su analizirane samo osobe koje uzimaju triptane
(ukupno 51 ispitanik), zbroj MIDAS je za tu skupinu
bio 12,86. Osobe koje su navele da im triptani potpuno
pomazu u lije¢enju napadaja glavobolje imale su zbroj
MIDAS 5,6, a osobe kojima ne pomazu ili djelomi¢no
pomazu ti lijekovi imale su zbroj 19 (tablica 2). Iz tih se
podataka vidi koliko je znacajna razina onesposoblje-
nosti osoba kojima lijekovi za lijeCenje glavobolje ne
djeluju. Razlozi neucinkovitosti tih lijekova mogu biti
razli¢iti. Najce$¢i je razlog taj da pacijenti nisu dobro
obavije$teni o nacinu i vremenu uzimanja lijeka: lije¢-
nici im nisu objasnili da se lijekovi u napadaju migrene
moraju uzeti $to ranije, ili im nisu propisali najprimje-
reniji oblik lijeka, npr. osobe koje imaju jaku mu¢ninu
i rano u napadaju povracaju, trebale bi uzimati triptan
u obliku spreja za nos ¢ime bi u¢inkovitost lijeka bila
znacajno veca.

Zadovoljstvo lijecenjem

Gotovo dvije trec¢ine ispitanika s migrenom u hrvat-
skoj je studiji (18) bilo zadovoljno u¢inkom specifi¢-
nih lijekova (ako su uzeti na vrijeme), jedna cetvrtina
je bila djelomi¢no zadovoljna, a manje od 5 % uopce
nije bilo zadovoljno. Op¢cenito zadovoljstvo dosadas-
njim lije¢enjem glavobolja nije se znacajno razlikova-
lo izmedu tri skupine ispitanika (migrena, “vjerojatna
migrena” i tenzijska glavobolja). Potpuno zadovoljna je
bila oko jedna ¢etvrtina ispitanika (u sve tri skupine),
ne$to manje od polovice ispitanika iz sve tri skupine
je izjavilo da su djelomi¢no zadovoljni, uglavnom ne-
zadovoljna bila je jedna petina ispitanika, a potpuno

Tablica 1.
UCestalost onesposobljujuéih glavobolja prema podskupinama glavobolje
Onesposobljujuce glavobolje, Migrena Tenzijska glavobolja | Vjerojatna migrena P
broj dana (95% ClI) (n=115) (n=327) (n=174) vrijednost
1) Uopce nisu isli u Skolu, na 1,14 0,35 0,85 <0,0001
fakultet, na posao (0,54-1,74) (0,18-0,52) (0,52-1,18)
2) Nisu normalno mogli 2,91 2,14 4,85 <0,0001
obavljati posao, a ipak su isli (1,96-3,87) (1,69-2,58) (8,97-5,74)
na posao, fakultet...
3) Uopce nisu mogli raditi 1,64 0,66 2,11 <0,0001
svakodnevni posao u (1,02-2,27) (0,45-0,86) (1,43-2,78)
kucanstvu
4) Sposobnost obavljanja 2,33 1,92 4,16 <0,0001
kucéanskih poslova smanjena (1,43-3,22) (1,54-2,31) (8,27-5,05)
na pola
5) Propustili su drustvene i 1,69 0,83 2,53 <0,0001
obiteljske aktivnosti (0,87-2,51) (0,55-1,10) (1,79-3,27)
Ukupno 9,71 5,9 14,5
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Tablica 2.
UCestalost onesposobljujucih glavobolja u bolesnika koji uzimaju Imigran i Zomig

Onesposobljujuce glavobolje, Imigran i Zomig Pomaze potpuno Ne pomaze ili P
broj dana (95% ClI) (n=51) (n=30) djelomic¢no pomaze vrijednost

(n=17) *
1) Uopce nisu isli u Skolu, na 1,25 1,16 1,34 0,7959
fakultet, na posao (0,64-1,86) (0,26-2,07) (0,45-2,24)
2) Nisu normalno mogli 3,66 2,92 5,18 0,1365
obavljati posao, a ipak su isli (2,29-5,02) (1,74-4,09) (1,55-8,81)
na...
3) Uopce nisu mogli raditi 2,21 1,30 3,66 0,0439
svakodnevni posao u (1,12-3,30) (0,27-2,32) (1,00-6,31)
kucanstvu
4) Sposobnost obavljanja 3,50 2,80 5,29 0,1329
kucéanskih poslova smanjena (1,98-5,02) (1,42-4,18) (1,43-9,15)
napola
5) Propustili su drustvene i 2,24 1,45 3,53 0,1099
obiteljske aktivnosti (1,03-3,46) (0,52-2,38) (0,26-6,81)
Ukupno 12,86 5,6 19

nezadovoljno bilo je oko 10 % ispitanika. Nadalje, ce-
tvrtina osoba s migrenom i “vjerojatnom migrenom®
odlazila je lije¢niku visekratno, ali nisu bili zadovolj-
ni terapijom. Ovi podaci trebali bi posluziti u daljnjem
istrazivanju nezadovoljstva pacijenata i utvrditi koji su
razlozi tome, jer ¢e se time poboljsati kvaliteta zdrav-
stvene skrbi za tu skupinu pacijenata.

U jednoj kanadskoj studiji viSe od polovice pacijenata
koji su prestali odlaziti lije¢niku izjavilo je da su neza-
dovoljni s lije¢nikom ili su imali poteskoca s propisa-
nim lijekovima (17). Studija u Velikoj Britaniji je poka-
zala da osobe koje su prestale posjecivati lije¢nika, u 23
% slucajeva nisu osjecale da im lije¢nik moze pomodi, i
dodatnih 25 % da im uopce nije pomogao (53).

Mnogi pacijenti koji posjete lije¢nika ne dobiju pravu
dijagnozu. U studiji u Kanadi 40 % pacijenata s migre-
nom nije znalo da ima migrenu, odnosno lije¢nici im
nakon konzultacije to nisu rekli (17). U drugoj studiji
samo 45 % pacijenata s migrenom koji su posjetili li-
je¢nika dobilo je pravu dijagnozu migrene (54). Slaba
dijagnosticiranost migrene ¢ak i nakon posjete lijec-
nicima pridonosi nezadovoljstvu pacijenata, jer takvi
pacijenti sigurno nisu adekvatno lije¢eni. Postoje ra-
zni razlozi za nezadovoljstvo: nezainteresiranost lije¢-
nika ili manjak vremena za komunikaciju, lije¢nici ne-
dovoljno objasne pacijentu §to je migrena, mogu¢nosti
suvremenog lijeCenja i realne ciljeve lijecenja (55).

Mnogi pacijenti, kojima su propisani lijekovi za akutno
lije¢enje napadaja glavobolje nisu bili zadovoljni; stu-
dija u SAD-u je pokazala da je samo 29 % ispitanika
“vrlo zadovoljno® na¢inom lijecenja (56). U francuskoj
studiji je 61,8 % pacijenata s migrenom izjavilo da je
potpuno zadovoljno svojim lijecenjem, nezadovoljstvo
je izrazilo 54,6 % zbog toga $to su smatrali da lijek nije

dovoljno ucinkovit, a 60 % da sporo dovodi do pobolj-
$anja (24).

U drugoj francuskoj studiji 61 % osoba iz skupine MI-
DASIIIiliIT je navelo da nema pobolj$anja nakon uze-
tih lijekova u odnosu na 35 % osoba iz skupine MI-
DAS I (25). Nakon pocetnog poboljsanja (potpunog ili
djelomi¢nog nestanka bolova) 21,6 % je imalo povrat-
nu glavobolju. Ve¢ina osoba koje bi uzele drugi lijek,
uzele bi isti lijek - $to odrazava neznanje tih osoba da
bi trebale uzeti drugu vrstu lijeka. Medutim, ni uzima-
nje vi$e vrsta lijekova za lije¢enje jednog napadaja nije
po preporukama za lije¢enje glavobolja zbog toga $to
uzimanje viSe razli¢itih lijekova nosi rizik od nezelje-
nog jatrogenog djelovanja, zatim sistematsko uzimanje
multiplih nespecifi¢nih lijekova nosi rizik za stvaranje
ovisnosti o lijekovima s obzirom da 44 % osoba na po-
¢etku glavobolje ne zna hoce li napadaj biti slabiji ili
jaci. Edukacija pacijenata o pravilnom lije¢enju treba-
la bi se temeljiti ponajprije na tome da se ukaze da je u
vedini slucajeva potreban jedan lijek i to jedan iz sku-
pine triptana (25).

Lije¢nici obiteljske medicine bi trebali biti prvi koji
¢e objasniti pacijentima $to je migrena i kako se lijeci.
Nedostatak vremena, slaba dijagnosticiranost migrene
i nedovoljno poznavanje suvremenih nacina lijeCenja
migrene i ostalih glavobolja najvjerojatnije su razlozi
zbog kojih pacijenti ne dobivaju adekvatni tretman.

Nuznost multidisciplinarnog pristupa lijecenju migrene

Idealna antimigrenska terapija trebala bi ukljucivati
promjenu nacina Zivota, nauciti izbjegavati provoci-
rajuce ¢imbenike za glavobolju, izbor ispravne terapi-
je za pojedinca, osobito kod onih s teskim i ucestalim
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migrenama, a u toj je skupini potrebno razmotriti po-
trebu za profilaktickom terapijom. Konzultacija s me-
dicinskim stru¢njacima za glavobolju uvelike moze
pomodi da se smanji broj osoba koje nisu adekvatno
lijecene.

Multidisciplinarni pristup lijeCenju osoba koje pate od
glavobolja, osobito onih s teSkim ucestalim glavobolja-
ma ili koje su neadekvatno lije¢ene, pokazao se uspjes-
nim: u Danskoj je formiran tercijarni centar za lijece-
nje glavobolja u kojemu rade neurolozi - specijalisti za
glavobolju, zatim fizioterapeuti, psiholozi te medicin-
ske sestre. Neurolozi dijagnosticiraju vrstu glavobolje
na temelju anamneze, upitnika za pacijente, dnevnika
koji vode u odredenom vremenskom razdoblju, a pra-
¢enje pacijenata se redovito provodi. Po potrebi se pa-
cijenti upucuju na tretman fizioterapeutu koji ih po-
ducava provodenju aktivnih tjelovjezbi i identifikaciji
potencijalnih ¢imbenika za “misi¢ni stres®. Psiholozi
najcesce koriste metode grupne terapije. Uloga medi-
cinskih sestara je koordinacija predvidenog programa
lije¢enja pacijenata koji prekomjerno uzimaju lijekove
a takvi pacijenti se uvode u visemjesecni specijalno di-
zajnirani program odvikavanja. Takvim multidiscipli-
narnim pristupom postignuto je znacajno smanjenje
glavobolja svih osoba s migrenom, tenzijskom glavo-
boljom te kod osoba s prekomjernim uzimanjem lije-
kova (57).

ZAKLJUCAK

Zbog svega navedenoga, od izvanredne je vaznosti
pravilno postaviti dijagnozu kod pojedinog pacijenta
kako bismo ga mogli adekvatno lijeciti, poboljsati in-
formiranost pacijenata te poboljsati suradnju izmedu
pacijenta i lije¢nika. Bitne odrednice uspjesnog lijece-
nja glavobolja su svjesnost problema, uspostavljanje
to¢ne dijagnoze, pravilni pristup lije¢enju (individua-
lizirani pristup) uz upotrebu ucinkovitih lijekova i po-
ticanje pacijenata da nastave lijeCenjem $to ukljucuje i
redovite dolaske na kontrole.

Neprepoznati problemi u ovoj sferi javnog zdravstva
ima za direktnu posljedicu da kompetentne osobe koje
rade na programima zdravstvene skrbi ne stavljaju
problem glavobolja kao prioritet i zbog toga se zdrav-
stvena briga za osobe s glavoboljom ne popravlja. Je-
dan od bitnih razloga nezadovoljstva pacijenata zbog
neucinkovitog lije¢enja glavobolja je neuspjesnost si-
stema zdravstvene skrbi da provede mjere koje se na
prvi pogled ¢ine “skupe” ali dugoro¢no nose korist ne
samo pojedincima koji pate od glavobolja nego i drus-
tvu u ¢jelini.
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SUMMARY

IS THE MANAGEMENT OF MIGRAINE AND TENSION HEADACHE IN CROATIA
SATISFACTORY?

V. VUKOVIC CVETKOVIC

Sestre milosrdnice University Hospital Center, Clinical Department of Neurology, Reference Center for Headache of
the Ministry of Health of the Republic of Croatia, Reference Center for Acute and Chronic Pain of the Ministry of
Health of the Republic of Croatia, Reference Center for Neurovascular Disturbances of the Ministry of Health of the
Republic of Croatia, Zagreb, Croatia

According to the epidemiological study conducted in Croatia, 15% of the population suffer from migraine, 20.6% from tension-
type headache and 2.4% from chronic headache. Although migraine is a frequent primary headache and poses a major prob-
lem to both the affected individuals and the society, it is considered that migraine is underdiagnosed. The study revealed half of
patients with headache and even 36.3% of respondents with migraine to have never visited a doctor. Migraine and tension-type
headache are not satisfactorily treated; in the study, one-quarter of the respondents were fully satisfied with the treatment of their
headaches, approximately half were partially satisfied, one-fifth were mostly unsatisfied, and 10% were completely unsatisfied. It
should be noted that specific therapy for migraine attacks, i.e. triptans, are available on the market and can be administered for
moderate and severe headache attacks. Triptans are prescribed rarely, not only in Croatia but also in the world, although stud-
ies have shown that the use of triptans increases productivity at work and improves the quality of life in migraineurs. Prophylaxis
may significantly improve the quality of life; the Croatian epidemiological study showed only 14% of respondents with migraine
to have ever used prophylactic therapy. Considering that migraine is an ‘expensive disorder’, appropriate treatment of patients
with migraine will decrease the costs that include visits to general practitioners, emergency departments and cost of hospitali-
zation. Even indirect costs will decrease as well, including the costs caused by absenteeism from work and costs caused by re-
duced efficiency at work. It is necessary to educate the population about migraine and therapeutic options. Lack of time, unrec-
ognized patients and insufficient knowledge about current treatment of migraine and other primary headaches are probably the
reasons why patients do not receive appropriate therapy. Continuous campaigns, which should include lectures and workshops
for physicians and inclusion of media for better spread of information about primary headaches among the population should
be encouraged.

