


ACTA MEDICA CROATICA

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

Urednica - Evdigor-in-Chiefv
NASTJA KUCISEC-TEPES

Tajnik — Editorial Assistant
ILIJA KUZMAN

Tehnicka urednica — Editor
DUNJA BERITIC-STAHULJAK

Urednicki odbor — Section Edlitors
Ilva Alajbeg, Marko Banié, Nikolina Basi¢ Jukié, lva Dekaris, Marko Duvnjak, Josip Djelmis, Alenka Gagro,
Josipa Kern, Petar Kes, Dragutin Kosuta, Ratko Matijevi¢, Zvonko Rumboldt, Adriana Vince

Predsjednica Urednickog savjeta — Chief Council
JASNA LIPOZENCIC

Urednicki savjet — Editorial Council
Miladen Belicza (Zagreb), Eugenija Cividini (Zagreb), Theodor Diirrigl (Zagreb), Vladimir Goldner (Zagreb),
Hans Georg Fassbender (Mainz), Olga Jeli¢ (Slavonski Brod), Tatjana Jeren (Zagreb),Vjekoslav Jerolimov
(Zagreb), Anica Jusi¢ (Zagreb), Eduard Klain (Zagreb), Luka Kovaci¢ (Zagreb), Jan Murker (Miinchen),
Vasilije Nikoli¢ (Zagreb), M. William Novick (Memphis), Vlado Oberiter (Zagreb), 2eljko Reiner (Zagreb),
Danijel Rukavina (Rijeka), Melita VaIentié-Peryzovié (Zagreb), Pietro Vajlo (Napoli), John Wallwork
(Cambridge), Ljiljana Zergollern-Cupak (Zagreb), Zeljko Zupanc¢i¢ (Zagreb)

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

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

No. 70310998200-137182; Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, 10 000 Zagreb, Praska 2/I1l, Hrvatska
(za Acta Medica Croatica).

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

Lektor — Lector
Antonija Redovnikovié¢

Omotna stranica — Cover design
Ivan Picelj
Tisak — Printed by
Gradska tiskara Osijek d.d., 31000 Osijek, Croatia
Tiska se u 500 primjeraka — Printed in 500 copies



acta _
medica
croatica

Casopis Akademije medicinskih znanosti Hrvatske
Acta Med Croatica ¢ Vol. 69 Br. 1 ¢ Str. 1-76 ¢ Zagreb, ozujak 2015.
The Journal of the Academy of Medical Sciences of Croatia

Indexed/abstracted in:

Biosis Previews

Cancerlit

Embase/Excerpta Medica

Health Planning and Administration
Medline/Index Medicus

Toxline

EBSCO






Acta Med Croatica, 69 (2015) 3-14 Uvodnik

NEKI POKAZATELJI ZDRAVSTVENOG STANJA STANOVNISTVA
REPUBLIKE HRVATSKE

DINKO PUNTARIC, INA STASEVIC!, DARKO ROPAC?, TAMARA POLJICANIN® i DIJANA MAYER?

Sveuciliste ].]. Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek, Hrvatska, 'Evropski univerzitet,
Brcko distrikt, BIH, 2Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb i *Hrvatski zavod za javno
zdravstvo, Zagreb, Hrvatska

U ¢&lanku su prikazana temeljna nacela zdravstvene zastite, mjere zdravstvene zastite te strateski ciljevi tih mjera u
Republici Hrvatskoj. Zdravstvena zastita i zdravlje stanovniStva ne ovise isklju¢ivo o djelovanju zdravstvenog sustava
vec i o razli¢itim demografskim pokazateljima. UspjeSnost provodenja zdravstvene zastite u velikoj mjeri ovisi o strukturi
zdravstvenih ustanova i zdravstvenih djelatnika. U zdravstvenom sustavu krajem 2013. godine bilo je stalno zaposleno
74.489 djelatnika. Od toga su 77 % zdravstveni djelatnici. NajviSe je zdravstvenih djelatnika srednje struéne spreme
(37,7 %), a lije€nici ¢ine 17,4 % zaposlenih. U ocjeni zdravstvenog stanja populacije od najvec¢eg su znac¢enja odredeni
zdravstveni pokazatelji. Vodeci uzrok smrti u Hrvatskoj su cirkulacijske bolesti od kojih je u 2012. umrlo 24.988 osoba
(585,5/100.000). Od novotvorina je umrlo 13.940 osoba (326,6/100.000). Slijede ozljede i otrovanja (69,1/100.000), bolesti
probavnog sustava (53,1/100.000) i bolesti diSnog sustava (50,4/100.000). Prikazani su podatci o kretanju nezaraznih bolesti
iz nekoliko nacionalnih registara (za rak, za zloporabu psihoaktivnih droga, o invalidnim osobama, za Secernu bolest, za
samoubojstva). Posebno je istaknuto znac¢enje cijepljenja u suzbijanju nekih zaraznih bolesti te prikazano bogato iskustvo
i odli¢ni rezultati postignuti u tom podrucju u Republici Hrvatskoj. Epidemiolo$ka situacija u Hrvatskoj u pogledu zaraznih
bolesti moze se ocijeniti povoljnom. Tome je uz opce uvjete Zivota svojim radom sigurno pridonio cijelokupni zdravstveni
sustav. Takvo stanje izjednacuje Hrvatsku s razvijenim zemljama Europe i svijeta.

Kljucne rijeci: zdravstvena zastita, morbiditetne i mortalitetne stope, nacionalni registri, cijepljenje, Republika Hrvatska

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Dinko Puntari¢, dr. med.
Sveuciliste J. J. Strossmayera
Medicinski fakultet
Katedra za javno zdravstvo
Huttlerova 4
31 000 Osijek, Hrvatska
E-posta: dinko.puntaric1@gmail.com

NACELA, MJERE I STRATESKI CILJEVI
ZDRAVSTVENE ZASTITE U REPUBLICI
HRVATSKO]J

ju. Drzava osobito §titi materinstvo, djecu i mladez te
stvara socijalne, kulturne, odgojne, materijalne i druge
uvjete kojima se promice ostvarivanje prava na dosto-
jan i zdrav zivot. Svatko je duzan, u sklopu svojih ovla-
sti i djelatnosti osobitu skrb posvecivati zastiti zdravlja

Temelj zdravstvene zastite u Republici Hrvatskoj odre-
ljudi, prirode i ljudskog okolisa.

den je Ustavom. Time je svakom gradaninu zajam-
¢eno pravo na zdravstvenu zastitu u skladu sa zako-
nom (1). Jedan od temeljnih zakona, koji se odnosi na
organizaciju zdravstvene zatite, je Zakon o zdravst-
venoj zastiti (2). Ovim Zakonom definiran je pojam

Nacela zdravstvene zastite su:

- sveobuhvatnost zdravstvene zastite ukljucuje cjelo-
kupno stanovnistvo

- kontinuiranost zdravstvene zastite postize se uku-

zdravstvene zastite kojim se navodi da je zdravstve-
na zastita skup aktivnosti za oCuvanje i unaprjedenje
zdravlja, sprjecavanje bolesti, rano otkrivanje bolesti,
pravodobno lijecenje, zdravstvena njegu i rehabilitaci-

pnom organizacijom zdravstvene djelatnosti, oso-
bito na razini primarne zdravstvene djelatnosti koja
pruza neprekidnu zdravstvenu zastitu stanovnistvu
kroz sve zivotne dobi
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- dostupnost zdravstvene zastite ostvaruje se takvom
rasprostranjeno$¢u zdravstvenih ustanova koja ce
omoguciti stanovni$tvu podjednake uvjete zdrav-
stvene zastite

- cjelovit pristup primarne zdravstvene zastite osigura-
va se provodenjem objedinjenih mjera za unaprje-
denjem zdravlja i prevencijom bolesti te lije¢enjem i
rehabilitacijom

- specijalizirani pristup specijalisticko-konzilijarne i
bolnicke zastite osigurava se organiziranjem i raz-
vijanjem posebnih specijaliziranih klinickih, jav-
nozdravstvenih dostignuc¢a i znanja te njihovom
primjenom u praksi.

Mjerama zdravstvene zatite oznacava se skup mjera
kojima se nastoji o¢uvati i unaprijediti zdravlje svakog
¢lana zajednice. Kada se planiraju mjere zdravstvene
zaStite treba se imati na umu najsira definicija zdravlja
$to je definirano fizickim, psihi¢kim i socijalnim blago-
stanjem. Pri tome rano otkrivanje patoloske promjene
omogucava pravodobno lije¢enje bez osobitih posljedi-
ca za kasnije zdravlje i kvalitetu zivljenja. S druge stra-
ne, kod osoba s trajno o$tecenim zdravljem nastoji se
osigurati $to duzu funkcionalnu samostalnost. Kao $to
je ocito, ovdje se radi o brojnim mjerama koje se kre¢u
u rasponu od unaprjedenja zdravlja do o¢uvanja kakve
takve funkcionalnosti. Stoga, mjere zdravstvene zastite
¢ine skup mjera i postupaka koji se primjenjuju kod
svakog ¢lana zajednice, potom kod odredenih (uglav-
nom ugrozenih) skupina, te napokon kod svih ¢lanova
zajednice s jedinstvenim ciljem oc¢uvanja zdravlja.

Strateski ciljevi mjera zdravstvene zastite su: 1. provo-
denjem programa promocije zdravlja povecati razinu
zdravlja stanovni$tva u cjelini uz smanjenje prevalen-
cije ¢imbenika rizika za zdravlje. Osnovni ¢cimbenici ri-
zika za zdravlje su nemobilnost, nekvalitetna prehrana,
preobilna prehrana, prevelik dnevni unos soli, pusenje,
konzumiranje alkohola, upotreba droge, povisene vri-
jednosti $ecera ili kolesterola u krvi, dugotrajni stres,
povisen arterijski tlak, ili jo§ opasnija kombinacija po-
jedinih ¢imbenika. Nuzno je poticati i provoditi progra-
me promicanja zdravlja koji su najjednostavniji i najjef-
tiniji, a u kona¢nici najucinkovitiji; 2. Smanjiti pobol,
smrtnostiinvalidnost od bolesti, ozljeda i stanja na koja
se moze djelovati preventivnim mjerama i u¢inkovitom
zdravstvenom skrbi. Na svaki nac¢in nastoji se smanjiti
nastanak novih bolesnika, ili onih s trajno o$tecenim
zdravljem (invalida), odnosno smanyjiti smrtnost koja
je povezana s odredenim patoloskim stanjem. U ovom
podrudju do izrazaja dolaze programi ranog otkrivanja
odredenog odstupanja od normalne vrijednosti (povi-
$en $ecer, povisen kolesterol, povisen tlak, povisena vri-
jednost tumorskog biljega) ili ranog otkrivanja patolos-
kog supstrata (PAPA test, citolo$ka pretraga punktata,
histoloska pretraga uzorka tkiva, UZV, CT, MR i dr.);
3. Nuzno je obratiti osobitu pozornost zdravstvenom

4

stanju i mjerama unaprjedenja zdravlja populacijskih
skupina pod povecanim rizikom. Vazno je determini-
rati takve skupine i rizike kojima su izlozene (3-5).

TEMELJNI DEMOGRAFSKI POKAZATEL]JI

Zdravstvena zastita i zdravlje stanovni$tva ne ovise is-
klju¢ivo o djelovanju zdravstvenog sustava i ne mogu
se promatrati odvojeno od demografskih, gospodar-
skih i ekoloskih pokazatelja te obrazovne strukture
stanovni$tva. Prema Popisu stanovnistva (2011. go-
dine) u Hrvatskoj je bilo 4,284.889 stanovnika (6).
Na demografske promjene utjecalo je dugogodi$nje
smanjivanje broja rodenih, porast smrtnosti mladih
dobnih skupina tijekom rata i negativni migracijski
trendovi u proslom desetlje¢u. Od 1991. godine Hr-
vatska ulazi u depopulacijsku fazu prirodnog kretanja.
U 2013. godini natalitetna stopa bila je 9,4/1.000, mor-
talitetna 11,8/1.000, stopa opceg fertiliteta 41,8/1000
a negativna stopa prirodnog kretanja -2,4. Ocekivano
trajanje Zivota pri rodenju, prema podatcima Drzav-
nog zavoda za statistiku u 2012. godini, u Hrvatskoj je
za oba spola bilo 77,0 godina (za Zene 80,1 godina, a za
muskarce 73,9 godina). Dojenacka smrtnost u 2013.
godini bila je 4,1/1.000 zivorodenih (7).

ZDRAVSTVENE USTANOVE I ZDRAVSTVENI
DJELATNICI

Ustanove koje obavljaju zdravstvenu djelatnost su u
drzavnom vlasni$tvu, vlasni$tvu Zupanija te u privat-
nom vlasnistvu. U drzavnom vlasnistvu su klinike,
klini¢ki bolnicki centri i drzavni zdravstveni zavodi.
U vlasni$tvu Zupanija su domovi zdravlja, poliklinike,
opce i specijalne bolnice, ljekarne, ustanove za hitnu
medicinsku pomo¢, ustanove za zdravstvenu njegu u
kuéi te Zupanijski zavodi za javno zdravstvo. Krajem
2013. godine registrirano je ukupno 5.590 jedinica pri-
vatne prakse (ordinacije, laboratoriji, privatna praksa
ljekarnika, privatna praksa fizioterapeuta i zdravstve-
ne njege u kudi). U privatnom vlasni$tvu nalazi se pre-
ko 18 % specijalnih bolnica i Jje¢ilista.

U zdravstvenom sustavu krajem 2013. godine bilo
je stalno zaposleno 74.489 djelatnika. Od toga su 77
% zdravstveni djelatnici. Najvise je zdravstvenih dje-
latnika srednje strucne spreme (37,7 %), a lije¢nici
¢ine 17,4 % zaposlenih. Medu zaposlenim doktorima
medicine udio Zena je 61,4 %, a specijalista 70,6 %.
Raspodjela doktora medicine prema vrsti zdravstve-
ne ustanove u kojoj rade prikazana je u tablici 1. Na
jednog lije¢nika u 2013. godini bile su zaposlene dvije
medicinske sestre (8,9).
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Tablica 1.
Raspodjela doktora medicine prema vrsti zdravstvene
ustanove (2013.)
Zdravstvena ustanova Udio zaposlenih (%)

Bolnica 59,1
Dom zdravlja 9,3
Ordinacija u koncesiji 13,4
Privatna ordinacija 50
DrZavni zdravstveni zavod 4,0
Samostalna poliklinika 47
Hitna medicinska pomo¢ 4.1

ZDRAVSTVENI POKAZATEL]JI

Prema podatcima koje je objavio Hrvatski zavod za
javno zdravstvo za 2013. godinu u djelatnosti opce/
obiteljske medicine, u 2013. godini, zdravstvenu zasti-
tu koristilo je oko 76,4 % osiguranika. Udio pojedinih
bolesti na razini opée medicine prikazan je u tablici
2. Od ukupnog broja utvrdenih bolesti i stanja na pr-
vom su mjestu bolesti di$nog sustava. Slijede bolesti
srca i krvnih zila, mi$i¢nokostanog sustava i vezivnog
tkiva, genitourinarnog sustava, endokrine bolesti, bo-
lesti prehrane i metabolizma, bolesti koZe i potkoznog
tkiva, dusevne bolesti i poremecaji, bolesti probavnog
sustava te ozljede i otrovanja (8). Redoslijed se zadnjih
godina nije znatno izmijenio (10).