Key words: primary headache, migraine, tension headache, treatment of headaches
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Pregled

MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA ORALNIH INFEKCIJA

MAGDALENA GRCE

Institut Ruder Boskovi¢, Zavod za molekularnu medicinu, Zagreb, Hrvatska

Usnu Supljinu nastanjuju mnogi virusi, gljive i bakterije. Dok se veéina tih mikroorganizama moze lako uzgojiti i identificirati klasic¢-
nim mikrobioloskim testovima, neki od njih se mogu identificirati samo metodama molekularne biologije, kao npr. humani papilo-
ma virus. Neki mikroorganizmi su prisutni u premaloj koli¢ini pa se ne mogu utvrditi klasiénim metodama tako da i u tom slu¢aju
molekularna dijagnostika postaje logi¢na alternativa. Testovi molekularne biologije osjetljivi su, objektivni, lako izvodljivi i manje
su zahtjevni od klasi¢nih mikrobioloskih metoda, u smislu edukacije i osiguranja kvalitete. U ovom radu su opisane molekularne
metode koje se najcescée koriste za dokazivanje mikroorganizama koji koloniziraju usnu Supljinu.
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UvOD

Sluznica usne Supljine dobar je medij za rast brojnih
mikroorganizama. Ve¢ina njih su sastavni dio normal-
ne flore, a u nekim sluc¢ajevima mogu biti i patogeni.
Najcesce patogene promjene u usnoj $upljini koje se
povezuju s virusnim, gljivicnim i bakterijskim infek-
cijama navedene su u tablici 1. Humani papiloma vi-
rusi (HPV) uzrokuju obi¢ne bradavice (verruca vul-
garis), papilome (dobro¢udna proliferacija stanica
plocastog epitela) i Heckovu bolest (fokalna epitelijal-
na hiperplazija), a povezani su s leukoplakijom (pro-
mjene mukoznih membrana sa zlo¢udnim potencija-
lom) (1). Teski oblik infekcije HPV-om su karcinom
stanica plocastog epitela usne $upljine i orofaringealni
karcinom, uzrokovani u oba slucaja tzv. visokorizi¢nim
(karcinogenim) HPV tip 16, te rekurentna respirator-
na papilomatoza, teska komplikacija infekcijom nisko-
rizi¢cnim HPV tipovima 6 ili 11 (2). Virus herpes sim-
plex (HSV) tipa 112 uzrokuje tipi¢ne erozije epitelnog
tkiva u usnoj Supljini (gingivostomatitis herpetica) i na
samoj usnici (herpes labialis) (3). Drugi pripadnici obi-
telji herpes virusa, citomegalovirus (CMV) i Epstein-
Barrov virus (EBV) povezani su s upalom Zlijezda sli-
novnica (sialoadenitis) (4). CMV je takoder povezan sa

oralnom ulceracijom, dok EBV s infekcioznom mono-
nukleozom (5,6).

U zdravih osoba, kandide, poglavito Candida albicans,
smatraju se normalnim kvascima u usnoj $upljini. Me-
dutim, C. albicans moze djelovati kao oportunistic¢-
ki patogen, naime, povezana je s upalom sluznice usta
(stomatitis) (7).

Najce$¢e bakterije koje koloniziraju usnu $upljinu
su streptokokne vrste, iako su ceste i druge vrste kao
Veillonella, Geamella, Rothia, Fusobacterium i Neisse-
ria (8). Dugo se sumnjalo da brojne bakterije uzrokuju
zubni karijes i parodontitis (bolesti desni). Medutim,
istrazivanja genoma bakterija su pokazala da se sku-
pina bakterija koje uzrokuju karijes znatno razliku-
je od mikroorganizama prisutnih u zdravoj usnoj $u-
pljini (9). U slucaju parodontitisa, anaerobna bakterija
Porphyromonas gingivalis smatra se etioloskim ¢imbe-
nikom parodontnog gubitka kostane mase (10). Heli-
cobacter pylori, uzroénik mnogih gastrointestinalnih
poremecaja (11), u oralnoj medicini se takoder moze
povezati sa sindromom pecenja usta (stomatopiroza)
(12) kao i infekcija kandidom (13).
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Mnogi virusi se tesko ili nikako ne mogu izolirati u
kulturi stanica in vitro te je jedini na¢in njihovog doka-
zivanja analiza njihovog genoma (DNA, deoksiribonu-
kleinska kiselina) ili transkripata (mRNA, messenger/
glasnicka ribonukleinska kiselina), odnosno komple-
mentarne DNA (cDNA, complementary DNA). Tako
npr. dokazivanje prisutnosti HPV-a jedino je moguc¢a
molekularnim metodama, dok se HSV vrlo lako moZe
izolirati u in vitro kulturi stanica i potom tipizirati
imunokolorimetrijskim metodama. Unato¢ tome, sve
vise mikrobioloskih laboratorija koriste molekularne
metode za dokazivanje HSV-a, EBV-a, CMV-a i osta-
lih virusa, i to zbog brzine, osjetljivosti i specifi¢nosti
testova. Molekularne metode su se takoder pokazale
vrlo korisnima u dokazivanju gljiva i bakterija. Stoga je
cilj ovog rada dati sazeti pregled molekularnih metoda
koje se koriste za dokazivanje mikroorganizama koji
koloniziraju usnu $upljinu, ali i druga sijela.

Tablica 1.

Promjene usne Supljine i moguéi uzrocnici

Klinicka dijagnoza Suspektni patogeni
Verruca vulgaris
Papilom
Heckova bolest HPV
Leukoplakija
Gingivostomatitis herpetica

e HSV
Herpes labialis
SlaloaQen/t/s EBV
Infekciozna mononukleoza
Sialoadenitis ) CMV
Oralna ulceracija
Stomatitis kandida
Stomatopiroza Helicobacter pylori
Paradontitis Porphyromonas gingivalis

HPV: humani papiloma virus; HSV: herpes simplex virus;
EBV: Epstein-Barrov virus; CMV: citomegalovirus

OSNOVE METODA MOLEKULARNE
DIJAGNOSTIKE

Uzorkovanje

Za detekciju gljiva, bakterija i veéinu virusa koji se
prvo uzgajaju u in vitro uvjetima, dovoljno je uzeti
obrisak na predilekcijskom mjestu usne $upljine, a po-
tom iz dobivene kulture izolirati nukleinsku kiselinu,
DNA ili RNA. Medutim, za viruse koji se tesko uzga-
jaju i ne nalaze se u vanstani¢nom prostoru, kao $to je
to sluc¢aj kod HPV-a, potrebno je uzeti obrisak, strugo-
tinu ili mikrobiopsiju koji sadrzi dovoljan broj epitel-
nih stanica sluznice usne $upljine za istodobnu izolaci-
ju stani¢ne i virusne nukleinske kiseline. Dvolanc¢ana
molekula DNA je vrlo stabilna i ne zahtijeva specijalne
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uvjete pohranjivanja bioloskog uzorka, medutim bolje
se izolira ako je sac¢uvana u vodenoj otopini (fiziolos-
ka, Tris-EDTA-pufer) nego dehidrirana. Za razliku od
DNA, jednolan¢ane molekule RNA su podlozne brzoj
enzimatskoj (ribonukleaze) razgradnji i stoga se od-
mah nakon uzimanja biologki materijal mora pohra-
niti u odgovaraju¢i pufer kako bi se sacuvao integritet
RNA (14).

Izolacija nukleinskih kiselina

Inaktivirani bioloski materijal na visokoj temperaturi
(95° C) moze posluziti kao kalup za analizu DNA. Me-
dutim, takav materijal sadrzi bjelancevine i tvari (inhi-
bitori) koje mogu smanyjiti ili potpuno sprijeciti enzim-
ske reakcije koje se $iroko primjenjuju u molekularnoj
biologiji, kao npr. umnazanje DNA pomoc¢u DNA-po-
limeraze. Stoga je korisno procistiti DNA jednom od
mogucih metoda izolacije DNA, od kojih su mnoge i
komercijalno dostupne. Cistoj DNA se moze odredi-
ti koncentracija spektrofotometrijom te koristiti u po-
znatoj koli¢ini (14).

Hibridizacija

Pojam hibridizacija (hybridisation) znaci sparivanje
homolognog slijeda nukleinske kiseline, DNA ili RNA
sa DNA ili RNA. Da bi nastale hibridne molekule po-
trebno je razdvojiti (denaturirati) dvolan¢anu moleku-
lu DNA (kalup) u dvije jednolan¢ane molekule u viso-
ko alkalnoj otopini ili na visokoj temperaturi (95° C),
a potom smanyjiti pH otopine ili temperaturu kako bi
se probe mogle vezati za komplementarnu sekvencu. S
obzirom da se adenozin (A) vezZe s timinom (T) ili ura-
cilom (U; u RNA) s dvije vodikove veze, a guanin (G)
sa citozinom (C) s tri vodikove veze, uvjeti hibridizaci-
je ovise o udjelu [G + C]J; $to je on veci to uvjeti razdva-
janja i sparivanja moraju biti stroziji (14).

Prvobitna metoda hibridizacije (tablica 1) koja se naj-
ce$ce koristila u molekularnoj biologiji je tzv. Southern
blot hibridizacija koja je dobila ime po svom izumi-
telju, britanskom biologu Edwinu Southeru (15). Me-
toda se zasniva na specificnom fragmentiranju DNA
restrikcijskim enzimom (restriction endonuclease), raz-
dvajanju fragmenata DNA elektroforezom, prijenosu
na solidnu membranu, fiksiranju DNA na membranu
(nitroceluloza na 80° C, a najlon izlaganjem ultralju-
bi¢astom zracenju), hibridizaciji s poznatom sondom/
probom DNA obiljezenom radioizotopom, fluores-
centnom bojom ili kromogenom, te kona¢no detek-
cija hibrida autoradiografijom ili kemoluminiscen-
cijom. Metode sli¢nog principa su analogijom dobile
ime, Northen blot i Western blot u kojima kao obiljeze-
na proba sluze RNA ili protein.
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Tablica 2.

Glavne molekularne tehnike i metode koristene za ispitivanje raznih mikroorganizama.

Molekularne tehnike

Metode

Primjer mikroorganizma

Hibridizacija nukleinske kiseline
sa specifiénim probama

hibridizacija na solidnoj podlozi
tekuéinska hibridizacija
in situ hibridizacija

HPV, CMV

Umnazanije ciljne molekule
nukleinske kiseline

umnazanje DNA (PCR)

vecina virusa, bakterija i gljiva

reverzna transkripcija te umnazanje cDNA (RT-PCR)

RNA virusi ili mRNA DNA virusa

ugnijezden (nested) PCR

herpes virusi

viSestruki (multiplex) PCR

herpes virusi, HPV

PCR u stvarnom vremenu (real-time PCR)

vecina virusa

petljom posredovano izotermsko umnazanje (LAMP) CMV, HSV, HPV
helikazom ovisno umnazanje (HDA) HSV1i2
ligazom posredovano umnazanje
Umnazanije specifi¢ne probe klivazom posredovano umnazanje HPV, HSV
izotermsko umnazanje kruzne probe
. .. mikrocip sa DNA probama HPV
Mikrotehnologija viSestruki test posredovan mikrokuglicama HPV, HSV, CMV

Odredivanje slijeda nukleotida

razne metode sekvencioniranja produkata PCR

vecina virusa, bakterija i gljiva

HC, hybrid capture, vezivanje hibrida; PCR: polymerase chain reaction, lan¢ana reakcija polimerazom; cDNA: complementary DNA, DNA
komplementarni molekuli RNA; LAMP: loop-mediated isothermal amplification; HDA: helicase-dependent amplification; HPV: humani papiloma

virus; CMV: citomegalovirus; HSV: Herpes simplex virus.

Princip tekucinske hibridizacije je stvaranje hibrida u
otopini, vezivanje hibrida za solidnu podlogu (mikro-
titarska ploca) te detekcija hibrida imunokolorimetrij-
skom metodom. Komercijalni test Hybrid Capture® 2
(HC2; Qiagen Gaithersburg, Inc, MD, USA [prethod-
no Digene Corp]) zasniva se na tekucinskoj hibridiza-
ciji probe RNA sa ciljnom DNA te se $iroko koristi u
klinickim laboratorijima za detekciju CMV-a i visoko-
rizi¢nih HPV-a (tablica 2).

Analogno imunohistokemiji koja omogucava lokaliza-
ciju proteina u tkivu (in situ), koju je izumio Joseph G.
Gall (16), hibridizacija in situ omogucava lokalizaciju
ribonukleinske kiseline unutar tkiva ili slobodnih sta-
nica (npr. citoloski obrisak). Fluorescentna hibridizaci-
ja in situ s DNA-probom, primjerice, koristi se za odre-
divanje strukture kromosoma. Hibridizacija in situ s
RNA-probom ¢esto se koristi za odredivanje i lokali-
zaciju RNA (mRNA, glasnicke RNA, transkript), kao
npr. u dijagnostici HPV-a i CMV-a, odnosno mjerenju
virusnih transkripata (tablica 2).

Umnazanje DNA

Umnazanje ili amplifikacija DNA moguca je lan¢anom
reakcijom polimeraze (PCR, polymerase chain reacti-
on) kojom se umnaza dio DNA iz jedne ili malog broja
kopija na tisu¢u i nekoliko milijuna kopija (17). Prin-
cip PCR je jednostavan: u prvom koraku se DNA raz-
gradi na visokoj temperaturi (94-96° C), zatim hibri-

dizira s pocetnim oligonukleotidima (pocetnice) na
nizoj temperaturi (55-65° C), a potom se dvolancana
DNA sintetizira (elongacija pocetnica na 72° C) pomo-
¢u Taq DNA-polimeraze (izolirana iz bakterije Ther-
mus aquaticus) i to tijekom 20-40 ciklusa. Za metodu
PCR Kary Banks Mullis je dobio Nobelovu nagradu za
biokemiju 1993. godine. Danas je PCR prvi korak u ve-
¢ini metoda molekularne biologije koje omogucavaju
$iroku primjenu u raznim genetskim istrazivanjima.
Najce$¢e metode detekcije oralnih infekcija u kojima
se primjenjuje PCR navedene su u tablici 2.

Da bi se povecala specifiécnost PCR-a i smanjila koli-
¢ina nespecificnih produkata PCR-a cesto se koristi
ugnijezden (nested) PCR; produkt prve reakcije PCR-a
koristi se kao kalup za drugu PCR-reakciju koja je di-
zajnirana da generira manji produkt PCR-a od prvog
$to zahtijeva detaljnije poznavanje ciljne sekvence koja
se zeli umnoziti.

Kako bi se umnozio genom RNA-virusa ili transkrip-
ti DNA-virusa potrebno je prepisati RNA u cDNA,
reverznom transkriptazom (RT) te potom umnoziti
cDNA (RT-PCR). Nedostatak $iroke klinicke primje-
ne RT-PCR-a je stabilnost RNA koja je lako razgradi-
va. Treba imati u vidu adekvatno prikupljanje i obradu
uzorka; treba ga $to prije pohraniti u otopinu koja ¢uva
integritet molekule RNA, §to prije dostaviti u laborato-
rij, izolirati RNA i prepisati ga u cDNA. Primjerice, u
slu¢aju RT-PCR-a na HPV, RNA izolirana iz uzoraka
prikupljenih u mediju za tekucinsku citologiju (LBC,
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liquid base cytology) je bila dobro o¢uvana i nakon ne-
koliko tjedana (18). Prednost RT-PCR-a je detekcija
transkripata onkogena E6 i E7 HPV-a (19) koji ukazu-
ju na aktivnost virusa u smislu njegove karcinogeneze
u stanici domacéina, dok PCR na virusnu DNA moze
ukazivati jednako na latentnu (netransformirajucu)
kao i aktivnu infekciju; naime, transkripcija onkogena
je znatno povecavana u cervikalnim lezijama visokog
stupnja (20).