Tablica 2.
Utvrdene bolesti u djelatnosti opée medicine u Hrvatskoj
(2013.)
Bolest Udio (%)
Disni sustav 16,1
Srce i krvne Zile 11,7
MiSi¢nokostani sustav i vezivno tkivo 11,3
Genitourinarni sustav 5,8
Endokrini sustav 57
KoZa i potkozno tkivo 5,4
DuSevne bolesti i poremecaji 53
Probavni sustav 48
0Ozljede i otrovanja 4,6

Zdravstvenu zastitu dojencadi i male djece koristilo je
oko 82,5 % osiguranika. Medu djecom najzastupljeni-
je su bolesti di$nog sustava (35,7 %), slijede zarazne
i parazitarne bolesti (10,0 %), bolesti uha (6,4 %), te
bolesti koze i potkoznog tkiva (5,9 %).

Preventivna i specificna zdravstvena zastita Skolske
djece provode se kao dio djelatnosti zavoda za javno
zdravstvo. Programom sistematskih pregleda u $kol-
skoj godini 2012/2013. obuhvaceno je 94 % ucenika.
Sva su djeca u tre¢em razredu osnovne $kole obuhva-
¢ena probirom na poremecaje vida i vida za boje, a u
$estom razredu na razvojne i strukturne poremecaje
lokomotormog sustava.

Prema izvje$¢ima iz djelatnosti medicine rada u 2013.
godini obavljeno je gotovo pola milijuna sistematskih
pregleda. Od toga broja na preventivne preglede zapo-
slenih odnosi se 64 %. Najveci broj ozljeda dogodio se
na radnom mjestu (81,6 %), a prijavljeno ih je 12,4 %
manje negoli u prethodnoj godini.

U djelatnosti zdravstvene zastite Zena u 2013. godini
od ukupnog broja Zena koje su izabrale svog ginekolo-
ga u primarnoj zdravstvenoj zastiti 36,5 % koristilo je
usluge. U primarnoj zdravstvenoj zastiti Zena posebice
se prati zastita trudnica i rodilja. Broj pregleda na razi-
ni cijele Hrvatske jest 5,2 po trudnici. One s riziénom
trudno¢om zdravstvenu zastitu ostvaruju u specijali-
sticko-konzilijarnoj i bolni¢koj zdravstvenoj zastiti.
Od najéescih bolesti i stanja u 2013. godini i dalje su
na prvom mjestu menopauzalni i perimenopauzalni
poremecaji (10,4 %), slijede postupci u vezi sa sprjeca-
vanjem nezeljene trudnoce (8,5 %) te drugi cimbenici
koji utje¢u na stanje zdravlja i kontakt sa zdravstve-
nom sluzbom (8,2 %).

Dio prikupljenih i obradenih podataka odlaze se du-
goroc¢no u registre odredene bolesti ili patoloskog sta-
nja. Registri su jedan od sofisticiranih statisticko-epi-
demioloskih instrumenata u javnom zdravstvu. Njima
se poimeni¢no i doZivotno prate osobe s odredenim
oste¢enjem zdravlja. To se posebno odnosi na regi-
stre kroni¢nih bolesti. Redovna zdravstvena statistika
ne moze dati informaciju o broju oboljelih od neke
kroni¢ne bolesti i njihovoj sudbini nakon postavlja-
nja dijagnoze i provedene terapije. Stoga su uvedeni
registri koji omogucavaju uvid u raznovrsne aspek-
te kroni¢nih i drugih bolesti, ali ne s klinickog nego
s javno-zdravstvenog aspekta. U Hrvatskoj se vode
nacionalni registri za rak, psihoze, suicide, dijabetes,
ovisnike o psihoaktivnim drogama, AIDS, aktivnu tu-
berkulozu, legionarsku bolest i profesionalne bolesti.

Promatrano ukupno u Republici Hrvatskoj vodedci
uzroci smrti u 2013. godini prikazani su u tablici 3.
Tri Cetvrtine svih uzroka smrti u Hrvatskoj su iz prvih
dviju skupina bolesti (8).
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Tablica 3.
Vodeci uzroci smrti u Hrvatskoj (2013.)
Uzrok smrti Incidencija (na 100.000)
Cirkulacijske bolesti 585,5
Novotvorine 326,6
0zljede i otrovanja 69,1
Bolesti probavnog sustava 53,1
Bolesti diSnog sustava 50,4
Nesretni slucaj 49,3
- padovi 24,4
- samoubojstva 18,2
- ubojstva 1,2

REGISTRI KRONICNIH BOLESTI I STANJA

Registar za rak osnovan je 1959. godine radi prikuplja-
nja, obrade i analize podataka o incidenciji raka. Od
1994. godine Registar za rak RH punopravni je ¢lan
Medunarodne udruge registara za rak (IACR) sa sjedi-
$tem u Lyonu, Francuska, a ukljuéen je i u mrezu regi-
stara za rak (ENCR). Kako bi se stekao uvid u znacenje
takvog registra dajemo prikaz nekih temeljnih poka-
zatelja do kojih se doslo analizom podataka iz ovog
Registra za 2013. godinu. Stopa incidencije iznosila je
490,4/100.000 (muskarci - 551, Zene - 433,8). Pet najce-
§¢ih sijela raka prema spolu prikazano je u tablicama 4
i 5 (10). U pogledu incidencije karcinoma Hrvatska se
izjednacila s drugim zemljama (11,12).

Tablica 4.
Najceséa sijela raka u Hrvatskoj — muskarci (2013.)

Sijelo Muskarci (%)
Traheja, bronhi, plu¢a 19
Prostata 15
Kolon 8
Mokracni mjehur 7
Rektum i sigma 6

Tablica 5.
Najéesca sijela raka u Hrvatskoj - Zene (2013.)

Sijelo Zene (%)

Dojka 24

Traheja, bronhi, plu¢a

Kolon

Tijelo maternice

Ol | N | © |

Jajnik
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Svi podatci o0 osobama lije¢enima zbog zloporabe psi-
hoaktivnih droga u sustavu zdravstva prikupljaju se i
prate od 1978. godine u Registru osoba lijecenih zbog
zlouporabe psihoaktivnih droga. Tijekom 2013. godine
u zdravstvenim ustanovama registrirano je 7.857 oso-
ba lijecenih zbog ovisnosti o psihoaktivnim drogama.
U dobi do 20 godina bilo ih je 7,8 %, a najvise je lije-
¢enih ovisnika bilo u dobnoj skupini izmedu 30 i 34
godine (25,4 %). Morfinski tip ovisnosti je najprisutni-
ji medu lijecenim ovisnicima (80,4 %), dok je kanabis
prisutan u 13,3 % slucajeva. Prosje¢na dob prvog uzi-
manja kanabinoida je 16,3 godine.

Hrvatski registar o osobama s invaliditetom poceo je
s radom 2002. godine. To¢ni podatci o disabilitetu —
invaliditetu preduvjet su za planiranje odgovarajucih
preventivnih mjera i dono$enje programa za osobe s
invaliditetom. Hrvatska je prepoznajuéi taj problem
donijela adekvatnu zakonsku regulativu. U Hrvatskoj
je evidentirano 11,9 % invalida (13).

Nacionalni registar osoba sa Secernom boles¢u osnovan
je 2000. godine s ciljem unaprjedenja zdravstvene za-
Stite osoba sa Se¢ernom boles¢u, utvrdivanja inciden-
cije i prevalencije Secerne bolesti i njenih akutnih i
kroni¢nih komplikacija, pra¢enje morbiditeta i morta-
liteta, te osnovnih klini¢kih pokazatelja na nacionalnoj
razini. U 2013. godini registrirano je 241.990 punoljet-
nih osoba (s navr$enih 18 godina Zivota) s dijagnozom
secerne bolesti (7,1 %-tnog segmenta populacije).

Iz Registra ucinjenih samoubojstava evidentno je naj-
manji broj suicida, u prosloj dekadi, zabiljezen 1995.
god. (19,4/100.000), te u razdoblju 2000.-2013. (20,9-
18,1/100.000). Omjer samoubojstava muskaraca i zena
u istom razdoblju kretao se u rasponu od 2,2 do 3,7:1.
I u ovom podrudju Hrvatska ne odstupa znacajno od
drugih zemalja (14).

ZARAZNE BOLESTI I CIJEPLJENJE

Pralenje, proucavanje, sprje¢avanje i suzbijanje za-
raznih bolesti je zbog prioritetne vaznosti zakonski
odredeno s viSe zakona i pravilnika medu kojima su
najvazniji: Zakon o zdravstvenoj zastiti, Zakon o za-
§titi pucanstva od zaraznih bolesti, Pravilnik o nacinu
prijavljivanja zaraznih bolesti, Pravilnik o na¢inu pro-
vedbe obvezne imunizacije, seroprofilakse i kemopro-
filakse (15,16).

U skladu sa spomenutim zakonima i pravilnicima,
Sluzba za epidemiologiju zaraznih bolesti Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo, koja je i Referentni centar
Ministarstva zdravstva za epidemiologiju, s ulogom
tzv. CDC-a (Centers for Disease Control and Preven-
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tion), djeluje kao srediste informacijskog sustava pri-
javljivanja i pracenja zaraznih bolesti te nadzora nad
provedbom svih najvaznijih preventivnih i protuepi-
demijskih mjera koje provode mnogi i raznoliki su-
dionici u sustavu zdravstvene zastite od obiteljskih
lije¢nika do klinika, a unutar tog sustava i posebno za
to educirana i opremljena epidemioloska sluzba u za-
vodima za javno zdravstvo (8).

Ovdje su prikazani najvazniji podatci i pokazatelji sta-
nja zaraznih bolesti u Hrvatskoj u 2013. godini. Tu se
izmedu ostaloga moze uo¢iti vrlo niska ucestalost ba-
cilarne dizenterije (19) i hepatitisa A (16), sve to kao
povoljna posljedica opéeg poboljsanja higijensko-sa-
nitarnih prilika u zemlji. Zahvaljujuéi sustavnoj vrlo
temeljitoj provedbi programa cijepljenja u nasoj zem-
lji, bolesti protiv kojih se cijepi takoder pokazuju vrlo
povoljno stanje i nisku ucestalost: difterija (0), tetanus
(1), pertusis (109), morbili (0), rubeola (1), parotitis
epidemika (35), poliomijelitis (nije zabiljezen niti je-
dan slucaj od 1989., eradikacija je proglasena 2002.).
Salmoneloze su razmjerno brojne, no posljednjih de-
setak godina njihov broj postupno pada (u 2013. godi-
ni zabiljezeno 1254 slucajeva). Tuberkuloza pokazuje
povoljan nastavak pada ucestalosti (537 slucajeva ili
12,5/100.000). Takoder je razmjerno povoljno stanje
skupine spolnih, odnosno spolno prenosivih bolesti:
niska je ucestalost sifilisa (80), gonoreje (14), AIDS-a
(19). AIDS se kod nas tijekom 25 godina od pojave pr-
vih sluéajeva (1986.) zadrzava na niskoj razini, jednoj
od najnizih u Europi, bez znakova porasta ucestalosti,
a zahvaljujudi sustavnoj primjeni cijelog niza mjera
prevencije, od nadzora nad pripravcima iz ljudske krvi
do zdravstvenog odgoja i prosvjecivanja (8).

Nacionalni Program obveznog cijepljenja jedna je od
najopseznijih i najuspjesnijih preventivnih zdravstve-
nih akcija u zemlji. Bez obzira na najnovije prijepore i
rasprave u javnosti o opravdanosti provodenja takvog
programa, u vrijeme kada je znacenje mnogih zara-
znih bolesti znatno umanjeno, njegovo plansko provo-
denje obveza je ne samo za gradane koji se cijepe, ve¢
za lije¢nike koji provode cijepljenje, a i organizatore i
financijere tog programa. Takav stav opravdavaju po-
stignuti rezultati u redukciji morbiditeta, invaliditeta i
mortaliteta od bolesti protiv kojih se obavezno cijepi.
Primjerice, broj zabiljezenih slu¢ajeva u 2013. godini

bio je: difterija (0), tetanus (1), pertusis (109), morbili
(0), rubeola (1), parotitis epidemika (35), poliomijeli-
tis (0). Obveznim cijepljenjem obuhvacene su sljedece
bolesti: difterija (od 1948. godine kada je bilo do 1.400
slucajeva godisnje); tuberkuloza (od 1950. kada je bilo
zabiljezeno oko 20.000 slucajeva godisnje); tetanus
(od 1955. godine, tada s preko 200 slucajeva godis-
nje); pertusis (od 1959. godine s preko 10.000 sluca-
jeva); poliomijelitis (od 1961. godine s 550 slucajeva
godisnje); morbili (od 1968. godine s vise od 20.000
slu¢ajeva godisnje); rubeola (od 1975. godine s oko
20.000 slucajeva godi$nje); parotitis (od 1976. godine
s 14.000 slu¢ajeva godisnje). Program se stalno una-
prjeduje na temelju najboljih stru¢nih procjena i po-
stupno $iri. Godine 1999. uvrsteno je cijepljenje protiv
hepatitisa B u 6. razredu osnovne $kole, a od 2002. ci-
jepljenje protiv hemofilusa influence tipa B za dojen-
¢ad. Iste godine uvedeno je i cijepljenje protiv tetanusa
za $ezdesetgodisnjake. U 2007. uvedeno je cijepljenje
protiv hepatitisa B za novorodencad. Osim programa
obveznog cijepljenja u Hrvatskoj se provodi cijeplje-
nje prema epidemioloskim indikacijama protiv: gripe,
rabijesa, hepatitisa B i hepatitisa A, pneumokokne bo-
lesti, meningokokne bolesti, zute groznice, krpeljnog
meningoencefalitisa i kolere. Analiza postotaka obu-
hvata osoba predvidenih za cijepljenje u 2013. godini
pokazuje da je u primovakcinaciji kod svih cijepljenja
postignut zakonom propisan minimum (95 %). I u re-
vakcinaciji su postotci visoki.

Epidemioloska situacija u Hrvatskoj u pogledu zara-
znih bolesti u 2013. godini moze se, kao i prethodnih
godina, ocijeniti povoljnom. Tome je uz opée uvjete
zivota svojim radom sigurno pridonijelo cijelo nase
zdravstvo. Takvo stanje zaraznih bolesti izjednacuje
Hrvatsku s razvijenim zemljama Europe i svijeta u §to
se sada ve¢ ukljucuje i tuberkuloza s povoljnim sila-
znim trendom i stopom od 12,5/100.000. Uz navede-
ne povoljne ¢injenice treba imati na umu da poneg-
dje postoje nezadovoljavajue sanitarno-higijensko
prilike, osobito u pogledu odlaganja otpadnih tvari,
jo$ uvijek su prisutne i posljedice rata, ratne i porat-
ne migracije ljudi i dr. $to su sve rizi¢ni ¢imbenici za
mogucu pojavu nekih zaraznih bolesti (17). Ne treba
zanemariti ni mogucénost pojave nekih novih zaraznih
bolesti ili izbijanje epidemija osobito opasnih zaraznih
bolesti (poput ebole tokom 2013. godine) (18).
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The article presents the basic principles of health care, health care measures and strategic objectives of these measures in
Croatia. The health of the population does not depend solely on the activities of the health care system but also on various
demographic indicators. Our success in implementing health care depends largely on the structure of health facilities and
health workers. The Croatian health system in late 2013 had permanently employed 74,489 workers. Out of these, 77% were
health care workers. Most health care workers had only secondary school education (37.7%); physicians represented 17.4%
of the workforce. On assessing the health of the population, certain health indicators are of utmost importance. The leading
cause of deaths were circulatory diseases (in 2012, 24,988 persons died, 585.5/100,000). Neoplasms were the cause of
death in 13,940 persons (326.6/100,000), then injuries and poisoning (69.1/100,000), diseases of the gastrointestinal system
(53.1/100,000), and respiratory diseases (50.4/100,000). Data are presented on the basis of diseases reported from several
national registries (cancer, psychoactive drug abuse, the disabled, diabetes, and suicides). The importance of vaccination
for the control of infectious diseases in Croatia is especially emphasized, as well as the experience and excellent results
achieved in this area. The epidemiological situation in Croatia in terms of infectious diseases can be assessed as favorable.
This is due to the general living conditions, which contributed to the entire health system, making Croatia equal to other
developed countries of Europe and throughout the world.
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PRINCIPLES, MEASURES AND STRATEGIC
GOALS OF HEALTH CARE IN THE REPUBLIC
OF CROATIA

The principles of health care are:

- comprehensive health care that includes the entire
population,

- continuity of health care is achieved by the overall
organization of health care, particularly at the lev-
el of primary health care that provides continuous
health care for people of all ages,

- accessibility of health care is achieved through a
distribution of medical institutions that provide the
population with equal opportunities for health care,

- a holistic approach to primary health care is provid-
ed by the implementation of integrated measures to

In the Republic of Croatia, health care is determined by
the Constitution. Every citizen is guaranteed the right
to health care in accordance with the law (1). One of
the fundamental acts that refer to the organization of
health care is the Health Care Act (2). This Act defines
the notion of health care stating that health care is a
set of activities for the protection and improvement
of health, disease prevention, early detection, timely
treatment, medical care and rehabilitation. The State in _ : _
particular protects motherhood, children and youth, improve health, disease prevention, and treatment
and creates social, cultural, educational, financial and and rehabilitation, and

other conditions as to ensure the right to a dignified - access to specialist counseling and hospital care is

and healthy life. Everyone is obliged, within their pow-
ers and activities, to give special attention to the pro-
tection of human health, wildlife and the environment.

provided by organizing and developing specialized
clinical and public health achievements with skills
and their practical application.
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Measures of health care represent a set of measures to
preserve and improve health of every member of the
community. When planning health care measures, one
should place importance on the broadest definition of
health, which is defined by physical, mental and social
well-being. In doing so, early detection of pathological
changes leads to treatment without specific effects on
later health and quality of life. However, concerning
people with permanently damaged health, the aim is
to ensure that they have longer functional indepen-
dence. This is achieved through a number of measures
that range from improving health to preserving any
such functionality. Therefore, measures of health care
constitute a set of measures and procedures that apply
to each member of the community, for certain (mostly
disadvantaged) groups, and finally to all members of
the community in order to sustain health.

The strategic objectives of health protection measures
are as follows: firstly, implementation of health promo-
tion programs to increase the level of health of the pop-
ulation as a whole by reducing the prevalence of health
risk factors. The main risk factors for health are lack
of mobility, poor diet, excessive food consumption,
excessive daily salt intake, smoking, alcohol consump-
tion, drug use, increased levels of sugar or cholesterol
in the blood, prolonged stress, high blood pressure, or
even more dangerous, a combination of several factors.
It is necessary to promote and implement health pro-
motion programs that are simplest and least expensive,
and at the same time most effective. Secondly, the aim
is to reduce morbidity, mortality and disability from
diseases, injuries and conditions that can be influenced
by preventive measures and effective health care. All
efforts are invested to reduce the influx of new patients
or those with permanently damaged health (disabled)
and to reduce mortality associated with specific patho-
logical conditions. Programs for early detection of
certain deviations from normal values (elevated sugar,
high cholesterol, high blood pressure, elevated tumor
markers value, etc.) or early detection of pathologi-
cal substrates (Pap test, cytology of tissue fragments,
histologic examination of tissue samples, ultrasonog-
raphy, computed tomography, magnetic resonance
imaging, etc.) have been employed. It is necessary to
pay special attention to health status and measures to
improve health of the population groups at risk. It is
important to define such groups and the risks to which
they are exposed (3, 4, 5).

BASIC DEMOGRAPHIC INDICATORS

Health care and health of the population do not sole-
ly depend on the activities of the health care system
and cannot be viewed separately from demographic,
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economic and environmental indicators, and the ed-
ucational structure of the population. According to
the 2011 census, Croatia had 4,284,889 inhabitants
(6). Demographic changes were affected by long-term
birth rate decline, increased mortality among young-
er age groups during the war, and negative migration
trends in the past decade. Since 1991, Croatia has
been seriously depopulated. In 2013, the birth rate was
9.4/1000, mortality rate 11.8/1000, general fertility
rate 41.8/1000, and negative natural population -2.4.
Life expectancy at birth in 2012, according to the Cen-
tral Bureau of Statistics, was 77.0 years (80.1 years for
women and 73.9 years for men). The infant mortality
rate in 2013 was 4.1/1000 (7).

MEDICAL INSTITUTIONS AND HEALTH
WORKERS

Institutions that provide health care are state-owned,
county-owned and private. The state-owned insti-
tutions are clinics, clinical hospital centers and state
health institutes. The county-owned institutions are
health centers, clinics, general and specialized hospitals,
pharmacies, emergency medicine institutions, nursing
homes and county public health institutes. In 2013, a
total of 5590 private practices were recorded (clinics,
laboratories, private practice pharmacists, private prac-
tice physical therapists and home care). More than 18%
of special hospitals and rest homes are private.

In late 2013, the health system had 74,489 permanent-
ly employed workers, 77% of these health care pro-
fessionals. Most health care workers had secondary
school education (37.7%), and physicians represented
17.4% of the workforce. Among the employed medi-
cal doctors, the proportion of women was 61.4% and
70.6% of specialists were women. The distribution of
medical doctors according to the type of medical insti-
tution is shown in Table 1. Two nurses were employed
per doctor in 2013 (8, 9).

Table 1.

Distribution of medical doctors according to type of medical
institution (2013)

Medical institution Percentage
Hospital 59.1
Health center 9.3
Health company 134
Private practice 5.0
State health institute 4.0
Polyclinic 4.7
Emergency care station 41
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HEALTH INDICATORS

According to the data released by the Croatian In-
stitute of Public Health for 2013, the general/family
medicine health care was used by 76.4% of insured
persons. Contribution of some diseases in general
medicine practice is shown in Table 2. The most fre-
quent were respiratory system diseases, followed by
cardiovascular diseases, musculoskeletal system and
connective tissue disorders. Less represented were dis-
eases of the genitourinary system, endocrine diseases,
nutritional and metabolic diseases, diseases of the skin
and subcutaneous tissue, mental illnesses and disor-
ders, diseases of the gastrointestinal system, injuries
and poisoning (8). The order of diseases in the past
years has not changed significantly (10).

Table 2.

Contribution of some diseases in general medicine practice in
Croatia (2013)

Disease Percentage

Respiratory system 16.1
Heart and blood vessels 1.7
Musculo_skel_etal system and 13
connective tissue

Genitourinary system 5.8
Endocrine system 5.7
Skin and subcutaneous tissue 5.4
Mental illnesses and disorders 53
Digestive system 4.8
Injuries and poisoning 4.6

In the area of health care for infants and young chil-
dren, 82.5% of insured patients used health care ser-
vices. The most common diseases among children
were respiratory diseases (35.7%), followed by infec-
tious and parasitic diseases (10.0%), diseases of the
ear (6.4%), and diseases of the skin and subcutaneous
tissue (5.9%).

Preventive and specific health care of school chil-
dren was carried out as part of the public health pro-
gram. The program of physical examinations in the
2012/2013 academic year covered 94% of all students.
All the elementary school third-grade children were
included in screening for disorders of color vision, and
in sixth-graders for developmental and structural dis-
orders of the locomotor system.

According to the report from the Occupational Health
Service, almost half a million physical examinations
were conducted in 2013, with preventive examinations
of employees accounting for 64% of this number. The

largest number of injuries occurred at the workplace
(81.6%), however, the figure was by 12.4% lower as
compared with the year before.

Regarding female health care in 2013, the total propor-
tion of women who chose their primary health care
gynecologists was 36.5%. In primary health care, the
most frequent were visits of pregnant women, with a
mean number of examinations reaching 5.2 per preg-
nancy. Those with high-risk pregnancies were moni-
tored in specialist-consultative hospital health care.
Out of the most common diseases and conditions
in 2013, menopausal and perimenopausal disorders
(10.4%) were predominant, followed by procedures
related to the prevention of unwanted pregnancies
(8.5%) and other factors that influence health status
and contact with health services (8.2%).

Part of the collected and processed data has been stored
in the registries of a particular disease or pathological
condition. Registries are one of the most sophisticated
statistical epidemiological tools in public health. They
track and monitor individuals with certain health im-
pairments individually and throughout their life. This
is especially true in chronic diseases registries. Reg-
ular health statistics cannot provide information on
the number of people with a chronic illness and their
fate after diagnosis and treatment. Therefore, registries
have been introduced as to provide an insight into the
various aspects of chronic and other diseases from the
public health rather than clinical point of view. In Cro-
atia, there are national registries for cancer, psychoses,
suicides, diabetes, psychoactive drug addicts, acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS), active tubercu-
losis, legionnaires’ disease and occupational diseases.

The leading causes of death in 2013 are shown in Table
3. Three-quarters of all death causes in Croatia were
from these two groups of diseases (8).

Table 3.
The leading causes of death in Croatia (2013)
Causes of death Incidence (per 100.000)
Diseases of circulatory system 585.5
Neoplasm 326.6
Injury and poisoning 69.1
Diseases of digestive system 53.1
Diseases of respiratory system 50.4
Accident 49.3
- fall 24.4
- suicide 18.2
- homicide 1.2
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REGISTRIES OF CHRONIC DISEASES AND
CONDITIONS

The Cancer Registry was established in 1959 with
the aim of collecting, processing and analyzing data
on cancer incidence. Since 1994, the Croatian Cancer
Registry has been full member of the Internation-
al Association of Cancer Registries (IARC) based in
Lyon, France, and it is also member of the European
Network of Cancer Registries (ENCR). In order to get
an insight into the importance of such a registry, here
are some basic indicators obtained by analyzing data
from the Registry for 2013. The incidence rate was
490.4/100,000 (men 551.0 and women 433.8). The five
most common cancer sites according to sex are shown
in Tables 4 and 5 (11). Regarding the incidence of
cancer, in Croatia it is comparable to other developed
countries (12).

Table 4.
The five most common cancer sites in men (2013)
Site Percentage
Trachea, bronchus and lung 19
Prostate 15
Colon 8
Bladder 7
Rectum and sigma 6
(Puntaric et al.)
Table 5.

The five most common cancer sites in women (2013)

Site Percentage
Breast 24
Trachea, bronchus and lung 8
Colon 8
Uterus 7
Ovary 5
(Puntaric et al.)

All information on persons treated for psychoactive
drug abuse in the health care system has been collect-
ed and monitored since 1978 in the Registry. During
2013, medical institutions registered 7857 people
who were treated for psychoactive drug dependency.
People younger than 20 accounted for 7.8% of all ad-
dicts and the majority of recovering addicts were be-
tween 30 and 34 years old (25.4%). Morphine type of
addiction was most common among treated addicts
(80.4%), while cannabis was present in 13.3% of the
cases. The mean age at first consumption of cannabi-
noids was 16.3 years.
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The Croatian Registry of Persons with Disabilities be-
came operational in 2002. Accurate data on disabled
people disability are a prerequisite for planning appro-
priate preventive measures and programs for people
with disabilities. Croatia has recognized the problem
and adopted appropriate legislation. There are records
on 11.9% of disabled people (13).

The National Registry of People with Diabetes was
founded in 2000 with the aim of improving health care
of people with diabetes, determining the incidence
and prevalence of diabetes and its acute and chronic
complications, and monitoring morbidity and mortal-
ity and other clinical indicators at the national level.
In 2013, there were 241,990 adults (aged =18 years)
diagnosed with diabetes (7.1% of this segment of the
population).

According to the Registry, the lowest number of sui-
cides was recorded in 1995 (19.4/100,000), and in the
2000-2013 period (from 20.9 to 18.1/100,000). The
proportion of male and female suicides in the same
period ranged from 2.2 to 3.7. Even in this area, Cro-
atia does not differ significantly from other countries
(14).

INFECTIOUS DISEASES AND IMMUNIZATION

Monitoring, research, prevention and control of infec-
tious diseases is of major importance and because of
that it has been legally defined by multiple acts and
regulations, the most important being the Health Care
Act, Protection of the Population from Infectious Dis-
eases Ordinance on the manner of reporting infectious
diseases, Ordinance on the manner of implementation
of mandatory immunization, seroprophylaxis and
chemoprophylaxis (15, 16).

In accordance with these acts and regulations, the
Department of Infectious Diseases and Epidemiolo-
gy of the Croatian National Institute of Public Health,
which is the referral center of the Ministry of Health
for epidemiology, plays the role of the so-called CDC
(Center for Disease Control and Prevention), and acts
as the center of information for reporting and mon-
itoring communicable diseases and monitoring the
implementation of the most important prevention and
epidemic control measures implemented by many and
varied stakeholders in the health care system, from
family doctors to clinical departments. Within this
system, there are specially educated and equipped epi-
demiological services in public health institutions (8).

The most important data and indicators of infectious
diseases in Croatia in 2013 are described here. A very
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low incidence of bacillary dysentery (19) and hepatitis
A (16) has been reported as a result of favorable gen-
eral improvement in hygiene and sanitary conditions
in the country. Thanks to a very thorough implemen-
tation of the vaccination program in our country, the
diseases against which vaccination is available also
have a low frequency, e.g., diphtheria (n=0), teta-
nus (n=1), pertussis (n=109), measles (n=0), rubella
(n=1) epidemic parotitis (n=35), and poliomyelitis
(not a single case since 1989 and declared eradicated
in 2002). Salmonellosis is relatively common, but in
the last ten years, the number of cases has gradually
declined (1254 cases recorded in 2013). Tuberculosis
has also been on a decline (537 cases or 12.5/100,000).
The situation with sexually transmitted diseases is also
relatively favorable, with a low incidence of syphilis
(80), gonorrhea (14) and AIDS (19). AIDS has been
present in Croatia for the last 28 years, since the ap-
pearance of the first cases (1986) and remains at a low
level thanks to the systematic application of an array of
measures for the prevention, surveillance of products
derived from human blood, to health education and
awareness (8).