Visestruki (multiplex) PCR sastoji se od vise setova po-
¢etnica koje omogucavaju istodobno umnazanje veceg
broja razli¢itih produkata PCR u jednoj reakciji. Jed-
nim testom se moze dobiti vise rezultata i time se $tedi
na vremenu i sredstvima za izradu testa. Preduvjet je
da temperatura meksanja DNA mora biti sli¢na za sve
setove pocetnica. PoZeljno je da su produkti PCR-a ra-
zlic¢ite veli¢ine tako da ih se lako moze razdvojiti elek-
troforezom u gelu agaroze (sl. 1). Visestruki PCR se ko-
risti za detekciju i identifikaciju raznih skupina virusa
kao $to su HPV-i (21) i herpesvirusi (22,23). Komerci-
jalna metoda vi§estrukog PCR-a SeptiFast test (Roche
Molecular Systems, Mannheim, Germany) omogucava
identifikaciju 20 patogenih prokariota (8 gram-nega-
tivnih bakterija, 6 gram-pozitivnih bakterija i 6 vrsta
gljiva) (24).

|}

" Hoep e i
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SL 1. Primjer elektroforeze produkta PCR u 2%-om gelu aga-
roze; DNA dobivena PCR-om je vizualizirana bojenjem etidi-
um bromidom pri 254 nm te koristenjem sustav ImageMaster
VDS (Pharmacia Amersham Biotech) i UVItec Cambridge
(program Alliance 4,7); jaZica 1-5: produkt PCR umnoZenog
B-globina (268 pb - visa trakica) i HPV-a zajednickim pocet-
nicama GP5+/6+ (produkt 150 pb - niza trakica); jaZica 1:
pozitivha kontrola - DNA izolirana iz stanica HeLa koje sa-
drze HPV tip 18; jazica 2-4: DNA izolirana iz obrisaka usne
Supljine — uzorak u jazici 4 je HPV pozitivan; jaZica 5: nega-
tivna kontrola.
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PCR u stvarnom vremenu (real-time PCR) je ujedno i
kvantitativni PCR (qPCR, quantitative PCR) u uspo-
redbi s obicnim PCR-om koji je kvalitativan i iz kojega
se teSko moze precizno odrediti koli¢ina proizvedenog
produkta PCR-a. PCR u stvarnom vremenu se obi¢no
koristi kako bi se utvrdilo je li odredena DNA ili cDNA
prisutna u uzorku i u kojem broju kopija (sl. 2). PCR u
stvarnom vremenu je vrlo precizan s obzirom da meto-
da koristiti fluorescentne boje ili fluorofor kojeg sadrzi
proba DNA (TagMan, FRET) (25,26).

Umnazanje specificne probe, a ne ciljne DNA, ligazom
posredovanog PCR-a pokazalo se vrlo korisnim pri-
stupom kod djelomi¢no poznatog slijeda nukleotida
ciljne DNA te se koristi za otkrivanje genotipova HPV-
aiHSV-a (27).

Amplification
T

3000 4

RFU

Cycles

Amplification: umnaZanje; RFU: relative fluorescence unit, relativna jedinica
fluorescencije; Cycles: ciklusi; prva krivulja ukazuje na uzorak s najve¢om pocetnom
koncentracijom, dok zadnja na uzorak s najmanjom pogetnom koncentracijom.

SL. 2. Primjer obrasca PCR-a u stvarnom vremenu.

Druge metode umnazanja DNA su se razvile u svrhu
$to jednostavnije detekcije i tipizacije pojedinih viru-
sa kao petljom posredovano izotermsko umnazanje
(LAMP, loop-mediated isothermal amplification) i he-
likazom ovisno umnazanje (HDA, helicase-dependent
amplification). Prednost tih metoda je da ne zahtijeva-
ju aparat za umnazanje DNA ve¢ se odvijaju na jednoj
temperaturi u vodenoj kupelji ili termobloku. LAMP se
uspjesno Kkoristi za otkrivanje HSV-a, CMV-a i HPV-a
(28-30), dok HDA za otkrivanje HSV-a (31).

Iako je skupa, sve ¢esce se koristi mikrotehnologija kao
npr. mikrocip s probama DNA za otkrivanje brojnih
genotipova HPV-a u jednom testu (HPVDNA Chip®,
Biomedlab Co., Seoul, Korea) (32), te test posredovan
mikrokuglicama (Luminex® technology) za visestruku
detekciju HPV-a, HSV-a i CMV-a (33).
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SL. 3. Prikaz slijeda nukleotida odredenog se-
kvencioniranjem.

Odredivanje slijeda nukleotida

Metoda odredivanje slijeda nukleotida ili sekvencio-
niranje (34), za koju su Frederick Sanger i Walter Gil-
bert dobili Nobelovu nagradu za kemiju 1980. godine,
omogucila je o¢itavanje cjelokupnog ljudskog genoma.
Metoda se uglavnom koristi u istraziva¢kim laborato-
rijima, medutim sve ¢es¢e i u klinickim laboratorijima.
Sekvencioniranje (sl. 3) daje to¢an profil slijeda nukle-
otida odredenog produkta PCR-a i nakon usporedbe
s referentnim sekvencama (www.ncbi.nlm.nih.gov/re-
fseq/ i druge baze podataka) omogucava spoznaju o
vrsti, tipu ili varijanti odredenog mikroorganizma. U
bakteriologiji sekvencioniranje djelomi¢nog ili cjelo-
kupnog genoma se Cesto koristi za odredivanje rezi-
stencije na antibiotike (35).

Metoda koja se bazira na analizi krivulja meksanja vi-
soke razlucivosti (HRM, high resolution melting) omo-
gucava detekciju razlike u jednom nukleotidu te se
Cesto koristi za razlucivanje razlicitih sekvenci od refe-
rentnih (sl. 4) (36). Metoda se moze koristiti kao brza
metoda probira (screening) prije selektivnog sekven-
cioniranja samo onih krivulja HRM koje se razlikuju.
Najveca prednost je ta $to metoda HRM omogucava
ustedu vremena i novca.

@
H
5

L nnnnInnE

o~
o~
A~
s

78 79 80 81 82 83 84 85
Temperature

HRM: high resolution melting, krivulja mekSanja visoke razluéivosti; -dF/dT: promjena

fluorescencije u vremenu; Temperature: temperatura; dvije krivulje odstupaju od referentnog|

soja HPV 16 — one se odnose na jednu od moguéih varijanti u regiji E6.

SL. 4. Primjer obrasca metode analize krivulje meksanja DNA
visoke razlucivosti varijanti HPV tipa 16 u regiji E6.

ZAMKE UMNAZANJA DNA

Metode molekularne biologije nude mnoge prednosti,
vecu osjetljivost i specifi¢nost testa, ali kriju i mnoge
zamke koje mogu dovesti do lazno pozitivnih ili lazno
negativnih rezultata (37).

Odabir pocetnica i proba

Prvi korak upotrebe metode PCR je dobar odabir po-
¢etnih oligonukleotida koji se vezu za ciljnu DNA te
sluze kao kalup Taq DNA-polimerazi; pocetnice su
najces$ce duzine 20 parova baza s ne vise od 50 % udje-
la [G + C] kako bi temperatura sparivanja pocetnice na
cilinu DNA bila od 55 do 65° C. Potom se PCR mora
optimizirati mijenjanjem jednog po jednog parametra
(koncentracija pocetnica, magnezija i drugih kompo-
nenti reakcije) (38).

Za brzu detekciju obitelji mikroorganizma ¢esto se ko-
riste pocetnice odabrane u sacuvanoj regiji genoma.
Primjerice, za identifikaciju prokariota koriste se po-
¢etnice odabrane u vrlo konzerviranoj ribozomalnoj
DNA (regija izmedu 16S i 23S bakterijskog TDNA te
1851 5.85 rDNA gljiva) (39). Sli¢no, za detekciju obite-
lji virusa, npr. HPV-a, koriste se zajednicke pocetnice
komplementarne regiji L1 koja kodira za kapsidni pro-
tein virusa (40). Za detekciju spolnih HPV-tipova naj-
Cesce se koriste tzv. poCetnice MY09/11 (41) i GP5+/
GP6+ (42); ove posljednje se mogu koristiti u izravnom
ili ugnijezdenom PCR-u nakon umnazanja s prethod-
nim pocetnicama. Za detekciju jos $ireg spektra HPV-
tipova, koznih (b-HPV) i genitalnih (a-HPV) koriste
se pocetnice FAP59 i FAP64 koje su takoder komple-
mentarne regiji L1 HPV-a (43). Za odredivanje pojedi-
nog tipa HPV-a najjednostavnije je odabrati pocetnice
u varijabilnim regijama genoma HPV-a, kao npr. E6 i
E7, te ih koristiti u pojedina¢nom ili vi$estrukom PCR-
u (21). Mnoge metode genotipizacije HPV-a zasnivaju
se na analizi produkta PCR-a dobivenog zajednickim
pocetnicama koji se moze pocijepati restrikcijskim en-
zimima, dobiveni fragmenti razdvojiti elektroforezom
te prema dobivenom profilu fragmenata DNA odredi-
ti tip HPV-a (40); metoda nije idealna i vremenski je
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zahtjevna. Alternativna metoda je metoda hibridizacije
produkta PCR sa HPV-tip-specifi¢cnim probama veza-
nim na najlon membranu gdje se hibrid detektira ko-
lorimetrijski; komercijalne metode na tom principu su
INNO-LiPA HPV Genotyping Assay (Innogenetics Gro-
up, Gent, Belgium) i Roche LBA (Molecular Systems,
Pleasanton, CA, USA), obje dizajnirane za identifika-
ciju visokorizi¢nih i niskorizi¢nih tipova HPV-a. Me-
dutim, ti komercijalni testovi genotipizacije HPV-a su
korisni za epidemioloske studije, ali ne i za klinicka is-
pitivanja zbog svojih prednosti i mana (44). Jedini kli-
nicki validirani testovi za primarni cervikalni probir
HPV-om su HC2, GP5+/6+ PCR, Cobas® 4800 PCR
(Roche Molecular Systems Inc., Alameda, CA, USA) i
Abbott Real Time PCR (Abbott Molecular, Des Plaines,
IL, USA) (45).

Provjera uspjesnosti reakcije

Da bi reakcija PCR bila uspje$na, treba voditi ra¢una
o kontroli kvalitete izrade reakcije PCR. Za svaku seri-
ju reakcija treba uzeti u obzir nekoliko parametara: 1)
negativna (smjesa bez DNA te smjesa sa neutralnom
DNA) i pozitivna kontrola (pro¢i$¢ena DNA mikroor-
ganizma ili poznate ciljne DNA koja se Zeli umnoziti;
2) interna (geni prisutni u svim uzorcima kao npr. al-
bumin, -globin, a- i f-aktin, a- i f-tubulin, 18S i 28S
rRNA) ili egzogena kontrola (dodana u uzorak prije
ekstrakcije DNA ili u smjesu PCR-reakcije prije umna-
zanja); te 3) Cista (primjerice, stolica i sputum sadrze
vise inhibitora od seruma ili plazme, a izolirana DNA
najmanje) i optimalna koli¢ina DNA koja se umnaza
(uvijek je bolje u reakcijsku smjesu staviti manje nego
vide ciljne DNA) (38).

Kontaminacije

U molekularnom laboratoriju se treba ponasati kao u
visoko zaraznom okruZzenju i voditi racuna o dobroj
laboratorijskoj praksi kako bi se izbjegle kontaminaci-
je s jednog bioloskog uzorka na drugi, pogotovo ako se
radi o dijagnostici virusa. Najbolje je postupke izolaci-
je DNA, pripreme smjese PCR-a, reakciju PCR i ana-
lizu produkata PCR-a raditi u posebnim prostorijama
ili radnim prostorima. Osim toga, svaki postupak treba
raditi s posebnim mikropipetama i novim rukavicama
uz ¢i$¢enje mikropipeta nakon svakog pipetiranja no-
vog uzorka bioloskog materijala ili DNA. Stoga je za
uspjesnost PCR-a i sestrinskih metoda iznimno vazno
voditi racuna o edukaciji djelatnika koji rade moleku-
larne metode te redovnom odrzavanju laboratorijskih
instrumenata (38).
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Testovi molekularne biologije, hibridizacija, konven-
cionalni PCR-u i PCR u stvarnom vremenu, osjetljivi
su, objektivni, lako izvodljivi i manje su zahtjevni od
klasi¢nih mikrobioloskih metoda, u smislu edukacije
i osiguranja kvalitete i stoga sve ¢e$¢e nadopunjuju ili
zamjenjuju klasi¢ne testove u klinickim laboratorijima.
Kako mnogi virusi, gljive i bakterijske vrste nastanju-
ju usnu $upljinu, PCR u kombinaciji sa sekvencionira-
njem DNA omogudit ¢e njihovu bolju dijagnostiku i
epidemiolosku sliku. Sljedec¢i logi¢an korak bit ¢e ana-
liza transkripata kako bi se razumjele veze izmedu za-
raza i promjena usne $upljine. U tome ¢e zasigurno po-
moci nova generacija sekvencioniranja (46,47).
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SUMMARY

MOLECULAR DIAGNOSIS OF ORAL INFECTIONS

M. GRCE

Rudjer Boskovic¢ Institute, Department of Molecular Medicine, Zagreb, Croatia

Many viruses, fungi and bacteria inhabit the mouth. Most of these microorganisms can be easily cultured and identified by clas-
sical microbiological tests, but some of them, such as human papilloma virus, can only be identified by the methods of molecular
biology. Some microorganisms are present in a very small amount and cannot be detected by classical tests; therefore, in this
case, molecular diagnosis is also a logical alternative. Molecular biology assays are sensitive, objective, easy to perform and less
demanding than conventional microbiological methods in terms of training and quality assurance. This paper describes the mo-
lecular methods that are commonly used for the detection of microorganisms that colonize the oral cavity.

Key words: viruses, fungi, bacteria, mouth, diagnosis
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Pregled

AUTOIMUNE BOLESTI ORALNE SLUZNICE

IVANA MARTINAC BABIC i BRANKA MARINOVIC

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu,
Klinika za dermatovenerologiju, Zagreb, Hrvatska

Autoimune bolesti nastaju kao posljedica djelovanja imunolo$kog sustava protiv stanica vlastitog organizma. Ovisno o ciljnim
stanicama autoimune bolesti moZzemo podijeliti na organ specifi¢ne, tj. one koje zahvaéaju samo jedan organ odnosno organski
sustav te sistemske autoimune bolesti. U velikom broju bolesti koje pripadaju ovoj skupini moze biti zahvaéena sluznica usne
Supljine, a klinike slike kojima se manifestiraju mogu biti vrlo raznolike. Oralne se lezije mogu pojaviti u najranijim stadijima au-
toimunih bolesti, a nekima od njih mogu biti prva, pa ¢ak i jedina manifestacija. S obzirom da mnoge od tih bolesti mogu imati
ozbiljnu zivotnu prognozu vazno je promjene na sluznici usne Supljine pravodobno prepoznati, dijagnosticirati te zapoceti odgo-
varajuce lije¢enje. U ovome su radu obradene autoimune bolesti koje se najéeSée manifestiraju na sluznici usne Supljine kao $to

su autoimune bulozne dermatoze te eritemski lupus.

Kiljuéne rijeci: autoimune bolesti, oralna sluznica, lupus erythematosus, autoimune bulozne dermatoze
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Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu

Salata 4
10000 Zagreb, Hrvatska

UvOD

Autoimune bolesti posljedica su djelovanja vlastitog
imunoloskog sustava prema razli¢itim stanicama vla-
stitog organizma. Ovisno o ciljnim stanicama razliku-
jemo organ specificne i sistemske autoimune bolesti. U
velikom broju bolesti koje pripadaju skupini autoimu-
nih bolesti moze biti zahvacena sluznica usne $upljine,
a u nekima od njih promjene na sluznici usne $upljine
mogu biti prva, pa ¢ak i jedina manifestacija bolesti,
kao $to je to na primjer kod paraneoplastickog pem-
figusa ili pemfigoida sluznica. Stoga je vrlo vazno pre-
poznati o kojoj se dijagnozi radi i zapoceti lije¢enje na
vrijeme kako bi se sprijecile daljnje komplikacije koje u
pojedinim slu¢ajevima mogu bolesnika i zivotno ugro-
ziti. Vazno je biti svjestan raznolikosti klini¢kih slika
kojima se autoimune bolesti mogu prezentirati na slu-
znici usne Supljine, kao i mogucih diferencijalno dija-
gnostickih dvojbi. U ovom ¢emo radu opisati klini¢-
ke manifestacije, te osnovne dijagnosticke i terapijske
postupke kod eritemskog lupusa, vulgarnog i paraneo-
plasticnog pemfigusa, pemfigoida sluznica, buloznog
pemfigoida, te ste¢ene bulozne epidermolize kao glav-
nih predstavnika autoimunih bolesti koje zahvacaju
sluznicu usne $upljine.