The national program of mandatory vaccination is
one of the most extensive and most successful pre-
ventive health activities in the country. Despite the
recent controversy and debate in the public about the
justification of conducting such programs at the time
when the importance of many infectious diseases has
been significantly reduced, this planned execution is
an obligation not only for citizens who are vaccinat-
ed, but for doctors who conduct vaccination, as well as
for the organizers and financiers of the program. Such
an attitude is justified by the results achieved in the
reduction of morbidity, disability and mortality from
diseases against which the public is vaccinated. For
example, the following numbers of cases were report-
ed in 2013: diphtheria (n=0), tetanus (n=1), pertussis
(n=109), measles (n=0), rubella (n=1), epidemic par-
otitis (n=35), and poliomyelitis (n=0). Obligatory vac-
cination included diphtheria (since 1948, when there
were up to 1400 cases per year); tuberculosis (since

1950 with about 20,000 cases per year); tetanus (since
1955, over 200 cases per year); pertussis (since 1959
with over 10,000 cases); poliomyelitis (since 1961 with
550 cases per year); measles (since 1968 with more
than 20,000 cases per year); rubella (since 1975 with
about 20,000 cases per year); and measles ( since 1976
with 14,000 cases per year). The program is constant-
ly being improved based on the best professional as-
sessment and gradual expansion. In 1999, vaccination
against hepatitis B was introduced among sixth-grad-
ers, and vaccination against Haemophilus influenzae
type b in infants has been carried out since 2002. In
the same year, tetanus vaccination for the 60-year-olds
was introduced. In 2007, hepatitis B vaccination for
infants was introduced. In addition to the mandatory
vaccination program in Croatia, according to epide-
miological indications, vaccination against flu, rabies,
hepatitis B and hepatitis A, pneumococcal and menin-
gococcal disease, yellow fever, tick-borne encephalitis
and cholera has been conducted. Analysis of the cov-
ered percentage of planned vaccination in 2013 shows
that the primary vaccination recorded covered the
legally prescribed minimum (95%). The booster shot
percentages are high as well.

The epidemiological situation in Croatia in terms of
infectious diseases in 2013 could be, as in previous
years, considered favorable. Apart from the health
care system, general living conditions have certainly
contributed to health care. This makes Croatia com-
parable to other developed countries of Europe and
throughout the world. Apart from other diseases, even
tuberculosis has seen a downward trend with a rate
of 12.5/100,000. In addition to these favorable facts,
it is important to keep in mind that sometimes there
are poor sanitary and hygienic conditions, especially
in terms of waste disposal. Still present are the conse-
quences of war, war and post-war migration of people.
All these represent risk factors for the possible occur-
rence of some infectious diseases (17). There is also
the possibility of new infectious disease outbreaks or
emerging diseases (such as Ebola in 2013) (18).
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UCESTALOST I KARAKTERISTIKE POJAVNOSTI MALIGNTH
NEOPLAZMI KOZE GLAVE I VRATA STANOVNIKA OSJECKO-
BARANJSKE ZUPANIJE U RAZDOBLJU OD 2004. DO 2012. GODINE

ZELIMIR ORKIC, DINKO PUNTARIC!, EDA PUNTARIC? IDA PUNTARIC?,
DOMAGO] VIDOSAVLJEVIC* VLATKA GVOZDIC® i DIJANA MAYER®

Klinicki bolnicki centar Osijek, 'Sveuciliste J. ]. Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Osijek,
*Prirodoslovno-matematicki fakultet Sveucilista u Zagrebu, Bioloski odsjek, Zagreb, *Zavod za hitnu
medicinu Zagrebacke Zupanije, Velika Gorica, *Opca bolnica Vukovar, Vukovar, *Sveuciliste J. J.
Strossmayera u Osijeku, Odjel za kemiju, Osijek i ‘Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Zagreb, Hrvatska

Cilj studije bio je istraziti uestalost i karakteristike malignih neoplazmi kozZe glave i vrata podruc¢ja Osje¢ko-baranjske zupanije
u razdoblju od 2004. do 2012, u odnosu na spol, dob, mjesto boravka, radno mjesto, zanimanje, tip i lokaciju neoplazme te
fenotipske odlike oboljelih. Istrazivanje je obuhvatilo sve ispitanike kojima je PHD nalazom potvrdena dijagnoza, a stanovnici
su Osje¢ko-baranjske Zupanije. Obradena su ukupno 2.952 oboljela od kojih je bilo 1.487 (50,4 %) muskaraca i 1.465 (49,6 %)
Zena, Sto Cini pribliznu godisnju incidenciju od 104/100 000. Srednja dob ispitanika bila je 72 godine. Ispitanici su ve¢inom sa
sela, 1952 (66,2 %). Na otvorenom je radilo 2.137 (72,4 %) ispitanika. Najéesce su to poljoprivrednici, 907 (42,4 %) i gradevinski
radnici (889 ili 41,6 %). S obzirom na tip neoplazme, najéesdi je bio bazocelularni tip (2.160 - 73,2 %) oboljelih. Maligni melanom
imala su 93 (3,1 %) ispitanika. Lokalizacija maligne neoplazme je najcesce lice (839 - 28,7 %) i nos (643 - 22,0%) ispitanika.
Muskaraci su imali znag¢ajno vise (341 - 56,6 %) planocelularih malignih neoplazmi od Zena (262 - 43,4 %) (p=0,005). Zna¢ajno
su bili mladi ispitanici s malignim melanomom (medijan dobi 67 godina). Nema znac¢ajne razlike vrste maligne neoplazme i
mjesta stanovanja, radnog mjesta i zanimanja s obzirom na rad na otvorenom ili zatvorenom prostoru. Dokazano je, s obzirom
na lokalizaciju, na uhu i na usni znacajno vise planocelularnih malignih neoplazmi (p=0,039; p<0,001), na vratu, oku i na glavi
malignih melanoma (p=0,004; p<0,001; p=0,026), a na nosu bazocelularih neoplazmi (p=0,002). Nema znacajne razlike u vrsti
i uCestalosti malignih neoplazmi povezano s bojom kose i o€iju ispitanika. O¢ito je da bolest nastaje nakon viSedesetljetne
inkubacije te kumulativhog ucinka izloZenosti rizicnim faktorima, pri ¢emu direktna izlozenost suncu, ¢ini se, ima znacajnu
ulogu. Potrebna su daljnja istrazivanja.

Kiljuéne rijeci: maligne neoplazme, koza, glava i vrat, mjesto stanovanja, zanimanje, fenotipske odlike, Osjecko-baranjska zupanija

Adresa za dopisivanje: ~ Zelimir Orkié, dr. med.
Klini¢ki bolni€ki centar Osijek
Huttlerova 4
31000 Osijek, Hrvatska
E posta: zelimir.orkic@gmail.com
Mob: ++385 91 513 5601

UVOD

Maligna neoplazma koze je najces¢i oblik malig-
noma u SAD-u s vi$e od 3,5 milijuna utvrdenih malig-
nih neoplazmi godi$nje. Svake godine je viSe novo-
prijavljenih malignoma koZe nego novoprijavljenih
malignoma dojke, prostate, pluca i kolona zajedno. U
posljednja tri desetljeca vise je ljudi oboljelo od karci-

noma koze nego od svih drugih karcinoma zajedno.
Otprilike 90 % nemelanomskih karcinoma koze je
povezano s izlaganjem UV zracenju Sunca. Na mela-
nom otpada 3-5 % svih malignih neoplazmi koze, ali
je odgovoran za veliku ve¢inu smrti. Solarna keratoza
je naj¢esca prekanceroza i procjenjuje se da ¢e se bar
65 % svih planocelularnih i 36 % svih bazocelularnih
karcinoma razviti iz ove lezije koze (1,2).
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Hrvatska, kao i mnoge druge zemlje, suocena je s ne-
dostatkom vjerodostojnih podataka o ucestalosti ma-
lignih neoplazmi koze, osobito o mortalitetu pojedi-
nih tipova tumora, uz nesto bolje poznavanje situacije
povezanih s malignim melanomom (3). Kao srednje
europska i mediteranska zemlja s velikim brojem sun-
¢anih dana, a s jo$ uvijek nedovoljnim stupnjem svi-
jesnosti opasnosti izlaganja UV zracenju, za ocekivati
je da ¢e ucestalost te vrste tumora rasti jo§ godinama.
Slican je problem prisutan i u drugim zemljama sa
znacajnim udjelom bijele populacije, osobito one svi-
jetle puti, plave ili crvene kose (i svijetlih ociju)(2-6).
Maligne neoplazme koze dijelimo na bazocelularni
karcinom (BCC), planocelularni karcinom (PCC) i
maligni melanom (1-3).

Bazocelularni karcinom koze

Karcinom bazalnih stanica je lokalna zlo¢udna lezija
koze koja nastaje iz temeljnoga sloja epidermisa (ba-
zalnih stanica) i adneksalnih struktura (folikula dla-
ka i lojnih Zlijezda). Bazaliom je semimaligni tumor
koze sto znaci da po pravilu ne metastazira tako da mu
nedostaje glavno obiljezje pravoga malignog tumora.
Medutim klinicko-histoloske i bioloske znacajke kao
$to su: destruktivni rast, histoloska raznolikost i sklo-
nost recidiviranju daju mu sve potrebne osobine zlo-
¢udnosti (7). Metastaze treba ocekivati u otprilike 0,01
% do 0,1 % svih histoloski potvrdenih bazocelularnih
karcinoma koze (8).

Na nastanak bazocelularnog karcinoma koze utjece vise
¢imbenika. Uz genske ¢imbenike te djelovanje nekih
kemijskih karcinogena (arsen) na etipatogenezu baza-
lioma ponajvise utjeCe djelovanje ultraljubicastog zra-
cenja iz Sunceva svjetla. Gotovo u 85 % slucajeva sijelo
bazalioma je na kozi pokrivenoj dlakama u podrudju
glave i vrata, a preostalih 15 % je lokalizirano na udo-
vima i trupu (8). U 80 % slucajeva bazaliom se javlja
na licu iznad zamisljene crte koja spaja lobulus uske s
kutom usnica (9). Pocetni bazaliom o¢ituje se ¢voricem
ili erozijom koja ne zacjeljuje. Cesti simptomi su svr-
bez i krvarenje. Bolesnici se zale na mjesta koja krvare
i djelomi¢no zacjeljuju, a ¢esto su sklona i gnojenju (8).
Postoje razlicite podvrste bazocelularnih karcinoma s
obzirom na klini¢ko-histolosku pojavu, diferencija-
ciju i biolosko ponasanje (7,9). Metoda lijecenja ovisi
o lokalizaciji tumora, njegovoj histoloskoj vrsti, kao i
dobi bolesnika. U vecini slucajeva u obzir dolazi ki-
rurska terapija i radioterapija. Radioterapija se koristi
kod bolesnika starije dobi, u lije¢enju recidiva poslije
kirur§kog zahvata ili kao palijacija u uznapredovalom
i zapusStenom stadiju bolesti. Kirurska terapija podra-
zumijeva eksciziju bazalioma u cijelosti uz histolosku
analizu rubova i dna (9). U vecini slucajeva ova vrsta
raka raste sporo, tijekom godina se $iri periferno i u du-
binu tkiva uzduz zivca. Ako se ne lijeci na vrijeme, do-
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lazi do sekundarne bakterijske infekcije sto moze ugro-
Zavati zivot. Morfoloske vrste karcinoma koze koje su
mije$anog bazo-planocelularnog i infiltrativnog oblika
bioloski su agresivnije i teze ih je lijeciti zbog nejasnih
postrani¢nih rubova i duboke infiltracije (8).

Planocelularni karcinom koze

Planocelularni karcinom koze je maligni epitelni tu-
mor koze ¢ije stanice morfoloski slice stanicama spi-
noznog sloja epidermisa koje obiljezava stvaranje ke-
ratina. Obi¢no pocinje kao carcinoma in situ i nakon
nekog vremena se razvije u pravi invazivni tumor.
Klinicki znakovi malignosti su lokalno destruktivni
rast i mogu¢nost metastaziranja (9). Dakle, planocelu-
larni karcinom se po svojoj zlo¢udnosti nalazi izmedu
semimalignog bazalioma i malignog melanoma (8).
Planocelularni karcinom se pojavljuje viestruko (i do
deseterostruko) rjede od bazalioma. Ce$ce se pojavlju-
je na sluznicama, osobito na prelasku koze u sluznicu
(9). Planocelularni karcinom koze rijetko se pojavljuje
de novo na normalnoj kozi. U nastanku planocelular-
nog karcinoma sudjeluje vise ¢cimbenika, ali kao i kod
bazalioma najvaznije je djelovanje ultraljubicastog zra-
¢enja iz Sunceva svjetla, ali i iz umjetnih izvora (foto-
terapija). U¢inci dugogodi$njeg izlaganja Suncu se ku-
muliraju te se planocelularni karcinom razvija u dobi
od 60 do 80 godina. U prilog utjecaju ultraljubicasto-
ga zradenja iz Sunceva svjetla ukazuje i podatak da se
90 % planocelularnog karcinoma koze javlja na suncu
izlozenim predjelima (lice, donja usnica, uska, vrat). U
nastanku planocelularnog karcinoma sudjeluju i neki
kemijski karcinogeni (kemijske tvari u proizvodnji naf-
te, sastojci duhana i katrani), imunosupresijska terapija
(bolesnici s transplantiranim organima), neke virusne
infekcije (HPV, AIDS) (9). Cesce se javlja i na predje-
lima koze s dugotrajnim fistulama i ulceracijama, npr.
na podrudju radiodermatitisa, ozZiljka od opekline
(Marjolinov ¢ir), kroni¢nog ulkusa (venska staza) ili
na mjestu kroni¢nog osteomijelitisa (8).