Eritemski lupus (lupus erythematosus (LE) je multi-
faktorski uzrokovana autoimuna bolest vezivnog tki-
va koja moze zahvatiti jedan ili viSe organa. Bolest se
klasificira u tri temeljna oblika: 1) kroni¢ni kutani LE;
2) subakutni kutani lupus eritematozus, i 3) sistemski
LE. Kod kroni¢nog kutanog kao i subakutnog LE do-
minantni su simptomi na kozi dok oko 80 % bolesni-
ka sa sistemskim LE ima u nekoj fazi bolesti simptome
na kozi. U svakom od oblika bolesti moguca je poja-
va promjena i na sluznici usne Supljine. Prema revidi-
ranim kriterijima Americkog reumatoloskog drustva
objavljenima 1982. godine, oralne ulceracije su jedan
od kriterija za postavljanje dijagnoze SLE (1). Ucesta-
lost oralnih promjena u bolesnika sa SLE krece se iz-
medu 9 % 145 % (2-3) dok je ucestalost kod bolesnika
s kroni¢nim kutanim LE od 3 % do 24 % (4). Najces¢i
simptomi su bol, suhoca (kserostomija), uz promjene
parodoncija, a zabiljeZeni su u vi$e od 75 % bolesnika s
LE (5). Studije koje su koristile dobro definirane krite-
rije za Sjogrenov sindrom pokazale su da se simptomi
karakteristi¢ni za ovaj sindrom pojavljuju i u oko 20
% bolesnika sa SLE (6). Ti se simptomi mogu pojaviti
i nekoliko godina prije definitivne potvrde dijagnoze
SLE, iako se ¢es$ce pojavljuju u kasnijem tijeku bolesti
i to u bolesnika starije zivotne dobi (7). Karakteristic¢-
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ne promjene u bolesnika s LE nadu se na usnicama, te
na sluznici. Najéesce lokalizacije lezija su tvrdo nepce,
bukalna sluznica, te rub usnice (2,8). Na usnicama su
najcesc¢e prisutne diskoidne lezije karakterizirane eri-
temom, atrofijom, te depigmentacijama. Na bukalnoj
sluznici te na mekom i tvrdom nepcu mogu biti pri-
sutni neostro ograniceni bjelkasti keratoti¢ni plakovi,
eritematozni areali, bjelkaste oziljkaste lezije, te bule,
erozije i ulceracije uz okolni eritem (3). U oko 4 % bo-
lesnika istodobno su prisutne i ulceracije na sluznici
nosne Supljine (9).

Oralne su lezije ve¢inom asimptomatskog tijeka (10).
Bolnost ovisi o tipu lezija, a prema literaturnim poda-
cima oko 80 % oralnih ulceracija je bezbolno, bezbol-
ne su i eritematozne lezije, dok su diskoidne lezije bol-
ne (8,11).

Ucestalost lezija prema dosadas$njim studijama ne ko-
relira s aktivno$cu sistemskog oblika bolesti, medutim,
diskoidne lezije i ulceracije su ¢esc¢e prisutne u bolesni-
ka s aktivnom bolesti (2).

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, klinicke
slike, probatorne ekscizije za patohistolosku analizu i
direktnu imunofluorescenciju te hematoloskih, imu-
nologkih i biokemijskih nalaza. U patohistoloskom
nalazu lezija na sluznici usne $upljine nalaz odgova-
ra onom kod lezija na koZi - nalazi se hiperkeratoza,
atrofija epitela, vakuolarna degeneracija bazalnih kera-
tinocita, perivaskularni upalni infiltrati, te edem lami-
ne proprije (3,12,13). U direktnoj imunofluorescenciji
(DIF) bioptata promijenjene koze vide se linearni de-
poziti uglavnom IgG, ali i IgM i IgA, te frakcije kom-
plementa duz epidermodermalne granice, §to se naziva
i lupus band test (3). Diferencijalno dijagnosticki lezije
moramo klinicki i histoloski razlikovati od lihen pla-
nusa, leukoplakije, kandidijaze, aftoznog stomatitisa,
autoimunih buloznih dermatoza, intraoralnog herpesa,
ugriza, te planocelularnog karcinoma. Stoga su histo-
patoloska analiza i DIF pretraga znacajan dijagnosticki
kriterij, osobito za razlikovanje LE od lihen planusa i
leukoplakije (3). U terapiji promjena na usnicama pri-
mjenjuju se glukokortikoidi lokalno ili intralezionalno.
Lezije na oralnoj sluznici ve¢inom pokazuju dobar te-
rapijski odgovor na lokalnu primijenu glukokortikoi-
da (0,1 % triamcinolon ili 0,5 % klobetazol u Orobazi),
intralezionalno primjenjene glukokortikoide (triamci-
nolon acetonid), 0,1 %-tnu mast takrolimus i sistemske
antimalarike uz odgovaraju¢u simptomatsku terapiju
(ispiranje hidrogen peroksidom, lokalna antimikoti¢-
ka, te antibiotska terapija). Do terapijskog odgovora na
lokalne glukokortikoidne pripravke uobicajeno dola-
zi tijekom nekoliko dana do nekoliko tjedana, dok se
odgovor na terapiju hidroksiklorokinom oéekuje na-
kon nekoliko tjedana terapije. Ako su oralne lezije rezi-
stentne na prije navedenu terapiju, potrebna je terapija
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imunosupresivima (azatioprin, ciklosporin, mikofeno-
lat-mofetil) ili metotreksatom. Od velike su vaznosti
preventivna njega i higijena usne $upljine.

Autoimune bulozne dermatoze

Autoimune bulozne dermatoze su skupina bolesti koze
i/ili sluznica kojima je primarna eflorescencija bula od-
nosno vezikula. Nastanak tih lezija posljedica je dje-
lovanja autoantitijela usmjerenih prema strukturnim
komponentama dezmosoma u skupini pemfigusa, pre-
ma strukturnim proteinima zone bazalne membrane
kod skupine pemfigoida i ste¢ene bulozne epidermoli-
ze, te strukturnim komponentama tkivne transglutami-
naze kod herpetiformnog dermatitisa (14,15). Oralne
lezije se najcesce pojavljuju kod vulgarnog i paraneo-
plastickog pemfigusa, pemfigoida sluznica, buloznog
pemfigoida, te steCene bulozne epidermolize, dok se u
drugih bolesti iz ove skupine pojavljuju vrlo rijetko.

DIJAGNOSTIKA BULOZNIH LEZIJA NA KOZI I
SLUZNICAMA

Suvremena dijagnostika tih bolesti temelji se na ana-
mnezi, klini¢koj slici, patohistolo$kom nalazu, nalazu
direktne i indirektne imunofluorescencije, dokazom
specifiénih cirkuliraju¢ih protutijela metodom ELI-
SA (engl. Enzyme Linked Immunosorbent Assay) i na-
lazu imunoblotting-a (14,15). Vazno je napomenuti da
za patohistolosku evaluaciju bilo koje od buloznih der-
matoza treba uciniti probatornu eksciziju ¢itavog mje-
hurica ili ako to nije moguce, biopsiju ruba mjehura
koja zahvaca i nepromijenjeni dio koze odnosno slu-
znice. Za direktnu imunofluorescenciju (DIF) koja je
zlatni standard za postavljanje dijagnoze kod ovih bo-
lesti, potrebno je uzeti probatornu eksciziju perilezio-
nalno (do 1 cm udaljenu od mjehura) (14). Kod bo-
lesnika s pemfigusom u direktnoj imunofluorescenciji
nalazimo u gotovo 100 % bolesnika depozite IgG i C3
smjestene intercelularno, dok je u bolesnika s pemfi-
goidom nalaz DIF-a pozitivan u oko 80 % bolesnika i
to u obliku linearnih depozita IgG i C3 smjestenih duz
epidermodermalne granice (14,15). Indirektnom imu-
nofluorescencijom (IIF) mozemo dokazati cirkuliraju-
¢a protutijela u serumu bolesnika, a ovisno o dijagnozi
pretragu mozemo izvoditi na razli¢itim supstratima, tj.
tkivima. Za bolesti iz skupine pemfigusa najbolji sup-
strat za izvodenje IIF-a smatra se jednjak majmuna te
se tom metodom u 90 % bolesnika dokaZzu cirkuliraju-
¢a IgG protutijela smjestena intercelularno. Kod bole-
sti iz skupine pemfigoida za IIF se koristi u slojeve ras-
cijepljena ljudska koza koja se dobije kada se komadi¢
koze ostavi 72 sata u 1M otopini NaCl te posljedi¢no
dolazi do separacije u podrucju lamina lucida te se u
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tom sluc¢aju utvrde linearni depoziti IgG na krovu arte-
ficijalno nastale pukotine (14,15). Suvremena dijagno-
stika pemfigusa nadopunjena je dokazom protutijela
usmjerenih prema dezmogleinu 1 i 3 metodom ELISA.
Kod pemfigusa koji primarno zahvaca sluznicu, pozi-
tivna su protutijela prema dezmogleinu 3, a kod pem-
figusa koji zahvaca kozu i sluznicu pozitivna su protu-
tijela prema dezmogleinu 1 i 3 (16). Smatra se da titar
protutijela korelira s aktivno$¢u bolesti, stoga se, osim
za postavljanje dijagnoze, ova metoda koristi i u prace-
nju bolesti (17). Kod buloznog pemfigoida metodom
ELISA dokazuju se protutijela prema antigenima bulo-
znog pemfigoida 112 (BP 2301 BP 180), s tim da je BP
180 znacajniji za dijagnosticiranje i prac¢enje aktivnosti
bolesti kod bolesnika s buloznim pemfigoidom (18).

Pemphigus vulgaris je naj¢es$¢i oblik pemfigusa karak-
teriziran bulama, odnosno erozijama na sluznici usne
S$upljine i kozZi koje nastaju intraepidermalno. Bolest
je kronic¢na i teska, a ako se pravodobno ne prepozna
i ne zapocne lije¢enje, moze biti smrtonosna. Bolest
se pojavljuje najc¢es¢e izmedu cetvrtog i Sestog deset-
lje¢a zivota, podjednako u oba spola. Etiopatogenet-
ski kao moguc¢i uzrok pemfigusa navode se i lijekovi
(B-blokatori, cefalosporini, penicilin, rifampicin) (15).

U viSe od 60 % bolesnika bolest zapocinje bolnim ero-
zijama na sluznici usne $upljine, stoga stomatolozi vrlo
Cesto prvi dijagnosticiraju lezije (19). Promjene na kozi
se pojavljuju i do 5 mjeseci nakon oralnih lezija u obli-
ku mlohavih mjehura na klini¢ki nepromijenjenoj kozi
(19). S obzirom da mjehuri ubrzo pucaju, kod pregleda
¢esto nalazimo samo erozije. U podruéju sluznice usne
$upljine najcesce lokalizacije erozija su bukalna sluzni-
cainepce (20). Na usnicama nalazimo ve¢inom erozi-
je prekrivene hemoragijskim krustama. Erozije se ta-
koder, ali znatno rjede, mogu vidjeti i na sluznici nosa,
Zdrijela, grkljana te jednjaka. Oralne lezije su izrazito
bolne, stoga otezano zvakanje i gutanje dodatno po-
gorsavaju opce stanje bolesnika. Kao $to je prethodno
receno, vazno je postaviti dijagnozu ¢im prije kako bi
se terapiju zapocelo na vrijeme. Temelj terapije vulgar-
nog pemfigusa su sistemski kortikosteroidi koji se pri-
mjenjuju tijekom duljeg razdoblja, a ponekad i dozi-
votno. Prednizolon se primjenjuje u dozi 1,0-1,5 mg/
kg tjelesne tezine na dan sve dok ne prestane izbijanje
novih mjehura (15). U nasoj svakodnevnoj praksi te-
rapiju najée$c¢e zapocinjemo dozom od 1 mg/kg tjele-
sne tezine. Nakon toga se zapocne postupno snizavanje
doze do doze odrzavanja. Radi smanjivanja nuspoja-
va kortikosteroidne terapije, u terapiju se uvode lije-
kovi za adjuvantnu terapiju pemfigusa, najcesce azati-
oprin u dozi 1,5-2,5 mg/kg na dan. Osim azatioprina
kao adjuvantna terapija mogu se primijeniti i mikofe-
nolat-mofetil, ciklofosfamid, metotreksat, visoke doze
intravenskih imunoglobulina, plazmafereza i rituksi-
mab (15).

Paraneoplasticki pemfigus je vrlo rijedak oblik pemfi-
gusa koji se najée$ce pojavljuje uz hematoloske neo-
plazme, i to uz non-Hodgkinov limfom i kroni¢nu
limfocitnu leukemiju, te uz timom i Castelmanov tu-
mor. U klini¢koj slici dominiraju perzistentne, izrazito
bolne erozije na usnicama i na oralnoj sluznici koje se
mogu proéiriti i na sluznicu zdrijela, grkljana i jednja-
ka, te sluznicu oka. Promjene na kozi su polimorfne. U
dijagnostici, specifi¢na pretraga je IIF kojom se utvrde
intercelularna protutijela ne samo na jednjaku majmu-
na nego i na prijelaznom epitelu mokra¢nog mjehu-
ra §to tu bolest diferencira od ostalih oblika pemfigusa
(15). Dijagnoza se potvrduje dokazom protutijela pre-
ma plakinima, BP230 i dezmogleinu 3, rjede dezmo-
gleinu 1 (21). Oralne lezije su izrazito rezistentne na
terapiju. Prognoza bolesti ovisi o podlijezecem tumo-
ru. U diferencijalnoj dijagnozi treba iskljuciti vulgar-
ni pemfigus, pemfigoid sluznica, multiformni eritem,
Stevens-Johnsonov sindrom, lihen planus i akutna re-
akcija transplantata protiv primatelja (graft-versus-host
syndrome).