Planocelularni karcinom pocinje kao sitno Zariste, hi-
perkeratoti¢no ili verukozno. Vremenom se povecava
i kada dosegne promjer od nekoliko mm ili cm nasta-
ju ulceracije ili nekroza. Tada tumor rastudi ne $tedi
meka tkiva, hrskavicu ili kost, a moze i metastazirati
pretezno limfogeno u limfne ¢vorove. Ulestalost me-
tastaza je od 0 % do 50 % (8, 9). Metoda lijecenja ovisi
o lokalizaciji tumora, njegovom histoloskom stupnju
diferencijacije, kao i dobi bolesnika i postojanju meta-
staza u regionalne limfne ¢vorove. U veéini slucajeva
u obzir dolaze kirurska terapija i radioterapija. Radio-
terapija se koristi kod bolesnika starije dobi. Kirurska
terapija podrazumijeva eksciziju tumora u cijelosti i
po potrebi radi oéuvanja funkcije indiciran je rekon-
struktivni zahvat. Poslije provedenog lije¢enja bolesni-
ka se prati pet godina (8).
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Maligni melanom

Davis je rekao da ,,melanom pise poruku na kozi svo-
jom vlastitom tintom, da bi je svi mogli vidjeti“ (8).
Melanom je epidemijski zlo¢udni tumor s pove¢anom
pojavnosc¢u (incidencijom) u cijelomu svijetu. Nasta-
je malignom preobrazbom melanocita. Pretezno se
pojavljuje u bijelaca i dva puta je ¢e$¢i u Zena nego u
muskaraca, posebice u srednjoj Zivotnoj dobi (9). Obi-
ljezen je lokalnom agresivno$cu i uocljivom sklonoséu
ranom metastaziranju (10). Njegovo biolosko zlo¢udno
ponasanje ne ocituje se toliko u lokalnoj agresivnosti,
koliko u njegovoj sklonosti ranom metastaziranju (9).
Kod muskaraca je najveca ucestalost na trupu, a kod
zena na donjim udovima. Melanom u podrucju glave i
vrata ¢ini oko Cetvrtine svih melanoma koZze. Melanom
oka, nakon koze, druga je najc¢esc¢a lokacija ove zlo¢ud-
ne bolesti. Opazeno je da dugotrajno izlaganje Suncu s
nastankom opeklina u djetinjstvu utjece na vecu pojav-
nost melanoma tijekom kasnijega zivota (9). Najbolje
istrazeni ¢cimbenik rizika u nastanku melanoma je Sun-
¢evo svjetlo. U oko pola bolesnika melanom se razvio
na klini¢ki nepromijenjenoj kozi, dakle de novo. Cesto
se pojavljuje na fotoizlozenim dijelovima koZe. Drugi
vazan ¢imbenik je postojanje kongenitalnih i displas-
ti¢nih nevusa koji se mogu preobraziti u melanom. U
30 % do 40 % bolesnika melanom se razvio iz tih pre-
kusorskih lezija. Tre¢i vazan ¢imbenik je individualna
genska sklonost melanomu (9). Obiteljski melanom
¢ini oko 10 % svih sluc¢ajeva melanoma koze (10).

Bitno je istaknuti da ne postoji tipi¢ni melanom. Moze
biti tamnosmede do plavocrne boje, a u malom broju
slucajeva cak i bez pigmenta. Postoji velika $arolikost
u pogledu veli¢ine, oblika, dubine invazije, stvaranja
ulceracija, krusta i erozija. No, tijekom rasta melanom
prolazi sljedece definirane faze: u pocetku su atipi¢ni
melanociti u epidermisu (melanoma in situ), atipi¢ni
melanociti prelaze u papilarni dermis (radijalna faza
rasta - RGP), atipi¢ni melanociti nalaze se duboko
u papilarnom dermisu (vertikalna faza rasta - VGP)
(9,10). Kirurski zHVt je i dalje osnovni nacin lijece-
nja primarnoga melanoma. Ekscizija melanoma jed-
ini je izbor pri uklanjanju primarnoga tumora (9). U
prognostickom smislu razlikujemo tri klinicka stadija
melanoma. Prvi stadij: primarni tumor bez klinicki
vidljivih regionalnih metastaza, drugi stadij: primarni
tumor s klinicki vidljivim metastazama u regionalnim
limfnim ¢vorovima i tredi stadij: primarni tumor s
udaljenim hematogenim ili limfogenim metastazama.
Petogodisnje prezivljenje u prvom stadiju je 70 % do
80 %, u drugom stadiju 25 %, a u tre¢em 0 % (9).

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi kolika je u¢estalost
i kakve su karakteristike koznih tumora glave i vrata u
Osjecko-baranjskoj Zupaniji u razdoblju od 2004. do
2012. godine u odnosu na spol, dob, mjesto boravka,
radno mjesto, zanimanje i fenotipske odlike oboljelih.

ISPITANICI I METODE
Ispitanici

U istrazivanje su bili ukljuceni ispitanici kojima je u
razdoblju od 2004. do 2012. godine PHD nalazom po-
tvrdeno da boluju od maligne neoplazme koze glave i/
ili vrata, a stanovnici su Osjecko-baranjske Zupanije. Za
potrebe analize podataka neoplazme su razvrstane pre-
ma tipovima: planocelularni karcinom, bazocelularni
karcinom, planocelularni+bazocelularni karcinom ili
maligni melanom. Svi su bili pacijenti Klinickog bol-
ni¢kog centra u Osijeku. Ne postoje dokumentirani
dokazi da se pacijenti oboljeli od ove dijagnoze lijece
izvan Zupanije ili mozda tek sporadi¢no privatnom
inicijativom. Identitet ispitanika je zaticen, osobni
podaci pacijenata nisu i nece biti navedeni ni u jednoj
publikaciji buduc¢i da su podatci zbirno statisticki obra-
deni. Prije provodenja istrazivanja obuhvaéenog ovim
istrazivanjem pribavljena je suglasnost Etickoga povje-
renstva Klinickog bolnickog centra Osijek.

Metode

Ispitanici, ¢iji su nalazi i anamnesticki podatci bili
upotrijebljeni u ovome istrazivanju, razvrstani su u
dvije skupine s obzirom na mjesto stanovanja: u gradu
(u urbanoj sredini) ili u selu (u ruralnoj sredini). Svaka
od tih skupina (urbana i ruralna) dalje je podijeljena
s obzirom na spol i dob. S obzirom na zanimanja na
otvorenom prostoru (izravno izlaganje Suncu) i u za-
tvorenom prostoru (manja izlozenost izravnim Sunce-
vim zrakama) ispitanici su podijeljeni u tri kategorije:
poljoprivrednici, ostala zanimanja izravno izloZena
Suncu (npr. radnici u gradevinarstvu) i zanimanja u
zatvorenim prostorima. Kod dijela ispitanika uspjelo
se zabiljeziti boju kose i o¢iju.

Srednje vrijednosti kontinuiranih varijabli izrazene su
medijanom i rasponom za varijable koje se ne raspo-
djeljuju normalno. Nominalni pokazatelji prikazani su
raspodjelom ucestalosti po skupinama i udjelom. Za
utvrdivanje razlika izmedu dva nezavisna uzorka upo-
trebljavan je Mann-Whitneyev U-test za neparametrij-
sku razdiobu, a za tri i viSe nezavisnih uzoraka Kruskal
Wallisov test. Za utvrdivanje razlika medu proporcija-
ma upotrebljavan je x>-test, te Fisherov egzaktni test.
Podatci su analizirani statistickim postupcima ispitiva-
nja razlika i povezanosti pomocu SPSS 15.0 (SPSS inc,
Chicago, IL, SAD), uz razinu znacajnosti a=0,05.

REZULTATI

Osjecko-baranjska Zupanija je smjeStena na sjevero-
istoku Hrvatske i prostire se na povrsini od 4 152 km?
te je Cetvrta Zupanija po veli¢ini u Republici Hrvatskoj.
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Obuhvaca Baranju i sjevernoistocnu Slavoniju oko do-
njeg toka rijeke Drave prije njenoga utoka u Dunav.
Polozaj Zupanije je: 45°32" sjever i 18°44’ istok. Prema
popisu stanovnika 2001. godine imala je 330.506 sta-
novnika (171.829 ili 51,8 % Zena i 158.677 ili 48,2 %
muskaraca)(11), a 2011. godine imala je 305.032 sta-
novnika, dok je omjer Zena i muskaraca ostao isti (51,8
% prema 48,2 %)(12).

Tijekom 9 godina istrazivanje je obuhvatilo ukupno
2952 ispitanika, oboljelih od maligne neoplazme koze
glave i/ili vrata, od kojih je 1487 (50,4 %) muskaraca
i 1465 (49,6 %) Zena i premda muskarci nesto ¢eSce
oboljevaju nema statisticki znacajne razlike, dok se
raspodjela prema spolu i godinama znacajno razliku-
je (Fisherov egzaktni test, p=0,022). Prosje¢na godis-
nja incidencija za cijelo razdoblje pracenja bila je oko

104/100.000 u rasponu od oko 91/100.000, 2004. go-
dine do oko 123/100.000 2012. godine s tendencijom
stalnog porasta. Srednja dob ispitanika je 72 godine
(interkvartilnog raspona 64-78 godina), znacajno su
najmladi ispitanici bili tijekom 2006. godine, sa sred-
njom dobi 69 godina (interkvartilnog raspona 60-75
godina) (Kruskal Wallisov test, p<0,001). Ispitanici su
vedinom sa sela - 1952 (66,2 %), bez znacajne razlike
tijekom istrazivanih godina. Na otvorenom je radilo
2137 - 72,4 % ispitanika, a u zatvorenom prostoru 813
- 27,6 %) ispitanika, znac¢ajno najmanje 2008. godine
(Fisherov egzaktni test, p=0,003). Od zanimanja na
otvorenom najce$ce su to poljoprivrednici, 907 - 42,4
%) i gradevinski radnici (889 - 41,6 %), a od zanima-
nja vezanih uz zatvoreni prostor su tvornicki radnici
(204 - 25,1 %), uz znacajnu razlike raspodjela prema
godinama (Fisherov egzaktni test, p<0,001) (tablica 1).

Tablica 1.
Raspodjela ispitanika prema spolu, dobi, mjestu stanovanja, radnom mjestu i zanimanju u razdoblju od 2004. do 2012. godine

Godine

Obiljezja

2004. 2005. 2006. 2007. 2008.

2000, 2010, 2011, 2012, UKkupno P

Spol [N(%)]

Muskarci 167 (55,3) 153 (52,8) 130 (51,0) 152 (49,0) 173 (48,6) 158 (44,3) 164 (47,3) 207 (57,2) 183 (49,1) 1487 (50,4)

. 0,022
Zene 135 (44,7) 137 (47,2) 125(49,0) 158 (51,0) 183 (51,4) 199 (55,7) 183 (52,7) 155 (42,8) 190 (50,9) 1465 (49,6)

Ukupno 302 (100) 290 (100) 255 (100) 310(100) 356 (100) 357 (100) 347 (100) 362 (100) 373 (100) 2952 (100)

Dob Medijan

(25%-75%)

71 (65-77) 70 (64-77) 69 (60-75) 71 (65-77) 73 (64-78) 73 (66-78) 73 (65-80) 71 (61-78) 74 (64-79) 72 (64-78) <0,001'

Mjesto stanovanja [N(%)]

Grad 95(31,5) 88(30,3) 99(38,8) 99 (31,9) 121(34,3) 124 (34,7) 115(33,1) 129 (35,6) 127 (34,0) 997 (33,9)

Selo 207 (68,5) 202 (69,7) 156 (61,2) 211 (68,1) 232 (65,7) 233 (65,3) 232 (66,9) 233 (64,4) 246 (66,0) 1952 (66,2) 0,598

Radno mjesto [N(%)]

Na otvorenom 212(70,4) 208 (71,7) 181 (71,0) 214 (69,0) 289 (81,4) 261 (73,1) 254 (73,2) 268 (74,0) 250 (67,0) 2137 (72,4) .

Na zatvorenom 89 (29,6) 82(28,3) 74(29,00 96 (31,00 66(18,6) 96(26,9 93(26,8) 94 (26,00 123 (33,00 813 (27,6) 0008

Zanimanje u otvorenom prostoru [N(%)]

Poljoprivrednik 89 (42,0) 88(42,4) 75(41,4) 90(42,1) 142(49,1) 107 (41,0) 90 (35,4) 115 (42,9) 111 (44,4) 907 (42,4)

Gradevinar 104 (49,1) 87 (41,8) 84 (46,4) 104 (48,5 94(32,5) 109 (41,7) 121 (47,6) 91(34,0) 95(38,0) 889 (41,6) 000"
<U,

Komunalni dielatnik 18 (8,4) 30 (14,4) 21(11,6) 19(8,9) 39 (13,5)
Ostalo 105 3014 106 105 1448

32(12,3) 28(11,0) 44(164) 33(13,2) 264 (12,4)
13,0 1559 18(67) 11(4,4) 77 (36)

Zanimanje u zatvorenom prostoru [N(%)]

Zdravstvo i Skolstvo 5 (5,6) 78,9 4(5,4) 7(7,3 34,5
19(21,3) 22(26,8) 14(18,9 19(19,8) 19(28,8)

Tvornicki radnik

Usluzna djelatnost 21 (23,6) 18(22,0) 16(217) 8(8,3)
Trgovci 8091 673 341 562 345
Administracija 17(19,1) 19(232) 30(40,6) 36 (37,5 10(15.2)
Ugostiteljstvo 14(157) 337 27 2@1)
Ostalo 566 785 566 19(198) 8(121)

*Fisherov egzaktni test; "Kruskal Wallisov test
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13(19,7)

10 (15,2)

883 443 8@65 5@1) 51693
25(26,0) 28(30,1) 28(29,8) 30 (24,4) 204 (25,1)
23(240) 20(216) 7(74) 649 132(162)
9(94) 23(247) 443 7(57) 6883 <0001
22(229) 11(11,8) 15(16,0) 22(17,9) 182(22,4)
442 7(15)
5(6) 0

16(17,0) 28(22,8) 86 (10,6)
16(17,00 25(20,3) 90 (11,1)
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S obzirom na tip neoplazme, 2160 (73,2 %) ispitanika cesce lice, 839 (28,7 %) i nos, 643 (22,0 %) ispitanika.

imalo je bazocelularni tip maligne neoplazme. Plano- Po svim lokalizacijama su znacajne razlike prema go-
celularni karcionom imala su 603 (20,4 %) ispitanika, dinama, osim za one neoplazme koje se nalaze na uhu.
a bazo- i planocelularni tip karcinoma 95 (3,2 %) ispi- Broj ispitanika s tim neoplazmama je prema godina-
tanika. Maligni melanom imalo je 93 (3,1%) ispitani- ma podjednak i krece se od 23 (7 %) 2007. godine do

ka, znacajno najvise 2010. godine (Fisherov egzaktni 42 (11 %) tijekom 2012. godine (tablica 2).
test, p<0,001). Lokalizacija maligne neoplazme je naj-

Tablica 2.
Raspodjela ispitanika prema tipu i lokalizaciji maligne neoplazme u razdoblju od 2004. do 2012. godine

Godina

Ukupno p*
2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011. 2012.

Tip maligne neoplazme [N(%)]

Bazocelulamni 226 (74,8) 229 (79,0) 203 (79,5) 228 (73,5) 251 (70,4) 262 (73,4) 251 (72,4) 269 (74,5) 241 (64,6) 2160 (73,2)

karcinom

E'a”.“e'”'am' 70(23,2) 49(169) 32(12,6) 53(17,1) 81(22,8) 74(207) 57 (16,4) 75(20,8) 112 (30,1) 603 (20,4)
arcinom <0,001
Bazo- i ’
planocelulari 3(10) 0 131 1136 1337 925 1440 1747 1540 9532

Maligni melanom 301,00 1241 728 1858 11(31) 1234 25072 0 513  93(3,1)

Lokalizacija maligne neoplazme [N(%)]

Uho 2992 27(116) 31(132) 23(74) 33(92) 37(101) 3289 42(11,3) 42(11,0) 296(10,1) 0,648
Vrat 2063 2309 209 1342 2261 27(74) 2159 42(11,3) 29(76) 199(68) <0,001
Lice 81(258) 67(287) 57(243) 85(27,3) 137(38,6) 110(30,3) 90 (251) 84(22,6) 128(33,5) 839(28,7) <0,001
Nos 79(251) 79(33,9) 58(24,6) 80(257) 78(221) 63(17,3) 79(221) 62(16,6) 65(17,0) 643(22,0) 0,002
Oko 13(41) 37(159) 26(11,1) 34(109) 1439 29(80) 30(85 43(116) 14(37) 24082 <0,001
Gelo 41(130 0 16(6,8) 31(100) 18(51) 32(87) 42(11,7) 25(67) 38(9,9 243(8,3) <0,001
Usna 17 (5,4) 0 16(6,8) 23(74) 22(60) 24(65 22(61) 2465 2463 172(59) 0,007
Temporalno 20 (6,3) 0 1459 1342 2476 31093 2570 2362 26(68 176(60) 0,001
Brada 4(13) 0 66 3(10 206 103 308 1232 7(18 3814 0,002
Glava 11(3,5) 0 938 6(1,9 308 821 1439 1540 924 7526 0,006
Ukupno: 315 (100) 233 (100) 235 (100) 311(100) 353 (100) 362 (100) 358 (100) 372 (100) 382 (100) 2921 (100)

*Fisherov egzaktni test; "Kruskal Wallisov test

U odnosu na tip maligne neoplazme i spol, jedino je jan 67 godina (interkvartilnog raspona 57-71 godina).
utvrdena znacajna razlika (p=0,005) za planocelular- Nema znacajne razlike vrste maligne neoplazme i mje-
nu neoplazmu, gdje ih je od ukupno 603 slucaja, kod sta stanovanja, radnog mjesta i zanimanja s obzirom
muskaraca bilo 341 (56,6 %) u odnosu na Zene (262 na rad na otvorenom ili zatvorenom prostoru (tablica

- 43,4 %) (Fisherov egzaktni test, p=0,005). Znacajno 3).
su najmladi ispitanici s malignim melanomom, medi-
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Tablica 3.

Raspodjela ispitanika prema tipu maligne neoplazme, spolu, dobi, mjestu stanovanja, radnom mjestu i zanimanju ispitanika

Vrsta maligne neoplazme [N(%)]

T n n *

Bazocelularni Planocelularni plan?)?::?ullarni n':z?:g::“ Ukupno P
Spol
Muskarci 1060 (49,1) 341 (56,6) 41 (43,2) 44 (47,3) 1486 (50,4) 0,005
Zene 1100 (50,9) 262 (43,4) 54 (56,8) 49 (52,7) 1465 (49,6) ’
Dob [Medijan (25%-75%)] 71(63-77) 74 (66 — 80) 76 (67 — 81) 67 (57 —77) 72(64 - 78) <0,0017
Mjesto stanovanja
Grad 746 (34,6) 190 (31,5) 25 (26,3) 36 (38,7) 997 (33,8) 0146
Selo 1411 (65,4) 413 (68,5) 70 (73,7) 57 (61,3) 1951 (66,2) ’
Radno mjesto
Na otvorenom 1552 (71,9) 458 (76) 71 (75) 61 (66) 2142 (72,6) 0,089
Na zatvorenom 608 (28,1) 145 (24) 24 (25) 32 (34) 809 (27,4) ’
Zanimanje u otvorenom prostoru
Poljoprivrednik 656 (42,3) 193(7,9) 30 (42,2) 31 (50,8) 910 (42,5)
Gradevinar 647 (41,6) 2190 (89,1) 32 (45,1) 22 (36,1) 891 (41,6) 0,905
Komunalni djelatnik 189 (12,2) 62 (2,5) 7(9,9 6(9,9) 264 (12,3) ’
Ostalo 60 (3,9) 13(0,5) 2(2,9) 2(3,3) 77 (3,6)
Zanimanje u zatvorenom prostoru
Zdravstvo i Skolstvo 41 (6,7) 6 (4,1) 0 4(12,5) 51 (6,3)
Tvornicki radnik 145 (23,8) 38 (26,2) 10 (41,7) 9(28,2) 202 (25,1)
Usluzna djelatnost 98 (16,1) 23 (15,9) 4(16,7) 7(21,9) 132 (16,3)
Trgovei 50 (8,2) 15 (10,4) 2(8,3) 1(3,1) 68 (8,4) 0,379
Administracija 144 (23,7) 25(17,2) 3(12,4) 8 (25,0) 180 (22,2)
Ugostiteljstvo 66 (10,9) 18 (12,4) 1(4,2) 1(3,1) 86 (10,6)
Ostalo 64 (10,5) 20 (13,8) 4(16,7) 2(62) 90 (11,1)
*Fisherov egzaktni test; "Kruskal Wallisov test
Fisherovim egzaktnim testom dokazano je, s obzi- na vratu, oku i na glavi malignog melanoma
rom na lokalizaciju, na uhu i usni znacajno vise pla- (p=0,004,p<0,001, p=0,026), a na nosu bazocelularnih

nocelularnih malignih neoplazmi (p=0,039,p<0,001), neoplazmi (p<0,001) (tablica 4).

Tablica 4.
Ispitanici s obzirom na vrstu i lokalizaciju maligne neoplazme

Vrsta maligne neoplazme [N(%)]

Bazocglularni Planoc(_elularni Bazo i ) Maligni Ukupno p*
karcinom Karcinom planocelularni melanom

Lokalizacija
Uho 200(9,7) 79(13,3) 10(9,3) 7 (8,0 296 (10,1) 0,039
Vrat 137 (6,3) 38 (6,4) 10(9,3) (15,9 199 (6,8) 0,004
Lice 598 (28,1) 176 (29,7) 33(30,5) (36,4) 839 (28,7) 0,236
Nos 533 (25,1) 81(13,9) 20 (18,4) (10,2) 643 (22,1) <0,001
Oko 201 (9,4) 25(4,2) 5 (4,6) (10,2) 240 (8,2) <0,001
Celo 173 (8,1) 57 (9,5) 11(10,2) 2(2,3) 243 (8,3) 0,063
Usna 82(3,8) 81(13,9) 6 (5,6) 2(2,3) 171 (5,9) <0,001
Temporalno 134 (6,2) 33 (5,6) 6 (5,6) 3(3,4) 176 (6,0) 0,627
Brada 25(1,1) 7(1,2) 2(1,9 4 (4,5) 38(1,3) 0,057
Glava 49 (2,2) 15(2,5) 5 (4,6) 6 (6,8) 75 (2,6) 0,026
Ukupno: 2132 (100) 592 (100) 108 (100) 88 (100) 2920 (100)

*Fisherov egzaktni test
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Prikupljeni su podatci o boji kose kod 1717 ispitani-
ka, te o boji ociju kod 616, no nije utvrdena statisticki

znacajna razlika u vrsti i ucestalosti maligne neoplazme
u odnosu na boju kose i o¢iju ispitanika (tablica 5).

Tablica 5.
Ispitanici prema vrsti maligne neoplazme, boji kose i o¢iju

Vrsta maligne neoplazme [N(%)]

Bazocelularni

Planocelularni

Bazoii Maligni Ukupno p*
karcinom karcinom planocelularni melanom P
Boja kose
Crvena 1(0,1) 0 0 0 1(0,1)
Plava 395 (31,1) 113 (32,8) 16 (28,1) 12 (25,0 536 (31,2) 0.903
Smeda 789 (62,2) 207 (60,2) 37 (65,0) 30 (62,5) 1063 (61,9) '
Crna 83 (6,6) 24.(7,0) 46,9 6(12,5) 117 (6,8)
Ukupno: 1268 (100) 344 (100) 57 (100) 48 (100) 1717 (100)
Boja ociju
Plave 1(0,2) 0 0 0 1(0,1)
Zelene 160 (31,8) 25 (22,5) 7 (35,0) 10 (37,1) 202 (30,6) 0379
Smede 304 (60,4) 76 (68,5) 11 (55,0) 12 (44,4) 403 (61,0 '
Crne 38(7,6) 10 (9,0) 2(10,0 5(18,5) 55 (8,3)
Ukupno: 503 (100) 111 (100) 20 (100) 27 (100) 661 (100)
*Fisherov egzaktni test
RASPRAVA I ZAKLJUCCI bolesti u odnosu na zene (50,4 % prema 49,6 %).

Proveli smo prvo istrazivanje ucestalosti i karakte-
ristika malignih neoplazmi glave i vrata na podruc-
ju Osjecko-baranjske zZupanije. U studiju su ukljuce-
no razdoblje od 2004. do 2012. godine, jer postoje
ra¢unalno dokumentirani i vjerodostojni podatci za
sve pacijente s koznim neoplazmama ¢iji su biopticki
uzorci analizirani u Zavodu za patohistolosku dijag-
nostiku Klini¢ke bolnice Osijek. Kako je ve¢ receno,
svi ili gotovo svi bolesnici s podrucja Osjecko-baranj-
ske zupanije lijece se u Klinickoj bolnici Osijek, sto
nam je dopustilo i procjenu ucestalosti i procjenu
trendova kretanja bolesti u promatranom razdoblju.

Prosje¢na godi$nja incidencija za cijelo razdoblje
pracenja bila je oko 104/100.000 u rasponu od oko
91/100.000, 2004. godine do oko 123/100.000 2012.
godine s tendencijom stalnog porasta. To, nazalost,
potvrduju i apsolutne brojke oboljelih koje su za cijelo
razdoblje prosje¢no 328 godisnje s time da je pocetnih
godina istrazivanja to bilo od 255 do 302 slucaja go-
disnje, a zavr$nih godina istrazivanja od 347 do 372.
Tome je potrebno dodati da je prema popisu stanovni-
ka Zupanija s preko 330.000 stanovnika, 2001. godine,
imala 2011. godine do jedva ne$to preko 305,000 sta-
novnika (smanjenje broja stanovnika za preko 25.000)
pa je samim time relativni udio oboljelih ve(i.

Utvrdili smo da muskarci, premda ih je prema pop-
isima stanovnika i 2001. i 2011. godine bilo 48,2 %,
imaju nesto ce$ée, ali ne znacajno, pojavljivanje ove

Nadalje, utvrdili smo i da muskarci imaju znacajno
¢e$¢u pojavu planocelularnih karcinoma u odnosu na
zene (56,6 % prema 43,4 %, no da ne postoji razlika
po spolu u oboljevanju od daleko najucestalijeg, ba-
zocelularnog karcinoma, koji ¢ini gotovo 3 od 4 svih
slucajeva (73,2 %). Nasli smo, takoder, da su oboljeli
od malignog melanoma, ¢iji udio je 3,1 %, u prosjeku
znacajno mladi s medijanom dobi od 69 godina (in-
terkvartilnog raspona 60-75 godina), u odnosu na uk-
upnu prosjecnu srednju dob oboljelih koja je bila 72
godine (interkvartilnog raspona 64-78 godina).

Ispitanici su bili ve¢inom sa sela (1952 - 66,2%), bez
znacajne razlike tijekom istrazivanih godina. Na ot-
vorenom je radilo 2137 (72,4 %) ispitanika, a u zat-
vorenom prostoru 813 (27,6 %) ispitanika. Od zani-
manja na otvorenom, najc¢esée su to poljoprivrednici
(907 - 42,4 %) i gradevinski radnici (889 - 41,6 %) a od
zanimanja vezanih uz zatvoreni prostor su tvornicki
radnici (204 - 25,1%), uz znadajne razlike raspodjela
prema godinama. No, nismo utvrdili znacajne razlike
izmedu vrste maligne neoplazme i mjesta stanovanja,
radnog mjesta i zanimanja s obzirom na rad na otvore-
nom ili zatvorenom prostoru.

Lokalizacija maligne neoplazme je najcesce lice, kod
839 (28,7 %) i nos kod 643 (22,0 %). S obzirom na lo-
kalizaciju, dokazano je na uhu i usni znacajno vie pla-
nocelularnih malignih neoplazmi, na vratu, oku i na
glavi malignog melanoma, a na nosu bazocelularnih
neoplazmi.
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Podatke o boji kose i o¢iju nismo biljezili ve¢ smo ih na-
knadno prikupljali i uspjeli za 1717 doznati boju kose te
za 616 boju o¢iju, no nismo utvrdili statisticki znacajne
razlike u vrsti i ucestalosti malignih parametara.

Promatrajudi rezultate naseg istrazivanja u $irem kon-
tekstu mozemo reci da je dio ocekivan i u okviru situ-
acije u ,slicnim zemljama®, da neke spoznaje drugih
autora nismo uspjeli dokazati te da nase istrazivanje i
dobiveni podatci sadrze i neke specifi¢nosti sredine u
kojoj je provedeno.

Ukupno uzevsi, tumori koze najée$éi su tumori kod
ljudi i imaju ili su imali tendenciju porasta ucestalosti
u zadnjim desetlje¢ima, $to je sukladno nasim rezul-
tatima. To se je, uz ostalo, povezivalo s izlozeno$éu
UV zracenju, bilo direktnom izlaganju suncu profesi-
onalnom aktivnosti ili u rekreativne svrhe te umjet-
nim izvorima putem solarija, fototerapije i sl. Upravo
podizanje stupnja svjesnosti o opasnosti izlaganja UV
zradenju smatra se najznacajnijim razlogom njihovog
smanjenja u sredinama u kojima se provode zastitne i
preventivne mjere i aktivnosti (1-3,5,13-15). Jedna od
osnovnih privrednih djelatnosti u Osje¢ko-baranjskoj
zupaniji je poljoprivreda, a unazad 15-20 godina sve
donedavno, i gradevinarstvo je imalo znacajan udio
medu svim privrednim djelatnostima, kako u cijeloj
zemlji, tako i osobito u ovoj Zupaniji, obnovom razru-
$enih kuda, izgradnjom infrastrukture i cesta i sli¢cnim
pa i ne ¢udi velik udio oboljelih ljudi sa sela i grade-
vinskih radnika koji obavljaju poslove na ,,otvorenom®

Takoder, sukladno drugim istrazivanjima, potvrdili
smo da su maligne bolesti neoplazme koze, osobito
otkrivenih dijelova, bolesti starijih osoba i rezultat su
dugotrajne viSedesetljetne inkubacije te kumulativnog
ucinka izloZenosti rizi¢nim faktorima, pri c¢emu se ¢ini
da znacajnu ulogu ima direktna izloZenost suncu (1-
7,13-15). Ovisno o promatranim dobnim skupinama
biljeze se odredene razlike prema spolu, no opcenito
ucestalost tumora raste s dobi i nema uvjerljive razlike
izmedu spolova uzimajuci u obzir sve neoplazme.