Pemfigoid sluznica ukljucuje heterogenu skupinu sub-
epidermalnih buloznih dermatoza kod kojih se kli-
ni¢ke promjene nalaze primarno na sluznicama (22).
Neki autori u tu skupinu uklju¢uju i linearnu IgA-der-
matozu, te steCenu buloznu epidermolizu u slucajevi-
ma kada su primarno zahvacene sluznice (22). Bolest
najcesce zahvaca sluznicu usne $upljine (85 %), potom
spojnicu oka (64 %), kozu (24 %), sluznicu zdrijela (19
%), sluznicu nosa (15 %) dok su u 4-10 % slucajeva za-
hvacene ostale sluznice (23). Sve lezije, osim onih na
sluznici usne Supljine, epiteliziraju oziljkom, §to moze
dovesti do funkcionalnog o$tec¢enja zahvacenog orga-
na. U usnoj $upljini lezije su najc¢es¢e lokalizirane na
gingivi i bukalnoj sluznici. Oralne lezije naj¢es¢e ima-
ju klini¢ku sliku erozivnog ili deskvamacijskog gingi-
vitisa (24) ili su u blazim slu¢ajevima karakterizirane
eritemom i edemom gingive (25). Rijetko se uocava-
ju vezikule i bule. U usporedbi s oralnim lezijama kod
pemfigusa, bol je znac¢ajno manje izrazena. Za postav-
ljanje dijagnoze klinicka slika je od osobitog znacenja s
obzirom da se patohistoloskim i imunofluorescentnim
pretragama tesko diferencira od buloznog pemfigoida.
Cilj je terapije smanjenje upalnih promjena i preven-
cija oziljkavanja. Blaze promjene na oralnoj sluznici
mogu se lijeciti lokalno kortikosteroidnim priprav-
cima ili takrolimusom te intralezionalno triamcino-
lon-acetonidom (15). U tezim slucajevima treba pri-
mijeniti sistemske kortikosteroide u dozi od 1-2 mg/
kg tjelesne tezine. U adjuvantnoj terapiji mogu se do-
dati azatioprin, ciklofosfamid, mikofenolat-mofetil, in-
travenski imunoglobulini, te rituksimab kod refraktor-
nih lezija (15). Na temelju literaturnih podataka kao i
osobnog iskustva, odgovor na terapiju kod pemfigoida
sluznica je vrlo spor i ogranicen. U terapiji tih bolesni-
ka nuzan je multidisciplinaran pristup.
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Bulozni pemfigoid je najces¢a subepidermalna auto-
imuna bulozna dermatoza, koja se ces¢e pojavljuje
u starijih muskaraca. Bule se pojavljuju na kozi koja
moze biti klini¢cki nepromijenjena ili upalno promije-
njena. U odredenog broja bolesnika bolest zapocinje
prodromalnom fazom koja moze trajati nekoliko tje-
dana, pa i mjeseci, u kojoj dominiraju ekcematoidne le-
zije, urtikarijski plakovi i intenzivan svrbez (26). Oral-
na sluznica je zahvacena u oko 20 % bolesnika u obliku
erozija, ali za razliku od pemfigusa kod buloznog pem-
figoida se lezije na sluznicama u ve¢ini slu¢ajeva pojav-
ljuju nakon pojave lezija na kozi. Lezije cijele bez ozilj-
ka. Bulozni pemfigoid se lije¢i sistemskim ili lokalnim
kortikosteroidima ovisno o prosirenosti klinicke slike,
dobi bolesnika, te prate¢im bolestima koje su u stari-
joj zivotnoj dobi, u kojoj se bulozni pemfigoid najcesce
pojavljuje, Ceste. Ovisno o tezini klinicke slike uvode
se sistemski kortikosteroidi (prednizolon) u pocetnoj
dozi 0,5 mg/kg tjelesne tezine/dan. Adjuvantno, ako je
potrebno, uvodi se azatioprin, mikofenolat-mofetil ili
dapson.

Lichen planus pemphigoides je rijetka varijanta bulo-
znog pemfigoida kod koje se subepidermalni mjehur
pojavljuje nekoliko tjedana odnosno mjeseci nakon
nastanka lihen planusa i to na nepromijenjenoj kozi ili
sluznicama (27).

Linearna IgA dermatoza je subepidermalna bulozna
dermatoza uzrokovana depozitima IgA duz epider-
modermalne granice. U odrasloj dobi zahvaca sluzni-
cu usne $upljine u viSe od 50 % bolesnika. U djecjoj
dobi je jedna od najc¢es¢ih buloznih dermatoza i zahva-
¢a sluznicu u oko 90 % bolesnika (15). Klini¢ki moze
nalikovati buloznom pemfigoidu, herpetiformnom
dermatitisu ili pemfigoidu sluznica. U DIF-u se nala-
ze linearni depoziti IgA duZ epidermodermalne gra-
nice. Depoziti IgA u IIF-u nalaze se u oko 80 % djece
i oko 30 % odraslih. Terapija izbora je dapson, even-
tualno u kombinaciji sa sistemskim kortikosteroidima.
Prije uvodenja dapsona u terapiju potrebno je iskljuciti
deficit glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze, a tijekom tera-
pije potrebno je redovito kontrolirati methemoglobin.

Epidermolysis bullosa acquisita (EBA) je rijetka subepi-
dermalna bulozna dermatoza kod koje su IgG protuti-
jela usmjerena prema kolagenu tipa VII koji se nalazi
u podrudju zone bazalne membrane (14). Razlikuje se
vise klini¢kih oblika bolesti. Klasi¢ni (neupalni) oblik
karakteriziran je pojavom vezikula i bula na lokaliza-
cijama koje su izlozene mehanic¢koj traumi, poput dor-
zuma $aka i stopala, koljena i laktova. Nakon pucanja
mjehura zaostaju erozije koje cijele oziljcima, a karak-
teristi¢na je i pojava milija. Upalni oblik moze biti na-
lik buloznom pemfigoidu ili pemfigoidu sluznica. U
oba oblika moze biti zahvacena sluznica usne Suplji-
ne na kojoj nalazimo erozije i adhezije, zatim sluzni-
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ca nosne Supljine, sluznica oka, farinksa, larinksa kao
i anogenitalna sluznica (28). Oblik nalik pemfigoidu
sluznica moze kona¢no dovesti do trajnih posljedica
zbog oziljkavanja konjunktive te posljedi¢ne sljepoce,
kao i striktura u podrucju jednjaka. Bolest se ¢e§cée po-
javljuje u odraslih, ali se moze pojaviti i u djece u koje
je onda cesto zahvacena sluznica (29). Bolest je terapij-
ski dosta rezistentna, uz napomenu da kod djece ima
bolju prognozu. U retrospektivnoj studiji kod 30 EBA
bolesnika koji su bili inicijalno lije¢eni metilprednizo-
lonom, dapsonom i kolhicinom, 33 % bolesnika je dos-
lo u kompletnu remisiju, a 21 % je postiglo djelomi¢nu
remisiju unutar godine dana (30).

ZAKLJUCAK

Kod razli¢itih lezija na sluznici usne $upljine vazno je u
diferencijalnoj dijagnozi pomisljati i na razlicite auto-
imune bolesti. Upravo ti bolesnici, s obzirom da su au-
toimune bolesti relativno rijetke, ¢esto mjesecima Zive
bez dijagnoze ili s pogre$nom dijagnozom. Osim rane
dijagnostike izrazito je vazna pravodobna i u¢inkovita
terapija s obzirom na mnogobrojne komplikacije koje
se mogu razviti i u nekim sluc¢ajevima imati letalni is-
hod. Oralne lezije su nerijetko prva ili jedina manife-
stacija autoimunih bolesti, stoga je multidisciplinaran
pristup tim bolesnicima od iznimne vaznosti.
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SUMMARY

AUTOIMMUNE DISEASES OF ORAL MUCOSA

I. MARTINAC BABIC and B. MARINOVIC

Zagreb University Hospital Center, Department of Dermatology and Venereology,

School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Autoimmune diseases occur as a consequence of activity of one’s own immune system against the body’s own cells. Depend-
ing on target cells, autoimmune diseases are divided into organ-specific, i.e. those that affect only one organ or organ system,
and systemic autoimmune diseases. In a large number of diseases belonging to this group, oral mucosa may be affected and the
clinical picture can be very diverse. Oral lesions may occur in the earliest stages of autoimmune diseases, and some of them may
be the first, or even the only manifestation. Given that many of these diseases can have serious life prediction, it is important to
recognize changes in oral mucosa, diagnose them and start appropriate treatment on time. This paper deals with autoimmune
diseases that often manifest on oral mucosa, such as autoimmune blistering diseases and lupus erythematosus.

Key words: autoimmune diseases, oral mucosa, lupus erythematosus, autoimmune blistering diseases
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UvOD

Oralni seks je ¢est i u hetero- i u homoseksualaca.
Mnogi vjeruju kako je oralni seks siguran nacin seksa i
nije rizik za dobivanje spolno prenosive bolesti. Unato¢
ucestalosti oralnog seksa, broj dijagnosticiranih oral-
nih i faringealnih spolno prenosivih infekcija je manji
nego kod analnog i vaginalnog seksa. To se moze obja-
sniti i time §to se mali broj bolesnika rutinski testira za
oralne i faringealne infekcije jer su takve infekcije ce-
sto asimptomatske. Smatra se da je realni broj oralnih i
faringealnih infekcija podcijenjen. U usnoj Supljini, od
bakterijskih spolno prenosivih bolesti, opisani su: sifi-
lis, donovanoza, ulcus molle, orofaringealna gonoreja,
infekcija bakterijom Chlamydia trachomatis i primar-
na lezija lymphogranuloma venereum, a od virusnih:
infekcija Epstein Barrovim virusom, virusom Herpes
simplex tip 1 i 2, humanim papiloma virusom (HPV),
virusom hepatitisa B i citomegalovirusom. Virus hu-
mane imunodeficijencije (engl. human immunodefici-
ency virus-HIV) naden je u slini 44 % virusom zaraZe-
nih osoba, te se smatra se da je bioloski moguc¢ prijenos
infekcije oralnim putem (1). Medutim, potrebno je na-
glasiti da vise ko-faktora moze povecati rizik od prije-
nosa HIV-a putem oralnog seksa, kao §to su ulceraci-

je u usnoj Supljini, krvarenja u sluznici usne Supljine,
krvarenje desni, ulceracije na genitalijama i prisutnost
jo$ jedne spolno prenosive bolesti.

Tijekom oralnog kontakta s genitalijama mogu nastati
sitne mikroozljede preko kojih moze do¢i do kontakta
s lokaliziranom kontaminacijom i prijenosom patolos-
kih mikroorganizama koji su prisutni u tjelesnim izlu-
¢evinama ili lokalnim lezijama.

Oralni seks je $iroki pojam koji uklju¢uje fellatio (oral-
ni kontakt s penisom), cunnilingus (oralni kontakt s va-
ginom) i anilingus (oralni kontakt s anusom).

I. VIRUSNE INFEKCIJE

HPV INFEKCIJA

Infekcija HPV-om smatra se najucestalijom virusnom
spolno prenosivom boles¢u. Moze se pronadi i do u
40 % uredne oralne sluznice (2). Prema nekim istra-
zivanjima navedeno je da se HPV moze nadi u sluzni-
ci usne $upljine izmedu 0,6 % do 81 % (3). Sluznice
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(oralna, genitalna) uz kozu ciljno su tkivo kolonizacije
i infekcije HPV. U ustima moZe biti prisutan ne uzro-
kujuéi klinicke promjene, ali moze uzrokovati hiper-
plasti¢ne lezije oralne sluznice: papilloma, condyloma
acuminatum, verruca vulgaris i hyperplasia epithelialis
focalis (2). Oralni papilom je benigni tumor sluznice,
uglavnom uzrokovan genotipovima HPV 6 i HPV 11,
a vjerojatno i HPV 2 i HPV 16 (2, 4). Oralna veruka
vulgaris naj¢esce se vidi u djece zbog autoinokulacije
koznih bradavica s ruku (2,4). Oralni iljasti kondilomi
(condylomata acuminata oris) su obi¢no multiple sit-
ne, verukozne, mekane, egzofiticne papule boje koze/
sluznice koje se mogu postepeno povecavati velicinom
i brojem i ¢initi plakove (5,6). Ucestalost oralnih $ilja-
stih kondiloma i simultana pojava genitalnih kondi-
loma nije poznata, a ¢esto je posljedica orogenitalnog
kontakta (2).

Osim u ustima, HPV moze izazvati bradavice u grklja-
nu i dusniku izazivajuéi recidivirajuce respiratorne pa-
pilomatoze, a najcesce ih izazivaju tipovi 6 i 11. Papi-
lomi glasnica i drugih dijelova di$nog sustava u djece
mogu nastati tijekom infekcije novorodenceta, tj. ver-
tikalnim prijenosom virusa tijekom porodaja od rodi-
lje na dijete.

Laringealna papilomatoza je benigna bolest, ali zbog
opetovanog ponavljanja zahtjeva radi otklanjanja po-
navljane operacije ponekad je potrebno i do 150 ope-
racija kod djece, pa je time kvaliteta Zivota takve djece
narudena.

Fokalna epitelijalna hiperplazija (Heckova bolest) ri-
jetka je oralna lezija koju karakteriziraju brojne os$tro
ogranicene niske i mekane papule, rasprostranjene po
oralnoj sluznici. Povezana je HPV genotipovima 13 i
32 (190 % slucajeva) i potpuno je benigna (2).

HPV je vazan kofaktor za nastanak nekih oblika karci-
noma usne sluznice (7,8). U oko 55 % slucajeva javlja-
ju se na jeziku. Mogu se javiti i na tvrdom nepcu, bu-
kalnoj sluznici, desnima, usnicama, krajnicima i uvuli.
Tumori koji imaju najlo$iju prognozu smjesteni su na
dnu usne $upljine ili na jeziku (3).

INFEKCIJE VIRUSOM HERPESA

Humani virus herpesa 1 i 2 (Herpes simplex virusi)

Vise od 95 % populacije inficirano je virusom Her-
pes simplex. HSV je ektodermalni virus, a kod ljudi
uzrokuje razli¢ite promjene na kozi, sluznicama i sre-
di$njem ziv¢anom sustavu. U 40-60 % HSV infekcije
javljaju se u pubertetu i adolescenciji. Glavni nacin pri-
jenosa HSV-1 je izravni kontakt s inficiranim oralnim
sekretom, a HSV-2 inficiranim genitalnim sekretom.
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Primarne infekcije virusom HSV-1 dogadaju se u dje¢-
joj dobi, a primarne infekcije HSV-2 u dobi seksualne
zrelosti, naj¢e$ce od 15. do 29. godine (9). Orogenitalni
kontakti mogu rezultirati pojavom genitalnih HSV-1 i
oralnih HSV-2 infekcija. Genitalne infekcije uzrokova-
ne HSV-2 reaktiviraju se 8-10 puta ce$ce od genitalnih
HSV-1 infekcija, a orolabijalne infekcije uzrokovane
HSV-1 recidiviraju ¢e$¢e od onih uzrokovanih HSV-2.
Lezije izazvane HSV1 su blaZe i rjede recidiviraju, nego
u sluc¢aju HSV-2.

HSV se moze prenijeti i putem simptomatskih kao i
asimptomatskih infekcija (engl. viral shedding). Kod
simptomatskih infekcija postoji vedi titar virusa te su
takve infekcije ucestalije u etiologiji prijenosa infekcije.
Inkubacija traje oko 7 dana. Primarna infekcija nazi-
va se gingivostomatitis herpetica. Bolest pocinje s pro-
dromima poput povisene temperature, zimice, tresavi-
ce, pracenih op¢om slabo$¢u, mu¢ninom te poveéanim
limfnim ¢vorovima. U pocetku se u usnoj Supljini jav-
ljaju vezikule koje brzo pucaju te zaostaju bolne erozi-
je koje mogu mjestimi¢no konfluirati. Lezije mogu na-
stati samostalno ili uz labijalni herpes. Recidivirajuce
HSV infekcije usta razviju se u oko 15-25 % populacije
(10). Ako je lezija ekstraoralna, razvija se herpes labia-
lis. Ako se radi o intraoralnoj infekciji, tada se promje-
ne javljaju na keratiniziranoj sluznici (onoj pod kojom
se nalazi periost), obi¢no unilateralno i to kao herpes
gingivae ili herpes palati duri (10). Oralni seks s oso-
bom koja ima aktivni rekurentni oralni herpes, u osobe
bez prethodne serokonverzije, dovest ¢e do genitalne
infekcije herpes virusom (10). Rizik prijenosa HSV-2
infekcije putem oralnog virusnog “odljustivanja“ (engl.
viral shedding) te intimnog nespolnog kontakta je mi-
nimalan (11).

Human herpes virus 4 (Epstein-Barrov virus)

Epstein-Barrov virus (EBV) uzrokuje brojne bolesti od
kojih su na oralnoj sluznici infektivna mononukleoza
i oralna vlaknasta leukoplakija (engl. oral hairly leuko-

plakia).