I mi smo, kao i vecina autora utvrdili da je najcesca
maligna neoplazma koze bazocelularni karcinom s
time da postoje razlike u ukupnoj ucestalosti te prema
spolu na nacin da neki autori navode ce$ce obolijeva-
nje Zena, a drugi muskaraca, no u nasem istrazivanju
to nije bio slucaj (3,15).

Naknadno prikupljanje podataka o boji kose i ociju
nije, nazalost, donijelo o¢ekivani doprinos, jer za ra-
zliku od sli¢nog istrazivanja provedenog na podrudju
Splitsko-dalmatinske Zupanije koje je dokazalo vise-
struko veci rizik nastanka malignih bolesti koze kod
svjetlokosih i svjetlookih stanovnika, mi nismo utvr-
dili nikakve znacajne razlike (4).
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Specifi¢nost naseg istrazivanja je utvrdeno znacajnije
¢e$ée pojavljivanje planocelularnih tumora u muska-
raca u odnosu na Zene za $to nemamo neko racionalno
objasnjenje uz tek spoznaju iz jednog istrazivanja da
su nemelanomskim tumorima koze ,,skloniji“ muskar-
ci (16).

Interesantan je i utvrdeni podatak iz naseg istraziva-
nja da su oboljeli od malignog melanoma u prosjeku
mladi od ostalih oboljelih. No, to ujedno i ,otkriva“
slabosti rada. Nismo, kako je ve¢ receno, prikuplja-
li podatke o boji kose i o¢iju, ali isto tako nedostaju
podatci o obiteljskoj anamnezi (o drugim slu¢ajevima
bolesti u obitelji), kromosomskim aberacijama, podat-
ci o izloZzenosti drugim moguéim rizi¢nim faktorima
poput primjerice arsenu, policiklickim ugljikovodi-
cima, praenim i tretiranim madezima, prethodnim
tumorima koze, transplantaciji organa, imunosupre-
sivnoj terapiji, HPV infekciji itd. (16-19). O¢ito ¢e tu
spoznaju trebati istraziti u buducnosti sveobuhvatni-
jim istrazivanjima.

Zaklju¢ujemo da u nedostatku pouzdanih i vjerodo-
stojnih podataka o koZnim tumorima u Republici,
osobito onima na otkrivenim dijelovima koze, ovo je
istrazivanje, koliko god ogranic¢enih dometa, ipak do-
bra osnova za sljedeca istrazivanja.
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SUMMARY

CHARACTERISTICS AND INCIDENCE OF HEAD AND NECK SKIN MALIGNANT
NEOPLASMS IN THE POPULATION OF THE OSIJEK-BARANYA COUNTY 2004-2012

7. ORKIC, D. PUNTARIC!, E. PUNTARIC?, I. PUNTARIC?, D. VIDOSAVLJEVIC?, V. GVOZDIC?® and D. MAYER®

Osijek University Hospital Center, 'Josip Juraj Strossmayer University, School of Medicine, Department of Public
Health, Osijek, 2Zagreb University, Faculty of Science, Biology Department, Environmental Sciences Direction,
Zagreb, *Zagreb County Institute for Emergency Medicine, Velika Gorica, *Vukovar General Hospital, Vukovar, *Josip
Juraj Strossmayer University, Department of Chemistry, Osijek, and °Croatian National Institute of Public Health,
Zagreb, Croatia

The aim of this study was to investigate the incidence and characteristics of malignant neoplasms of the skin of the head and
neck region in the Osijek-Baranya County during the 2004-2012 period according to gender, age, place of residence, place of
work, occupation, type and location of the neoplasm, and phenotypic characteristics of patients. Subjects: The study included all
subjects with the diagnosis confirmed by histopathology finding and residents of the Osijek-Baranya County. The study included
a total of 2952 persons, 1487 (50.4%) male and 1465 (49.6%) female, yielding an approximate annual incidence of 104/100,000.
Mean age was 72 years. Respondents were mostly from rural areas (n=1952, 66.2%). There were 2137 (72.4%) of respondents
mostly working outdoors, mainly farmers (n=907, 42.4%) and construction workers (n=889, 41.6%). Results: According to the
type of neoplasm, the basal cell type was most common with 2160 (73.2%) patients. Ninety-three (3.1%) patients had malignant
melanoma. According to localization, face was the most common site of malignant neoplasms with 839 (28.7%) and nose with
643 (22.0%) patients. Squamous cell carcinoma was significantly more common in men (n=341, 56.6%) as compared with women
(n=262, (43.4%; p=0.005). Subjects with malignant melanoma were significantly younger, with median age of 67 years. There
were no significant differences according to the type of malignant neoplasms and place of residence, place of business, and
occupation with regard to working outdoors or indoors. According to localization, significantly more squamous cell malignancies
were found on the ears and lips (p=0.039 and p<0.001, respectively), malignant melanomas on the neck, head and eyes (p=0.004,
p<0.001 and p=0.026, respectively), and basal cell neoplasms on the nose (p=0.002). There were no significant differences in the
type and frequency of malignant neoplasms according to hair and eye color. Conclusion: It is obvious that the disease occurs
after a decades-long incubation period and the cumulative effect of exposure to risk factors, with direct sun exposure, seems to
have a significant role. Additional research is needed.

Key words: malignant neoplasms of the skin, head and neck, place of residence, occupation, phenotypic traits, Osijek-Baranya
County
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PROGNOSTICKI UTJECAJ NF-kB EKSPRESIJE KOD PODSKUPINA
DIFUZNOG B-VELIKOSTANICNOG LIMFOMA

7ELJKA SKUNCA i ANA PLANINC-PERAICA'

Opca bolnica Zadar, Odjel za hematologiju, Zadar i Klinicka bolnica Merkur, Klinika za unutarnje
bolesti, Zagreb, Hrvatska

Difuzni B-velikostanic¢ni limfom (DLBCL) s fenotipom germinalnog centra B stanica (GCB) ima bolju prognozu nego limfom
aktiviranih zrelih B-stanica (ABC) fenotip ili tip 3 podskupina. Prethodne studije su navodile da nuklearni faktor-kB (NF-
kB) ima znacajnu ulogu kod ABC i tip 3 fenotipa, dok GCB fenotip karakteriziraju ¢este REL amplifikacije. Upotrebom
imunohistokemijske metode analizirali smo kod 99 bolesnika kojima je postavljena dijagnoza DLBCL prisutnost DC10, BCL6
i MUMA1, da bismo mogli bolesnike podijeliti u GCB, ABC i tip 3 podskupine, te smo zatim analizirali prisutnu ekspresiju NF-
kB u jezgri i u citoplazmi. Kod 22 (22 %) sluc¢ajeva prisutna je ekspresija NF-kB u jezgri kod svih podskupina DLBCL. NF-xB
ekspresija u citoplazmi prisutna je u svim podskupinama DLBCL i nalazi se kod 77 (77%) bolesnika, i rezultat je zna¢ajan.
Analizirali smo prisutnost CD10, Bcl6 i MUMT1 i prisutnost NF-«xB u jezgri i rezultati nisu znac¢ajni. Analiza nuklearne akumulacije
NF-xB nije povezana ni s jednim klinickim parametrom ukljuéujuéi dob, spol, stadij bolesti, primijenjenu terapiju i MPI. Bolesnici
s prisutnim NF kB u citoplazmi bez obzira na podskupine prema Hansu i sur. imaju znacajno losije prezivljenje nego bolesnici
koji nemaju prisutan NF-kB i rezultati su znacajni. Bolesnici s GCB fenotipom i negativnom ekspresijom NF-«xB u jezgri imaju
bolje prezivljenje nego bolesnici s GCB fenotipom i pozitivnom ekspresijom NF-«kB u jezgri i rezultati su zna€ajni. Bolesnici koji
su primali kemoterapiju po shemi R-CHOP i imaju pozitivan NF-kB u jezgri imaju bolje prezivljenje, ali rezultati nisu zna¢ajni. Ovi
rezultati ukazuju na to da NF-kB ekspresija u jezgri i citoplazmi moze biti prognosticki ¢imbenik kod DLBCL i to moZe pojasniti
slojevitost rizika kod bolesnika u kombinaciji s GCB / ne-GCB fenotipom. Nasa analiza pokazuje da je NF-kB aktivnost kod svih
podskupina DLBCL kljuéna i na taj na¢in moze predstavljati obe¢avaju¢i molekularni cilj za buducée terapije.

Kljuéne rijeci: nuklearni faktor -kB, difuzni B-velikostani¢ni limfom, prognoza

Adresa za dopisivanje:  Dr. sc. Zeljka Skunca, dr. med.
Opcéa bolnica Zadar
Odjel za hematologiju
Boze Perici¢a 3
23 000 Zadar, Hrvatska
E-posta: skunca.zeljka@gmail.com
Mob: 098 9504180

UvOD ¢in lijecenja doveli su do definiranja novog histolos-
kog tipa limfoma - difuzni B-velikostani¢ni (DLBCL)

Difuzni B-velikostani¢ni limfom (DLBCL) je najuces- u novoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije

taliji tip limfoma u bolesnika odrasle dobi u zapadnim
zemljama. Bolest se ocituje razli¢itom prezentacijom
bolesti, razli¢itim klinickim tijekom, morfoloskim i
bioloskim osobinama, te iz toga proizlazi i razli¢ita
prognoza. Nezadovoljavajuc¢a histopatoloska repro-
ducibilnost morfoloskih tipova centroblasticnog i
imunoblasti¢nog limfoma prepoznatih u prethodnim
klasifikacijama, te agresivan klinicki tijek i slican na-

(SZ0O) 2008. godine (Swerdlow i sur..2008.) (1,3). Na
temelju genske ekspresije proteina (GEP) otkrivene su
tri velike podskupine DLBCL i to su: limfomi stanica
germinalnog centra B-stani¢ni (GCB), limfom aktivi-
ranih zrelih B-limfocita (ABC) i tip 3 ili primarni me-
dijastinalni B-stani¢ni limfom podskupina (PMBCL).
Kako je tehnic¢ki jednostavnije odrediti stani¢no po-
drijetlo na temelju imunohistokemijskih analiza, nego
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metodom genske ekspresije koju su koristili Alizadeh
i sur. (2), otkriven je algoritam pomocu kojeg se imu-
nohistokemijskim metodama mogu grupirati podti-
povi ovog limfoma u one germinalnog centra i one
ne-germinalnog centra. Prema najc¢es¢e koristenom
algoritmu (Hans i sur.) koristi se imunohistokemij-
sko bojenje za CD10, BCL-6 i MUM1/IRF4 (4). Ove
3 podskupine DLBCL povezane su s bitno razli¢itim
klini¢kim ishodima i 5-godi$nje preZivljavanje je 59 %,
30 % i 64 % kod pacijenata s GCB-DLBCL, ABC-DL-
BCL i PMBCL. GCB-DLBCL karakteriziraju ceste
REL amplifikacije, BCL2 translokacije i somatske hi-
permutacije imunoglobulinskih gena. Kao kontrast,
ABC-DLBCL i PMBCL imaju konstitutivnu aktivaci-
ju NF-xB puta, koji je potreban za opstanak, §to nije
znacajka GCB-DLBCL (5). U nasem smo radu stavili
u istu skupinu bolesnike klasificirane kao ABC i tip
3 tj. PMBCL tj. ne-GCB bolesnike. I drugi autori isto
tako grupiraju bolesnike (4,5,8), ma da ima autora koji
jasno odvajaju te tri skupine (5,16).

Neovisno o dobro utemeljenim prognosti¢kim ¢imbe-
nicima kao $to je Medunarodni prognosticki indeks
(MPI) (11,12), bolesnici s genskom ekspresijom profila
nalik GCB podskupini imaju znacajno bolje prezivlje-
nje nego oni s ABC podskupinom (5,9,11-15,18,19,21).
Tip 3 podskupina ili PMBCL ima takoder losu pro-
gnozu. Ta je skupina zastupana s heterogenom katego-
rijom koja jo$ uvijek nije dobro definirana, mada ima
autora koji jasno definiraju te tri podskupine (5,8,16).
Prediktivna vrijednost klasifikacije Hans i sur. (2004.)
pokazala se korisnom te su neka istrazivanja pokaza-
la dobru prediktivnu vrijednost (4,5,10,12,13,19), dok
drugi autori to nisu mogli potvrditi (11,15,19).

NF-kB predstavlja skupinu srodnih homodimernih i
heterodimernih transkripcijskih ¢imbenika koji mogu
aktivirati razli¢ite skupine ciljnih gena ukljucenih u
stani¢no prezivljenje, proliferaciju i imunoloski odgo-
vor (6,17,26).

To je skupina strukturno povezanih proteina koju sa-
¢injavaju 5 ¢lanova:

RelA (p65), RelB, cRel, NF-kB1 (p50; p105), i NF-kB2
(p52; p100) koji dolaze u raznim homodimernim i he-
terodimernim oblicima (6). RelA, c-Rel i RelB imaju
transaktivacijsku domenu C-terminalnog dijela. NF-
kB1/p105 i NF-kB2/p100 su inaktivni prekursori p50 i
p52 proteina i smjesteni su u citoplazmi (29). Proteoli-
ticki proces pomice C-terminalnu inhibitornu dome-
nu, $to dovodi do pomicanja proteina u jezgru (25,26).
P50 i p52 dolaze obi¢no u obliku homodimera ili he-
merodimera, vezani s jednim od ta tri proteina, koji
imaju transaktivacijsku domenu. RelA i p50 postoje
u divljem obliku stani¢nog tipa, dok je c-Rel ekspre-
sija ograni¢ena na hematopoetske stanice i limfocite

26

(6,25). Ekspresija RelB ogranicena je na visoko speci-
fiéna mjesta kao $to su timus, limfni ¢vorovi i Peyerove
plocice. NF-kB je izrazen u citoplazmi kod gotovo svih
vrsta stanica, gdje je njegovo djelovanje pod kontro-
lom obitelji regulatornih proteina koji se zovu inhibi-
tori NF-xB (IkB) (6,17).

NF-kB signalni put ima vaznu ulogu u reguliranju
prezivljenja normalnih i malignih B stanica kontroli-
raju¢i mnoge regulacijske puteve za smrt stanice. NF-
kB moze poboljsati prezivljenje stanica moduliranjem
tumor nekrozis faktora tip % receptora (TNFR1/2) si-
gnala inhibiranjem apoptoze posredstvom FAS i ogra-
nic¢avanjem aktivnosti BCL2 gena.

NF- kB (NF- kB) signalni put ima znacajnu ulogu u
reguliranju ekspresije gena bitnih za stvaranje urode-
nog i adaptivnog imunoloskog odgovora. To su TNF,
VEGE, IL-1, IL-6, ciklin D1, c-MYC (6).

U neaktivnom stanju, NF-kB heterodimeri (c-REL ili
RELA homolog i NF-kB1) postoje u citoplazmi vezani
na inhibitor kappa B (IkB). Tijekom NF-kB aktivaci-
je I-kappa-kinaze (IxK) fosforilacijom IkB dovodi do
razgradnje inhibitora u citoplazmi NF-kB heterodime-
ra. Aktivirani NF-kB heterodimer je translociran u jez-
gru gdje potice transkripciju NF-kB okrenutu ciljnim
genima (5,17). Prisutnost NF-kB molekularne eks-
presije kod podskupina DLBCL je razli¢ito izraZena.