Infektivna mononukleoza, poznata i kao bolest poljup-
ca, zarazna je bolest uzrokovana EBV u 90 % slucajeva,
a u preostalih 10 % citomegalovirusom (CMV). Kada
se djeca zaraze ovim virusom, infekcija obi¢no prola-
zi bez simptoma. Vecina bolesnika je asimptomatska
te stoga obi¢no nemaju nikakve simptome ili su simp-
tomi blagi i najé¢e$¢e prolaze spontano. Otprilike 90
% odraslih osoba pokazuje seroloske znakove prijas-
nje infekcije. Inkubacija EBV infektivne mononukleo-
ze je izmedu 1-2 mjeseca. Ako se zaraze odrasli, 25-
75 % razvit ¢e simptome ove bolesti, za koju su tipi¢na
tri simptoma: povi$ena tjelesna temperatura, povecani
limfni ¢vorovi i upala grla (5). Najcesce se radi o ubi-
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kvitarnoj (uvjetno patogenoj) infekciji koja se prenosi
subklinicki. U mladoj odrasloj dobi i adolescenciji ce-
sto se povezuje sa spolnim nac¢inom prenosenja, jer se
virus izolira iz sline (5). Infektivna mononukleoza je
povezana s nekoliko nespecifi¢nih nalaza poput pete-
hija na nepcu, eritema Zzdrijela i hipertrofije tonzila. U
tezim slu¢ajevima moze biti povezana s nekrozom gin-
give (12).

Oralna vlaknasta leukoplakija je benigna asimptomat-
ska bolest karakterizirana bijelim, hiperkeratotickim
plakovima na postrani¢nim dijelovima jezika. Najce-
$¢e nastaje u HIV pozitivnih bolesnika, iako je opisa-
na i u bolesnika nakon transplantacije organa te u bo-
lesnika s bolestima bubrega i Fabrijevom bolesti (13).
Oralna vlaknasta leukoplakija je indirektna manife-
stacija EBV, a potencijalno se mozZe prenijeti i spolnim
kontaktom. U oko 5 % slucajeva prvi je klinicki znak
HIV infekcije (14). Smatra se da nastaje zbog replika-
cije EBV i povecane virulencije zajedno s oslabljenom
lokalnim i sistemskim imunitetom domacina. S obzi-
rom da su danas na trzi$tu prisutni potentni retroviru-
sni lijekovi, sve rjede vidamo HIV bolesnike s oralnom
vlaknastom leukoplakijom.

Humani herpes virus 5 (citomegalovirus)

Citomegalovirus (CMV) je uvjetno patogeni virus. Pri-
marna infekcija je najées¢e subklinicka i nastaje u dje-
tinjstvu ili ranoj mladosti. MoZe se dobiti i spolnim
kontaktom preko orofaringealnih sekrecija (5). Pro-
mjene na sluznici usne $upljine su rijetke u imuno-
kompetentnih osoba. Obi¢no se javljaju u obliku upa-
le Zlijezda slinovnica te klini¢ka slika moze nalikovati
onoj kod mumpsa. CMV nakon infekcije ostaje u Zli-
jezdama slinovnicama u “mirnoj“ fazi te se moze re-
aktivirati ovisno o imunolo$kom statusu pojedinca. U
imunosuprimiranih bolesnika dolazi do reaktivacije te
mozZe nastati diseminirana bolest s CMV retinitisom
koji moze dovesti do sljepoce (5). To se najées¢e doga-
da u HIV pozitivnih bolesnika koji mogu imati i jace
diseminirane aftozne ulceracije.

Humani herpes virus 8

Tako biologija humanog herpes virusa 8 (HHV-8) nije
u potpunosti jasna, smatra se da se moze ubrojiti u
spolno prenosive infekcije (3). HHV-8 se prije zvao i
herpes virus Kaposijeva sarkoma. Promjene izazva-
ne ovim virusom nalazile su se u osoba koje su imale
AIDS. No, HHV-8 je povezan i s ostalim oblicima Ka-
posijeva sarkoma. Dokazano je da u oralnim sekrecija-
ma bolesnika s Kaposijevim sarkomom stalno dolazi
do virusnog ljustenja (3). Opisani su slucajevi oroanal-
nog kontakta i prijenosa HHV-8 (3). Kaposijev sarkom

je vaskularna neoplazma klinicki karakterizirana poja-
vom eritematoznih, lividnih i smedih makula, plako-
va, i nodusa. Ceste su afekcije sluznice, posebice usne
$upljine, no mogu se pojaviti i na licu, posebice nosu,
kapcima i uskama, kao i na gotovo cijelom tijelu.

POX VIRUS (MOLLUSCUM CONTAGIOSUM)

Mollusca contagiosa (MC) je Cesta virusna infekcija
koze uzrokovana virusom Molluscipox (MCV), koja se
vida u djece i u odraslih (15). Karakterizirane su ma-
lenim, umbiliciranim papulama vostana sjaja. Dok su
MC relativno cesta u djece od 1. do 5. godine i mogu
biti smjestena bilo gdje na tijelu, njihova pojavnost u
odraslih uglavnom se smatra spolno prenosivom in-
fekcijom (15). Virus ulazi u kozu direktno kroz male-
ne povrsinske defekte koze ili indirektno putem rucni-
ka ili odje¢e. MCV se moze izravno prenositi s osobe
na osobu ili znatno ¢e$ce autoinokulacijom (najcesce
¢eSanjem, depilacijom). Ekstragenitalni smjestaj kod
odraslih se tipi¢no vida u imunosuprimiranih bole-
snika, osobito u bolesnika s HIV-om/AIDS-om (16).
Iako rijetko, MC se mogu pojaviti na usnici i perioral-
no. Ako se nadu u velikom broju, ¢esto mogu biti znak
uznapredovale HIV bolesti (5).

INFEKCIJE VIRUSOM HEPATITISA B 1
HEPATITISA C

Infekcija virusom hepatitisa B mozZe se prenijeti preko
kontaminirane krvi, znoja, suza, sline, sjemena, vagi-
nalnog sekreta, menstruacijske krvi i mlijeka za doje-
nje. Postoje jasni dokazi kako se hepatitis B moze pre-
nijeti vaginalnim i analnim spolnim odnosom, ali nije
dokazano moze li se prenijeti oralnim seksom (17).
Zbog zaraznosti postoji teorijski rizik prijenosa hepa-
titisa B preko kunilingusa, felacija ili anilingusa. Prvi
se simptomi javljaju 1-6 mjeseci nakon zaraze. Javljaju
se umor, svrbez, Zutica, muc¢nina, gubitak apetita i mr-
$avljenje.

Hepatitis C se rijetko prenosi spolnim putem. Preno-
si se putem krvi kada inficirana krv od jedne osobe
ude u krvotok druge osobe (transfuzije zarazene krvi i
krvnih pripravaka te intravenskim uzivanjem opojnih
droga). Iako postoji malo dokaza koji pokazuju dobiva-
nje hepatitisa C preko oralnog seksa, teorijski rizik po-
stoji ako je prisutna krv osobe koja prima ili daje (17).
Zbog toga postoji rizik od prijenosa hepatitisa C preko
kunilingusa, felacija ili anilingusa u sluc¢aju prisustva
menstrualne krvi, krvarenja desni, infekcije grla, rana,
genitalnih bradavica, hemoroida ili bilo kojih drugih
pukotina u kozi kod ukljuéenih dijelova tijela — vagina,
klitoris, vulva, penis, testisi, anus, perineum, usne, jezik
ili bilo gdje drugdje na genitalijama ili unutar usne $u-
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pljiine (17). U 85 % zarazenih osoba dolazi do asimpto-
matske progresije u kroni¢nu infekciju, od ¢ega u 30 %
inficiranih tijekom 20-tak godina dolazi do razvoja ci-
roze, pa se danas smatra da je kroni¢na infekcija hepa-
titisom C glavni uzrok terminalne faze jetrene bolesti
i potrebe za transplantacijom jetre. Iako rizik od prije-
nosa virusnog hepatitisa za vrijeme oralnog seksa nije
velik, pacijentima se savjetuje apstinencija ako posto-
je bilo kakve rana u ustima ili na podrudjima genitali-
ja. Dodatno, neki stru¢njaci savjetuju izbjegavanje cet-
kanje zubi ili ¢i§¢enje koncem prije ili poslije oralnog
seksa zbog toga Sto te aktivnosti mogu stvoriti male
abrazije ili dovesti do krvarenja desni (17).

HIV INFEKCIJA

Primarni nacdin prenoSenja HIV-a je putem spolnog
odnosa, zarazenih krvnih pripravaka (transfuzija),
zarazene igle (intravensko uzivanje opojnih droga)
te transplacentno prenos$enje (s majke na fetus). Po-
ljupcem se HIV ne prenosi. Zastitni mehanizmi koji
se nalazi u slini inaktiviraju virus (10). Slina sadrza-
va elemente koji inaktiviraju HIV (sekretorni leukocit-
ni proteazni inhibitor, trombospondin), medutim njih
nadjaca volumen virusa u spermi osobe s visokim vi-
rusnim opterecenjem (18). Mogu¢nost prijenosa HIV-
a oralno-genitalnim odnosom manja je nego analnim
i vaginalnim putem, ali je ipak realna (10). Procjenjuje
se da je za 8 % zaraze odgovoran receptivni oralni seks
(10, 18). U tih je ljudi bio prisutan i neki oblik oralne
infekcije $to je povecalo vjerojatnost prijenosa HIV-a.
Identificirani su faktori rizika genito-oralne transmisi-
je HIV-a: receptivni oralni odnos s ejakulacijom, visoki
titar virusa i oStecenje integriteta oralne sluznice. Iako
je ta povezanost etablirana u slu¢ajevima receptivnog
oralnog seksa mora se napomenuti da postoje i sluca-
jevi prijenosa na insertivnog partnera prilikom felacije,
kao i rijetki slu¢ajevi gdje se sumnja na prijenos prili-
kom kunilingusa i anilingusa (10).

Za osobe koje ne znaju HIV status, pojave promjena u
usnoj $upljini Cesto su indikatori za testiranje na HIV
(19). Unatrag vie godina kada nije bilo u¢inkovite an-
ti-retrovirusne terapije (engl. highly active antiretroviral
therapy - HAART), 50 % bolesnika koji su bili HIV po-
zitivni i u oko 80 % AIDS bolesnika imalo je promjene
u usnoj $upljini (3). Ako se radi o HIV pozitivnoj osobi
koja jo$ nije na anti-retrovirusnoj terapiji, pojava pro-
mjena u usnoj Supljini moze znacditi progresiju HIV-a,
dok kod HIV pozitivnih osoba koje su na anti-retrovi-
rusnoj terapiji, pojava promjena na sluznici usne Suplji-
ne moze biti znak povecanih vrijednosti HIV-1 RNA u
plazmi (19).

Oralne manifestacije HIV infekcije nalaze se u 30 % -
80 % HIV pozitivnih pojedinaca (19). One nisu karak-
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teristicne za samu bolest, one nastaju zbog komplikaci-
je kroni¢ne imunosupresije. Najcesce se javljaju oralne
HPV infekcije, oralna vlaknasta leukoplakija i reaktiva-
cija CMV. Navedene oralne virusne infekcije su agre-
sivnije, refraktornije i dugotrajne u HIV pozitivhim
bolesnicima. Bolesti usne $upljine kod HIV pozitivnih
bolesnika mogu se podijeliti u tri skupine (3). U prvu
skupinu ubrajamo sedam bolesti koje se naj¢esce javlja-
ju u osoba s HIV infekcijom: oralna kandidoza, oralna
vlaknasta leukoplakija, Kaposijev sarkom, linearni eri-
tem gingive, nekrotiziraju¢i ulcerativni gingivitis, ne-
krotiziraju¢i ulcerativni periodontitis te non-Hodgki-
nov limfom. U drugu se skupinu ubrajaju bakterijske
infekcije (Mycobacterium avium intracellularae, Myco-
bacterium tuberculosis), virusne infekcije (CMV, HSV,
HPV i herpes zoster), bolesti Zlijezda slinovnica, me-
lanocitne hiperpigmentacije, nekrotizirajuci ulcerozni
stomatitis i trombocitopeni¢na purpura. U tre¢u skupi-
nu, koja se rjede pojavljuje, ubrajaju se bolesti usne $u-
pljine povezane s reakcijom na lijekove koje bolesnici
primaju (erythema multiforme maior, lihenoidna tok-
si¢na epidermoliza), bacilarna angiomatoza, gljivi¢ne
infekcije osim kandidijaze i skvamocelularni karcino-
mi. Sindrom akutne serokonverzije koja nastaje nakon
prijenosa HIV-a moZe povremeno biti pracen crveni-
lom oralne sluznice i stvaranjem ulceracija u oko 30 %
bolesnika, no navedene promjene nisu specifi¢ne (20).

II. BAKTERIJSKE INFEKCIJE

GONOREJA

Gonoreja je zarazna spolna bolest uzrokovana bakteri-
jom Neisseria (N.) gonorrhoeae, koja ponajprije zahva-
¢a urogenitalne sluznice, a znatno rjede i druge organe.
Bududi da je staniste bakterije u muskaraca mokrac¢na
cijev, najvedi rizik za dobivanje gonoreje imaju partne-
ri koji obavljaju felacio. U Zena se bakterija nastanjuje
na vratu maternice, tako da je rizik za dobivanje go-
noreje kod obavljanja kunilingusa manji (3). Gonore-
ja je u usnoj $upljini vrlo rijetka ili mozda ne postoji
(10). Upala nastaje na sluznicama zahvacenim cilin-
dri¢nim epitelom (uretra i vrat maternice), stvarajuci
gnojnu upalu. Upala je karakterizirana osjecajem pece-
nja i boli u uretri, Zuto-zelenim gustim gnojnim iscjet-
kom uz povecane i bolne ingvinalne limfne ¢vorove.
Oroznjeli epitel otporan je na infekciju N. gonorrhoeae.
Oroznjeli mnogoslojni plocasti epitel i slina imaju an-
timikrobni uc¢inak koji onemogucuje razvoj zahtjevnih
mikroorganizama kao §to je gonokok. Danas postoje
misljenja da gonokokni stomatitis najvjerojatnije ne po-
stoji (10). Naime prije pronalaska selektivnih medija za
N. gonorrhoeae (Thayer Martin, NYC-medij) selektiv-
nost podloga nije mogla razlikovati N. gonorrhoeae od
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drugih vrsta naiserija (ili Branchamella sp.) i stoga je
bilo nemoguce iskljuciti saprofitne oralne gonokoke. Iz
starijih literaturnih navoda oralna gonoreja je opisa-
na kao multiple ulcercije pokrivene bijelim pseudome-
branoznim naslagama (5).

Faringalna gonoreja je rijetka, a najce$¢e se manifestira
kao nespecifi¢na upala pracena crvenilom, bolovima i
otezanim gutanjem. N. gonorrhoeae mozemo izolira-
ti iz podrudja faringealne sluznice, vjerojatnije kratko
nakon oralnogenitalnog kontakta sa zarazenom oso-
bom. Medutim, nije jasno radi li se o kratkotrajnoj ko-
lonizaciji ili pravoj infekciji (10). Sama prisutnost N.
gonorrhoeae u zdrijelu nije pouzdan dokaz bolesti ve¢
bi mogao znaciti kratkotrajnu kolonizaciju specijalizi-
ranoga cilindri¢nog epitela mikroorganizmima koji su,
inace, znatno bolje prilagodeni urogenitalnoj sluznici.
Dok je oroznjeli epitel usta vjerojatno otporan na in-
fekciju N. gonorrhoeae, faringealna je sluznica znatno
njeznija i ne posjeduje obrambene mehanizme karak-
teristi¢ne za slinu (10). Smatra se da faringealni gono-
kok spontano, bez lije¢enja, nestaje za oko 12 tjedna,
bez dokazane moguc¢nosti oralno-oralnog prijenosa ti-
jekom tog vremena (3,10).

INFEKCIJA KLAMIDIJOM

Chlamydia trachomatis je najce$ca bakterijska spolno
prenosiva bolest. U priblizno 80 % Zena, te u 50 % mus-
karaca nema vidljivih znakova infekcije (asimptomat-
ska infekcija) (21). Klamidija se takoder moze prenije-
ti oralnim seksom, a najvedi rizik za dobivanje imaju
partneri koji obavljaju felacio. Infekcija usne $upljine
klamidijom se smatra rijetkom. U usnoj $upljini kla-
midija se manifestira kao nespecificna upala Zdrije-
la pracena crvenilom, bolovima i otezanim gutanjem.
Sluznica usne $upljine i farinksa nije pogodna za kolo-
nizaciju klamidija, te se one nadu u malom broju. Una-
to¢ velikom prijenosu klamidije tijekom spolnog od-
nosa, PCR metodama dijagnostike detektira se samo
izmedu 2 %i8 % (3).

Oralni nalaz povezan s klamidijom javlja se u sklopu
kompleksa nazvanog Reiterov sindrom. C. trachomatis
izoliramo u 80 % slucajeva Reiterova sindroma. Sin-
drom je kombinacija triju simptoma: uretritisa, kon-
junktivitisa i artritisa. Uretritis se ocituje pecenjem,
bolovima pri mokrenju i gustim serozno-zuckastim
iscjetkom. Katkad se upala prosiri na sluznicu glan-
sa penisa pa nastaje balanitis circinata. Konjunktivitis
nastupa akutno i Cesto recidivira, ali moze prodi i bla-
go pa se i ne zapazi. Artritis se obi¢no javlja nekoli-
ko tjedana nakon uretritisa. Moze zahvatiti jedan ve¢i
zglob (obi¢no glezanj ili koljeno), traje nekoliko tjeda-
na, ali se moze pokazati i kao poliartritis. Na kozi dla-
nova i tabanima nastaje hiperkeratoza i ljustenje (ke-

ratitis blenorrhagica), dok od oralnih promjena moze
nastati erythema circinatum migrans, odnosno tzv. ek-
topi¢ni geografski jezik. Radi se o morfoloskoj varija-
ciji jezi¢nog pokrova, a ne patoloskom stanju (10). U
sluc¢aju Reiterova sindroma umjesto na pokrovu dor-
zuma jezika, serpiginozna i cirkularna podru¢ja u koji-
ma bjeli¢aste linije zaokruzuju eritematozna atrofi¢na
podrudja javljaju se na sluznici obraza i nepca. Erythe-
ma circinatum migrans moze se javiti i u bolesnika s
psorijazom.

SIFILIS

Sifilis je kroni¢na zarazna bolest uzrokovana spirohe-
tom Treponema (T.) pallidum. S obzirom na vrijeme
pojavljivanja te na klinicku sliku, sifilis se dijeli na pri-
marni, sekundarni i tercijarni. Izmedu svakog od tih
stadija postoji latentni stadij, bez klini¢kih znakova bo-
lesti. Novija podjela sifilis dijeli na rani koji obuhvaca
primarni i sekundarni, te latentni stadij do pojave ter-
cijarnog sifilisa. Sifilis se osim genito-genitalnim i ge-
nito-analnim putem lako moze prenijeti i putem ge-
nito-oralnoga spolnog kontakta (22). Bolest se moze
prenijeti i transplacentno. Spiroheta je vrlo infektiv-
na i mogucnost prijenosa jednim spolnim kontaktom
iznosi 30-50 % (otprilike 1/3 osoba ¢e dobiti sifilis na-
kon spolnog odnosa s osobom zarazenom sifilisom)
(10). Bolest se moze prenijeti kontaminiranom slinom
bolesnika sa sekundarnim sifilisom. Sifilis se prenosi
u primarnom, sekundarnom i ranom latentnom stadi-

ju (3).

Primarni sifilis nastaje nakon inkubacije od 3 do 4 tjed-
na. Primarna lezija se u oko 85 % javlja na spolovilu,
10 % na anusu, 4 % orofaringealno i 1 % na ekstrage-
nitalnim lokalizacijama (3, 22, 23). Na mjestu ulaska
nastaje primarni afekt ili ulcus durum (tvrdi ¢ankir). U
pocetku je prisutna eritematozna papula koja puca te
nastaje bezbolna ulceracija. Dno ulkusa je glatko, sjaj-
no, a rubovi su izdignuti i indurirani. Nakon anogeni-
talne regije, drugo najc¢es¢e mjesto primarne afekcije je
sluznica usne $upljine. Primarni sifilis u usnoj Supljini
posljedica je orogenitalnog ili oroanalnog kontakta s
inficiranom lezijom. Najée§¢e se opisuje na usnicama,
jeziku, mekom nepcu, bukalnoj sluznici, gingivi i na fa-
rinksu (10, 22). Gornja usna je ¢e§¢e zahvacena u mus-
karaca, dok je donja ¢e$ce zahvacena u zena (3). Zbog
prolazne infekcije, oralne ulceracije kod primarnog si-
filisa su ¢esto asimptomatske i produ neprepoznate. In-
fekcija se vrlo rijeko moze prenijeti ljubljenjem (24).
Treponeme koje su prisutne u primarnoj leziji mogu
se otkriti mikroskopijom u tamnom polju. Medutim,
taj test nema dijagnosticko znacenje kod promjena u
usnoj $upljini zbog brojnih drugih komenzalnih tre-
ponema koje su normalni nalaz u usnoj $upljini, $to bi
¢esto dovelo do lazno pozitivnog nalaza (10,22). Ulkus
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durum je uvijek prac¢en povecanjem regionalnih lim-
fnih &vorova, obi¢no submentalnih ili submandibular-
nih. Traje 4-6 tjedana te nakon toga spontano cijeli bez
stvaranja oziljka. Bolesnik koji ima primarnu leziju na
usnama ili sluznici usne Supljine je zarazan.

Sekundarni stadij sifilisa zapocinje 6-7 tjedana nakon
pojave primarne lezije. Nastaje zbog hematogenog Si-
renja T. pallidum. Simptomi sekundarnog sifilisa su
vrlo raznoliki, a u usnoj $upljini prisutni su u oko 30
% bolesnika, iako su vrlo rijetko i jedini oblik mani-
festacije infekcije treponemom (3,22). Oralne lezije u
sekundarnom sifilisu visoko su infektivne. Najce$ce se
javljaju: nespecifi¢ni faringitis, mukozni plakovi, ma-
kulopapularne lezije, ali mogu se javljati i nodularne
lezije (5). Za razliku od oralnih ulkusa koji se javlja-
ju u primarnom sifilisu, koji su obi¢no solitarni i bez-
bolni, ulkusi u sekundarnom sifilisu su multipli i bol-
ni (3). Mukozni plakovi su plitki, neostro ograniceni,
povremeno ulcerirani plakovima pokrivenim sivo-bi-
jelom nekroti¢cnom membranom s okolnim eritemom.
Promjene su povremeno bolne, a mogu se pojaviti bilo
gdje na jeziku, usnicama, bukalnoj sluznici, nepcu i
distalnim dijelovima usne Supljine. Na gingivama se
ne opisuju. Jako rijetko, mogu se javiti i nodularne pro-
mjene. Predilekcijska mjesta za stvaranje nodularnih
promjena su lice, mukozne membrane, dlanovi i taba-
ni i noge (3). Ulceracije nalik “tragu puza® (engl. snail-
track ulcus) nastaju konfluiranjem mukoznih plakova,
a najce$¢e nastaju na jeziku, mekom i tvrdom nepcu
i na tonzilama (3). Ulceronodularna bolest (lues mali-
gna) je generalizirani oblik sekundarnog sifilisa koji je
pracen povisenom temperaturom, glavoboljom i mial-
gijom uz papulo-pustularnu erupciju (5,22). Promjene
brzo prelaze u nekroti¢ne, o$tro ogranicene ulceracije s
hemoragi¢nom, smedom krustom. Najcesce lokalizaci-
je su lice i vlasi$te. Mukoza je zahvacena u 1/3 bolesni-
ka. Obi¢no se promjene nalaze na gingivama, bukal-
noj sluznici, jeziku, usnici i nepcu u obliku multiplih
erozija. Condyloma latum su sivkaste, plosnate, papule
koje povremeno mogu konfluirati u plakove. Javljaju se
najce$¢e na intertriginoznim podrudjima (vulva, anus,
skrotum, aksila), a rijetko se mogu javiti i na sluznici
usne $upljine (10, 25).

Lezije sekundarnog sifilisa nestaju za 3-12 tjedana bez
obzira na terapiju, a oko 25 % nelijecenih bolesnika
imat ¢e recidiv sekundarnog sifilisa (22). Iako se i u se-
kundarnom sifilisu treponema moze izolirati s povrsi-
ne promjena, kako je ranije navedeno, taj test nije od
dijagnostickog znacenja. Sumnja na sifilis potvrduje se
seroloskim testovima.

Latentni stadij sifilisa karakteriziran je regresijom kli-

ni¢kih simptoma na koZi i ostalim organima. U ranom
latentnom sifilisu (obi¢no 12 mjeseci nakon sekundar-
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nog stadija) bolesnici su zarazni, dok u kasnom laten-
tnom stadiju nisu.

Tercijarni stadij sifilisa se razvija nakon 3-5 godina,
iako se ponekad razvije i nakon 20 godina. Zahvaljuju-
¢i dana$njem lijecenju tercijarni se oblici sifilisa gotovo
ne susre¢u. Promjene u tom stadiju karakterizira de-
strukcija tkiva. Karakteristi¢ni su tuberozni nodularni
sifilidi i gume, sifiliticka leukoplakija te promjene na
drugim organima i tkivima, naj¢esé¢e na krvnim zila-
ma, sredi$njem Ziv¢anom sustavu (neurosifilis) i kosti-
ma. Guma je pojam koji oznacava kroni¢ni, destruk-
tivni granulomatozni proces, a nastaje kao posljedica
preosjetljivosti na treponemu. Gume nisu infektivne.
Oralne lezije u tercijarnom sifilisu nastaju najcesce na
nepcu i jeziku, ali iako rijetko, mogu biti zahvacene i
zlijezde slinovnice i Celjusne kosti (22). Moze do¢i i do
destrukcije kosti, perforacije nepca te nastanka oro-
nazalne fistule.

Konatalni sifilis je bolest koja nastaje zbog transpla-
centnog prijenosa T. pallidum. Infekcija ploda obi¢no
uslijedi nakon 16. tjedna trudnoce (3, 5). MozZe do¢i do
porodaja zdravog djeteta, ali moze se roditi dijete s kli-
ni¢kim simptomima ranog konatalnog sifilisa. Ako je
doslo do infekcije potkraj trudnoce, pri porodaju ili in-
fekcije ploda s malim brojem treponema radi se o la-
tentnom konatalnom sifilisu. Rani konatalni sifilis ka-
rakteriziraju difuzni makulopapulozni osip, periostitis,
rinitis. Konatalni kasni sifilis karakteriziran je gluho-
¢om, intersticijskim keratitisom, poremecajem zubi,
sedlastim nosom i “gotskim nepcem®

ULCUS MOLLE

>

Sinonim: $ankroid, meki ¢ankir. Ubraja se u “klasi¢ne’
spolne bolesti. Bolest se karakteristi¢no javlja u trop-
skom podrucju te se Cesto javlja epidemijski. Uzro¢nik
je gram-negativna bakterija Haemophilus (H.) ducrey.
Inkubacija je 1-4 dana. Muskarci obolijevaju 20 puta
¢e$ce od zena, dok su Zene Cesto asimptomatski nosi-
oci bolesti. Bolest je karakterizirana pojavom ulceraci-
ja na glansu ili skrotumu u muskaraca, te na stidnim
usnama i straznjoj komisuri u Zena. Ulkus je bolan na
dodir, subminiranih rubova, neravnog dna. Obi¢no se
nakon nekoliko dana ili tjedana pojavljuje i regionalni
limfangitis obiljezen bolnim limfnim ¢vorovima (bubo
dolens). Limfni ¢vorovi srastu s podlogom, omeksaju i
mogu fistulirati.

Orogenitalni prijenos je opisan u 3 slu¢aja (3,26). U
jednom od tri navedena slucaja. Haemophilus (H.)

ducrey je izoliran iz genitalnog ulkusa Zene ¢iji je par-
tner imao dokazanog uzro¢nika u orofarinksu (26, 27).
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DONOVANOSIS (GRANULOMA INGUINALE)

Granuloma venerum je “klasi¢na” spolna bolest, izrazi-
to kroni¢nog tijeka, uzrokovana bakterijom Calymma-
tobacterium (C.) granulomatis. Bolest se pojavljuje u
tropskim krajevima. Muskarci obolijevaju znatno ce-
$¢e od Zena. Inkubacija je duga i traje 8 do 12 tjedana.
Na mjestu ulaska uzro¢nika javlja se jedna ili vise pu-
stula kojima brzo nestaje pokrov te se stvaraju granu-
lomatozne ulceracije uzdignutih policiklickih rubova.
Sirenje ulceracija traje tjednima i mjesecima. Limfni
¢vorovi nisu povecani. Najcesca je lokalizacija promje-
na u podrudju genitala, a autoinokulacijom infekcija se
moze prenijeti na bedra, trbuh i druge predjele koze.
Autoinokulacijom se promjene mogu javiti i u oral-
noj $upljini (3). Mada o tome postoje kontraverze jer
je opisano samo nekoliko slu¢ajeva smatra se da usta
nisu rezervoar infekcije (28).

LYMPHOGRANULOMA INGUINALE

Lymphogranuloma inguinale (LGV) je uzrokovana se-
rotipovima L1-3 Chlamydia trachomatis. Pojavljuje se
uglavnom u tropskim i suptropskim krajevima. LGV
je oko pet puta ¢e$¢i u muskaraca nego u zena. Inkuba-
cija iznosi oko 2 tjedna (Cesto i dulje). Primarna lezija
pojavljuje se kao sitna papula koja prelazi u papulove-
zikulu, a ubrzo nastaje mala plitka ulceracija. Regional-
ni limfadenitis (buboni) vodedi je simptom bolesti. Do
otoka i upale limfnih ¢vorova dolazi obi¢no 2-4 tjed-
na nakon pojave primarne lezije. Limfni se ¢vorovi po-
stupno povecavaju, srastavaju medusobno i s kozom,
omeksaju te fistuliraju. Nakon 8-12 tjedana na mjestu
prethodnih fistula zaostaju ¢vrsti fibrozni oziljci

Tako rijetko, nakon primarne orofaringealne infekci-
je opisana je naglasena adenopatija na neuobic¢ajenim
mjestima kao vrat i tonzile (3,29-31).

III. GLJIVICNE INFEKCIJE

U 90 % slucajeva gljivicne upale uzrokuje Candida al-
bicans,a u ostalim sluc¢ajevima Candida glabrata i Can-
dida tropicalis. Candida albicans komenzalni je stanov-
nik usne $upljine, genitane i analne sluznice. U oko
20-25 % Zena nade se u rodnici bez klinickih znakova
upale, a umnozi se i uzrokuje upalu u nekim uvjetima
kao u osoba s dijabetesom melitusom, u imunosupri-
miranih bolesnika, bolesnika na antibiotskoj terapi-
ji, terapiji kortikosteroidima. Oralno-vaginalni spolni
odnos moze biti uzrok razvoja recidiviraju¢e vulvo-
vaginalne kandidijaze (10). Dva su mehanizma koji-
ma se to obja$njava: jedan je infekcija iz usta oralnog
partnera, a drugi je prisutnost sline koja prilikom ku-

nilingusa mijenja lokalne uvjete u vulvi i vagini (10).
Antimikrobni udinci sline koji u ustima kontroliraju
razinu bakterija (tiocijanati, lizozim, laktoferin) po-
remete oralnu floru nenaviknutu na te sustave pritom
omogucavajudi pojacani razvoj gljiva na rac¢un supri-
miranih bakterija (27). Kunilingus predisponira reku-
rentnoj vaginalnoj kandidijazi, ali ne razvoju vaginalne
kandidijaze uopce, $to upucuje na to da je cesce rije¢ o
patoloskoj reaktivaciji postojece gljive zbog prisutnosti
sline nego o novoj infekciji prenesenoj iz usta oralnog
partnera (10).

U usnoj Supljini najcesce se manifestira kao eriterna-
tozna kandidijaza, koju karakteriziraju crvenilo slu-
znice i depapilacija jezika (10). Pseudomembranozna
kandidijaza karakterizirana je bijelim naslagama koje
je moguce ukloniti s povrsine, a sastoje se od koloni-
ja kvasnica, produkata njihova metabolizma, epitelnog
detritusa i leukocita. U ustima se javlja i kronicna hi-
perplasticna kandidijaza, koju obiljezava hiperkerato-
ti¢ni epitel karakteristi¢no lociran na obraznoj sluznici
iza kuta usana, tj. retrokomisuralno (10).

ZAKLJUCAK

Oralne manifestacije spolno prenosivih bolesti relativ-
no su rijetke. Pravodobno prepoznavanje karakteristi¢-
nih Kklini¢kih znakova u oralnoj sluznici omogucava
pravodobnu dijagnozu i lijeCenje. Pregled usne Suplji-
ne bi trebao biti sastavni dio klinickog pregleda sva-
kog bolesnika sa sumnjom na spolno prenosivu bolest.
Pristup bolesniku bi trebao biti interdisciplinarni, te uz
specijaliste dermatovenerologije, oralne medicine i in-
fektologije, u timu su potrebni i lije¢nici obiteljske me-
dicine, stomatolozi, urolozi, ginekolozi i mikrobiolozi.
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SUMMARY

MANIFESTATIONS OF SEXUALLY TRANSMITTED DISEASES ON ORAL MUCOUS
MEMBRANES

S.LJUBOJEVIC, M. SKERLEV and I. ALAJBEG!

Zagreb University Hospital Center, Department of Dermatology and Venereology, School of Medicine,
University of Zagreb and 'School of Dental Medicine, University of Zagreb,
Department of Oral Diseases, Zagreb, Croatia

Many believe that oral sex is safe sex and does not pose a risk of getting sexually transmitted diseases. Despite the prevalence
of oral sex, the number of diagnosed oral and pharyngeal sexually transmitted infection is lower than that of anal and vaginal sex.
Oral contact with the genitals can cause tiny micro traumas through which pathological microorganisms that are present in body
fluids can come into contact and be transmitted. This article reviews the literature on the role of oral sex in the transmission of
sexually transmitted diseases and the corresponding clinical presentation or oral diseases.

Key words: sexually transmitted diseases, oral sex, mouth disease
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KALCIFICIRANA DUBOKA VENSKA TROMBOZA KOD BOLESNICE
S RECIDIVIRAJUCOM TROMBOZOM I SARKOIDOZOM

DUBRAVKA ZUPANIC KRMEK, IVANA BRAJKOVIC, DINKO BEKIC, ANTUN KRNIC!, PETAR
JURKOVIC' i TOMISLAV PAVLOVIC!

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

Opisan je rijedak slucaj kalcificirane duboke venske tromboze u 42-godisnje bolesnice koja se od 1995. godine lije¢i od pluéne
sarkoidoze sa ¢estim recidivima. Godine 2012. je hospitalizirana zbog opsezne tromboze femoralne vene dijagnosticirane oboje-
nim doplerom. Istodobno joj je MSCT-om trbuha dijagnosticiran okluzivni kalcificirani tromb donje Suplje vene od razine renalnih
vena do konfluensa hepatalnih vena. DSA flebografijom je pokazano da se kao posljedica dugotrajne okluzije donje Suplje vene
dobro razvila kolateralna venska cirkulacija kroz paravertebralne vene, venu azigos i venu hemiazigos. Osim sarkoidoze bolesni-
ca je bolovala i od $eéerne bolesti kao klasi¢nog riziénog ¢imbenika tromboze dok postojanje drugih rizi€nih ¢imbenika za ven-
sku trombozu nije utvrdeno. U sarkoidozi je duboka venska tromboza (DVT) rijetko opisivana komplikacija ali se prema do sada
objavljenim radovima pojavljuje kao recidivirajuc¢a i istodobno na multiplim lokacijama. Za sada se ne moze sa sigurno$cu tvrditi
radi li se o bolesti s poveéanim rizikom za DVT ili o istodobnoj kombinaciji vi$e rizi€nih ¢imbenika.

Kljucne rijeci: sarkoidoza, duboka venska tromboza, kalcifikacija venskog tromba
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Odjel za hematologiju i koagulaciju
Klinika za unutarnje bolesti
KB Sveti Duh
Sveti Duh 64
10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: zupanicd@gmail.com

UvOD

Sarkoidoza je multisistemska upalna bolest nepozna-
tog uzroka. Obiljezava je pojava nekazeoznih granu-
loma u raznim organima, ali najé¢e$¢e zahvaca pluca i
limfne ¢vorove. Dijagnoza se postavlja na temelju kli-
nicke slike u kombinaciji s patoloskim laboratorijskim
nalazima. Koncentracija kalcija u serumu i urinu kao
i serumska koncentracija angiotenzin konvertirajuceg
enzima (ACE) pretrage su od koristi za postavljanje di-
jagnoze sarkoidoze. Nema ciljane terapije ove bolesti.
Kod tezih oblika bolesti se za kontrolu simptoma uvo-
de kortikosteroidi.

Opisujemo slucaj 42-godi$nje bolesnice koja se niz go-
dina lije¢i od plu¢ne sarkoidoze. U bolesnice je dija-
gnosticirana recidiviraju¢a duboka venska trombo-
za (DVT) s negativnim testovima za povecani rizik
od stecene ili urodene venske tromboze. U radu smo
trazili poveznicu izmedu sarkoidoze i duboke venske
tromboze.

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

PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica u dobi od 42 godine, uciteljica iz Zagreba,
hospitalizirana je nakon §to je pregledana u hitnoj
sluzbi zbog opsezne naglo nastale otekline desne noge.
Nije imala traumu ni povi$enu temperaturu. Bolesnica
je nepusacica i nije koristila hormonalnu terapiju ni in-
travenske droge. Dva tjedna prije bolesti primala je ne-
steroidne antireumatike zbog bolova u lumbosakralnoj
kraljeznici, ali tom prilikom CD pregledom vena nije
utvrdena DVT.

Iz povijesti bolesti se saznaje da se bolesnica od 1995.
godine lije¢i zbog plu¢ne sarkoidoze zbog ¢ega uzima
kortikosteroide koji su primijenjeni kao terapija odrza-
vanja zbog ucestalih recidiva bolesti. Redovito se kon-
trolira kod klinickog imunologa i pulmologa. Zadnja
kontrola je bila 3 mjeseca prije ove hospitalizacije. Tada
je ulaboratorijskim nalazima imala grani¢ne vrijedno-
sti krvne slike i gamaglobulina, nalaz spirometrije je
ukazivao na smetnje ventilacije restriktivnog tipa lak-
$eg stupnja uz blaze poremecenu difuziju, dok je kon-
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SL 1. Prikaz tromba u veni kavi inferior (visina
portalne vene) obojenim doplerom

centracija ACE bila u granicama referentnih vrijedno-
sti. U rtg nalazu srca i pluca nisu utvrdene promjene
plu¢nog intersticija ni hilarna adenopatija. U nalazu
scintigrafije cijelog tijela galijem nije bilo nakupljanja
u plu¢ima, a patoloska nakupljanja radiofarmaka usta-
novljena su u podrudju lijevog lobusa jetre. Zadnjih 6
godina lijeci se peroralnim hipoglikemikom zbog ja-
trogeno uzrokovane $ecerne bolesti. Godine 20009. li-
jecena je zbog apscesa lijeve noge i ima kronic¢ni LS
sindrom. Prije 15-tak godina imala je kamenac u de-
snom bubregu koji je izmokrila. Od lijekova uzima
metilprednizolon, metformin i pantoprazol.

U statusu bolesnice koja je krupnije grade, nadena je
jako voluminozna desna noga do ingvinuma, lividne
boje koze. Kardijalni status kao i nalaz na plu¢ima bio
je uredan. Nije bilo drugih odstupanja u fizikalnom
statusu.

Od laboratorijskih testova smo izdvojili: E 4,77 x
10~12/L; Hgb 103 g/L; Htc 0,329; MCV 69,02; L 9,6 X
1079/L; CRP 14,9 mg/L; SE 36 mm/3.6 ks; APTV 37,2
s; d-dimeri 1570 mcg/L, fibrinogen 7,1 g/L; negativ-
na antikardilipinska antitijela, serumske koncentracije
proteina C i antitrombina III bile su unutar referentnih
vrijednosti; vrijednosti hepatickih aminotransferaza
su bile unutar referentnih vrijednosti, Ca 2,23 mmol/L;
Caio.1,4 mmol/L; Ca uk (24h urin) 0,7 mmol/dU; Mg
0,77 mmol/L; P 1,22 mmol/L. Svi tumorski biomarke-
ri su bili negativni. Genotipizacijom FII, FV, plazmino-
gen aktivator inhibitora 1, metiltetrahidrofolat reduk-
taze nisu nadene mutacije tipi¢ne za trombofiliju.

Ultrazvuénim pregledom nadena je povecana i hipe-
rehogena jetra, dok je nalaz nad ostalim organima bio
uredan. Obojenim doplerom (CD) vena nogu dijago-
sticirana je tromboza distalne vene iliake i tromboza
vene femoralis uz razvijene povrsinske kolaterale.
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SL. 2. MSCT prikaz donje Suplje
vene s defektom punjenja

SL.3. DSA flebografija s prikazom
kolateralne cirkulacije

CD-om vena abdomena nije se mogao utvrditi protok
kroz donju $uplju venu (sl. 1).

MSCT-om abdomena opisana je promijenjena jetra u
smislu steatoze, a u donjoj $upljoj veni od razine bu-
breznih arterija do jetrenog konfluensa hiperdenzna
struktura koja u diferencijalnoj dijagnozi odgovara
starom kalcificiranom trombu (sl. 2).

SDA flebografijom opisana je prohodnost ilija¢nog
segmenta lijevo, komplentna obliteracija donje Suplje
vene uz kolateralni protok preko paravertebralnog
pleksusa, vene azigos i vene hemiazigos, vene brahio-
cefalike i gornje Suplje vene (sl. 3).

Duboku vensku trombozu smo kod bolesnice lijecili
niskomolekularnim heparinom uz postupni prelazak
na peroralnu antikoagulantnu terapiju. Na primijenje-
nu terapiju koju je bolesnica nastavila uzimati tijekom
vi$e mjeseci nakon otpusta iz bolnice nastupila je pot-
puna regresija otekline uz dobru rekanalizaciju femo-
ralne vene.

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Prikazujemo rijedak slucaj kalcificirane tromboze do-
nje Suplje vene. Do sada nismo nasli ni jedan opis kalci-
ficirane tromboze duboke vene. Bolesnica s recidivira-
ju¢om trombozom dubokih vena lijeci se od kroni¢ne
sarkoidoze. Sarkoidoza je sistemna upalna bolest koja
zahvaca pluca, limfne ¢vorove, koZu, jetru, a moze za-
hvatiti i sve druge organe u ljudskom organizmu. Do
sada je opisano nekoliko slucajeva sarkoidoze s du-
bokom venskom trombozom ekstremiteta, ali se nisu
mogli iskljuciti ni ostali rizi¢ni faktori kao $to su puse-
nje, oralni kontraceptivi, debljina ili venska staza zbog
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kompresije povecanih limfnih ¢vorova (1, 2). Nasa je
bolesnica imala klinicku sliku duboke venske trom-
boze desne noge. Tijekom dijagnosticke obrade nade-
na je okluzija donje $uplje vene. Utvrdeno je da se radi
o kalcificiranom trombu koji se proteze od renalnih
vena do konfluensa hepatalnih vena i da je uspostav-
ljena dobra kolateralna venska cirkulacija kroz para-
vertebralne vene, venu asigos i venu hemiasigos pre-
ma gornjoj $upljoj veni. Tromboza donje Suplje vene je
protekla klinicki bez simptoma ili nije bila prepozna-
ta. Uz sarkoidozu bolesnica je imala Secernu bolest i
bila je adipozna. Steceni i urodeni biljezi za trombofili-
ju bili su negativni. Do sada je opisan slucaj tromboze
donje Suplje vene u 56-godisnjeg bolesnika s neurosar-
koidozom i antifosfolipidnim sindromom (3). Opisan
je i slu¢aj multiplih dubokih venskih tromboza gornjih
i donjih ekstremiteta kod mladeg crnog muskarca sa
sarkoidozom (2). U nase bolesnice nisu nadeni dodat-
ni rizi¢ni ¢imbenici za duboku vensku trombozu osim
ako se kao dodatni rizi¢ni faktor za trombozu ne uzme
Secerna bolest, budué¢i da klasi¢ni rizi¢ni ¢imbenici
za arterijsku trombozu mogu povecati i rizik venske
tromboze (4). Takoder je u ovom slu¢aju malo vjerojat-
na povezanost tromboze s uzimanjem medikamentne
terapije, bududi da je s uzimanjem pantoprazola poja-
va duboke venske tromboze opazena u 0,79 % slucaje-
va, s uzimanjem metformina u 0,03 %, a s uzimanjem
metilprednizolona u 0,82 % slucajeva (5 do 7). Moze se
zakljuciti da je duboka venska tromboza kod sarkoido-
ze rijetko opisivana nuspojava. Prema do sada objavlje-

nim slucajevima i na primjeru nase bolesnice duboka
venska tromboza je kod sarkoidoze ¢esto recidiviraju-
¢a ili se javlja na multiplim lokacijama. Na temelju sa-
dasnjih saznanja ne moze se tvrditi da sarkoidoza po-
veclava rizik od duboke venske tromboze, ali da je rizik
vrlo vjerojatno poveéan u kombinaciji s drugim rizi¢-
nim faktorima i s tezZim oblikom bolesti.
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SUMMARY

CALCIFIED DEEP VEIN THROMBOSIS IN A PATIENT WITH RECURRENT DEEP VEIN
THROMBOSIS AND SARCOIDOSIS

D. ZUPANIC KRMEK, I. BRAJKOVIC, D. BEKIC, A. KRNIC!, P. JURKOVIC!and T. PAVLOVIC!

Sveti Duh University Hospital, Clinical Department of Internal Medicine, Division of Hematology and
Coagulation, and 'Department of Radiology, Zagreb, Croatia

In this article, we present a rare case of calcified deep vein thrombosis in a 42-year-old female patient with frequent relapses of
pulmonary sarcoidosis since 1995, for which she was on maintenance therapy with corticosteroids and with consequential sec-
ondary diabetes. Recent femoral vein thrombosis was diagnosed with color Doppler in 2012. At the same time, calcified occlu-
sive thrombus in vena cava inferior from the level of renal vein to the confluence of hepatic veins was diagnosed on abdominal
multi-slice computed tomography (MSCT). Digital subtraction venography (DSV) revealed a well-developed collateral circulation
through the paravertebral veins, azygos and hemiazygos vein. There were no risk factors for thrombosis other than sarcoidosis
and diabetes. Deep vein thrombosis is rarely described with sarcoidosis, but according to literature reports, it usually appears as
a recurrence and simultaneously at multiple locations. According to the current knowledge, we cannot say for sure whether it is a
disease with an increased risk of deep vein thrombosis or there is a combination of multiple risk factors present simultaneously.

Key words: sarcoidosis, recurrent deep vein thrombosis, vena cava inferior thrombosis, calcified vein thrombosis
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