Cilj ovog rada je procijeniti utjecaj NF-«xB ekspresije
prisutne u citoplazmi i jezgri kod podskupina GCB i
ne-GCB DLBCL koriste¢i imunohistokemijsku anali-
zu i s obzirom na klinicke znacajke bolesnika. Zatim
smo kod nasih bolesnika na retrospektivnom uzorku
analizirali primjenu imunokemoterapije, rituksimaba
i CHOP, i samo kemoterapije po protokolu CHOP i
prisutnost NF-kB u citoplazmi i u jezgri.

BOLESNICI I METODE

Bolesnika s dijagnozom DLBCL uklju¢enih u ovu stu-
diju u razdoblju od 2000. do 2009., od kojih su retros-
pektivno sakupljeni podatci iz povijesti bolesti, bilo je
99 (53 — 54 % Zena i 46 — 45 % muskaraca u dobi od
24 do 87 god., medijan dobi 59,3), prethodno nelije-
¢enih u Klinici za unutarnje bolesti Klinicke bolnice
“Merkur” u Zagrebu i Op¢oj bolnici Zadar. Bolesnici
su imali adekvatne klinicke podatke i patohistoloski
uzorak koji omogucuje analize. Bolesnici s prethod-
nom dijagnozom indolentnog limfoma ili oni koji pri-
maju imunosupresivnu terapiju ili imaju AIDS/HIV
infekcije isklju¢eni su iz studije. Takoder nisu uklju-
¢eni bolesnici s primarnim limfomom centralnog ner-
vnog sistema DLBCL, primarni kutani DLBCL, Epste-
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in-Barrov virus pozitivni DLBCL ili medijastinuma.
Svi su slucajevi klasificirani po klasifikaciji Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) (Swerdlow i sur. 2008)

(1).

Pocetno su udinjene klinicke i morfoloske analize,
laboratorijske (hematoloske i biokemijske) analize,
biopsija kosti, ultrazvu¢ni nalaz abdomena, kompju-
torska tomografija vrata, abdomena, toraksa. Klinicki
stadij je odreden prema klasifikaciji Ann Arbor i MPI
ocijenjen je na negativnim prognostickim ¢imbenici-
ma. Svi su bolesnici lije¢eni kemoterapijom po shemi
CHOP s primjenom rituksimaba ili bez primjene.

MORFOLOSKA ANALIZA

Patohistoloska analiza je postavljena na temelju histo-
logkih i imunofenotipskih karakteristika tumorskog
tkiva prema klasifikaciji SZO (1). Iz parafinskih su koc-
ki uzeta dva reprezentativna cilindra tumorskog tkiva
bioptickom iglom (Tissue microarray 8010 Sakura Fi-
netek). Rezovi debljine 2 pm bojeni su standardnim
bojenjem: H&E, Giemsa, PAS, Gomori. Rezovi iste de-
bljine obradeni su imunohistokemijskim metodama.

IMUNOHISTOKEMIJSKE METODE

Na svim je uzorcima odredena ekspresija biljega
CD20 (klon 1.26, razrijedenje 1:200 - Dako Glo-
strup Danska); CD3 (poliklonalno MoAb razrjedenje
1:400 - Dako) ; CD10 (klon 56C6 RTU- Dako); Bcl6
(klon PG-bcl6p RTU - Dako); MUM1 (klon MUM1p
RTU - Dako, te anti-NFxB (Santa Cruz, USA Kkat. br.
sc8008). Postupci deparafiniranja kao i demaskiranja
proteina radeni su u PT-linku (Dako-Cytomation) na
+97 °C tijekom 20 minuta kod pH 9.0. Za vizualizaciju
ekspresije biljega koristen je komercijalni kit EnVision-
™ Flex High pH uz kromogen 3,3’ diamino benzidin
(DAB) u automatiziranom sustavu Dako Autostainer.

/’ /
CD10 MUM1/IRF4

(230%) + (230%)
\ / ™~ GCB

BCL6

SL 1. Podjela prema imunohistokemijskom algoritmu prema
Hansu i sur. (2004.) (4)

GCB skupina - tumori koji su CD10+ i bcl6+ ili CD10
-, bele+, MUMI -

ABC skupina - tumori koju su CD10 -, bcl6 -, MUM1+
ili CD10 -, bcl6+, MUM1+

Tip3- tumori koji su CD10 -, bcl6 -, MUM1 -

Sve analize provedene su koritenjem statistickog pa-
keta STATISTICA verzija 9.0.

REZULTATI

Svi su analizirani bolesnici lijeceni po shemi CHOP
(ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, prednison) s
imunoterapijom rituksimab ili bez nje. U citoplazmi
je NF-xB bio pozitivan u 77 (77 %) bolesnika i nade-
na je znacajna razlika izmedu navedenih podskupina.
Na temelju tih rezultata 26 (26 %) bolesnika imalo je
GCB fenotip, a 52 (52 %) ne-GCB fenotip. U rezultati-
ma nalazimo znacajnu razliku u frekvenciji ekspresije
NF-xB koji se nalazi u citoplazmi izmedu GCB i ne-
GCB fenotipa (p=0,017) (tablica 1). Analizirali smo
ekspresiju CD10, Bcl6, MUML i s obzirom na podje-
lu na GCB i ne-GCB fenotip, te prisutnost NF-xB u
jezgri. Ekspresija CD10, Bcl6 i MUMI bila je prisutna
kod 21 od 99 (22 %) bolesnika, 52 od 99 (52 %) i 59
od 99 (59 %) bolesnika. GCB fenotip je imalo 26 (26
%), a ne-GCB 73 (73 %) bolesnika upotrebom klasifi-
kacije Hansa i sur. (2004.). Dvadeset i dva bolesnika
(22 %) su imala pozitivhu NF-xB nuklearnu ekspresi-
ju. Nasi rezultati nisu znacajni (tablica 2). Zatim smo
analizirali mnoge klini¢cke parametre koji su povezani
s prisutnom ili odsutnom ekspresijom NF-kB u jezgri.
Nije nadena znacajna povezanost izmedu prisutnosti
NF-kB u jezgri i dobi, spola, stadija bolesti, terapije,
te MPI. Osamdeset i Cetiri (85 %) bolesnika su imala
niski MPI (<2 niski i niski intermedijarni) i 16 (16 %)
bolesnika je imalo visoki (>3 visoki intermedijarni i
visoki) ¢imbenik rizika za smrtni ishod (tablica 3).

Tablica 1.

Podjela NF-kB biljega u citoplazmi dobivenih
imunohistokemijskom analizom kod podskupina DLBCL
prema Hansu i sur. (2004).

NF-xB citoplazma Sve
PHD/Hans . P
Poz Neg skupine
25 1
GCB (25%) (1%) 2%
52 21 0,017
Ne GCB (52%) 21%) 3
Ukupno 77 22 99

Legenda: GCB- limfom germinalnog centra B stanica, ne
GCB ( ABC-aktivirani B- stani¢ni limfom, tip 3 - primarni
medijastinalni B-stani¢ni limfom) x*=12,1, p=0,003
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Tablica 2.

Usporedba ekspresije NF-kB u jezgri s drugim
imunohistokemijskim biljezima kod DLBCL

NF-xB
Parametar n P -
Negativni ~ Pozitivni .
77) 22) hi-kvadrat p
cb10
Neg 74 55 15
0,922 0,337
Poz 25 18 7
Bcl6
Neg 47 32 15 4,603
0,327
Poz 52 45 7
MUM1
Neg 40 33 7 0,983
0,321
Poz 59 44 15
GCB vs.
ne-GCB vs.
Ne-GBC 73 56 17 0,157
0,692
GCB 26 21 5
Tablica 3.

Usporedba klinickih obiljezja i primijenjene terapije u
bolesnika s pozitivnom i negativnom NF-xB ekspresijom u
jezgri

Ekspresija NF-xB u

jezgri
Parametar N Negativni  Pozitivni hi-kvadrat
77 (=22 P
Dob
<60 45 38 7
2,284 0,131
>60 54 39 15
Spol
Muski 45 37 8
. 1,05 0,305
Zenski 54 40 14
Stadij
lill 53 43 10
0,743 0,389
il 46 34 12
Terapija
CHOP 45 40 5
5,261 0,174
R-CHOP 54 37 17
MPI
Niski (<2) 83 66 17
Visoki 0,950 0,320
(3-5) 16 11 5
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Analizirali smo prezivljenje bolesnika s podskupina-
ma DLBCL prema Hansu i sur. (2004.) i nije nadena
znacajna razlika u prezivljenju (sl. 2). Rezultati su uci-
njeni prema klasifikaciji Hansa i sur. (2004.) za defini-
ranje GCB i ne-GCB fenotipa. Nadalje, analizirali smo
prezivljenje bolesnika s NF-xB pozitivnim nalazom u
jezgri i podskupinama DLBCL prema Hansu i sur. i
nije nadena znacajna razlika (sl. 3).

Analizirali smo ocekivano prezivljenje bolesnika s
DLBCL-om s obzirom na prisutnost NF-xB u jezgri
bez obzira na podskupine DLBCL i rezultat nije zna-
¢ajan (sl. 4).

Kumulativna propercija pre2ivijenja (Kaplan-Meier)
o Mitay  + Zdiv

09

03

Kumulativna proporcija preZivijenja

05

— GCB
-
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 ne-Gee

Vrijeme (mjeseaci)

SL 2. Analiza preZivijenja bolesnika s podskupinama DLBCL
prema Hansu i sur. (2004.)

Legenda: GCB - limfom germinalnog centra B stanica,
ne-GCB (aktivirani B stani¢ni limfom, i tip 3 - primarni
medijastinalni B-stani¢ni limfom).x >=0,872988, p=0,714

Kumulativna proporcija preZivijenja (Kaplan-Meier)
o Miay  + Ziv

08

08

0.7

0.8

Kumulativna proporcija preZivijenja

0.5

NF-4B jezgra
0.4 —neg

0 20 40 60 &0 100 120 140 160 180 200 oz

Vrijeme (mjeseci)

SL 3. Analiza prezivijenja bolesnika s prisutnim NF-«kB u
jezgri i podskupinama DLBCL prema Hansu i sur. (2004.)

Legenda: GCB - limfom germinalnog centra B stanica,
ne-GCB (aktivirani B stani¢ni limfom, i tip 3 - primarni
medijastinalni B-stani¢ni limfom). x =0,872988, p=0,714
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Kumulativna proporcija preZivijenja |Kaplan-Meler)

© Mtav  + Ziv

5, 0.95
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#
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0.80
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SL 4. Ocekivano preZivijenje bolesnika s NF-xB negativnom i NF-
kB pozitivnom ekspresijom u jezgri neovisno o Hans algoritmu
Gehan’s Wilcoxon test

WW = 103,00 Sum = 1787E2 Var = 30973,

Test statistic = 0,5824152 p = 0,56029

Analizirali smo prezivljenje bolesnika s DLBCL-om i
prisutnim NF-«B u citoplazmi i rezultati su znacajni.
Bolesnici koji nemaju pozitivan NF-kB u citoplazmi
imaju znacajno bolje prezivljenje (analiza prezivljenja
Kaplan-Meier, p=0,037) (sl. 5).

Analiza oéekivanog prezivljenja bolesnika s GCB fe-
notipom i prisutnim NF-kB u jezgri.pokazala je da
bolesnici s GCB fenotipom i negativnim NF-«kB imaju
znacajno bolje prezivljenje (analiza prezivljenja Ka-
plan-Meier, p=0,044) (sl. 6).

Rezultati analize ocekivanog prezivljenja bolesnika s
ne-GCB fenotipom i prisutnom ekspresijom NF-kB. U
nasim analizama kod bolesnika s ne-GCB fenotipom
prisutna NF-xB ekspresija nije se pokazala znacajnom
(sl. 7). Rezultati analize ocekivanog prezivljenja bo-
lesnika lijecenih kemoterapijskom shemom CHOP i
imunokemoterapijom R-CHOP, i prisutnom ekspresi-
jom NF-kB u jezgri nisu se pokazali znac¢ajnima (sl. 8).

Propoci plan-Maier)

© Mrav + 2iv

0,85

o 10 20 30 40 50 60 7
Vrijemne (mjesect)

0 Grupa 1

— = Grupa 2
SL 5. PreZivljenje bolesnika s prisutno$¢u NF-«xB u citoplazmi
Legenda: Grupa 1: - NF-xB poz, Grupa 2: - NF-xB neg.
x’=2,076, p=0,037
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SL 6. Ocekivano prezivljenje bolesnika s GCB fenotipom i
NF-«B negativnom i NF-kB pozitivnom ekspresijom u jezgri
X°= 2,012589 p=0,04416

Koumul P {Kaplan-Meier)
ne-GCB fenotip
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SL 7. O¢ekivano prezivijenje bolesnika s ne-GCB fenotipom i
NF-xB negativnom i NF-kB pozitivnom ekspresijom u jezgri
x’=-0,416599 p =0,67697

ifa prezivilenja (Kaplan-Meier)
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SL 8. Ocekivano prezivijenje bolesnika lijecenih
kemoterapijom po shemi CHOP i R-CHOP i pozitivnim NF-
KB u jezgri.

X?=5,49647 p=0,175
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RASPRAVA

Genska ekspresija difuznog B-velikostani¢nog limfo-
ma ima dvije velike prognosticki razli¢ite podskupine
- limfome germinalnog centra i aktivirani B-stani¢ni
limfom, i tre¢u mijeSanu kategoriju tip 3, koja tako-
der ima lo$u prognozu. Algoritam koji se temelji na
kombinaciji ekspresije CD10, Bcl6 i MUM1/IRF4 ra-
zlikuje dvije klinicki relevantne podskupine bolesnika.
U nasem radu imamo ve¢i broj bolesnika s ne-GCB
podskupinom. Nadena ucestalost ne-GCB fenotipa
analiziranih slucajeva je podudarna u odnosu na lite-
raturne podatke prema kojima 30 % do 65 % sluca-
jeva DLBCL predstavlja fenotipsku ne-GCB skupinu
(4,5,8,10-12,22), dok neki drugi autori imaju vise
bolesnika s GCB fenotipom (8,11,13,14,18). ABC DL-
BCL i GCB DLBCL imaju jasnu genetsku i biolosku
razliku, GCB DLBCL nastaje podrijetlom od centro-
blasta germinalnog centra (GC), dok ABC DLBCL
nastaje konstitutivnom aktivacijom NF-kB signalnog
puta i nastaje ekspresija NF-«B ciljnih gena, koji imaju
utjecaj na aktivnosti NF-kB na proliferaciju i prezivlj-
enje (5,18) (sl. 2).

U nasim rezultatima u citoplazmi je NF-«xB pozitivan
u 77 (77 %) bolesnika i u 52 (52 %) bio je prisutan ne-
GCB fenotip. Nasa analiza ekspresije proteina NF-kB
u citoplazmi dala je znacajne rezultate. NF-kB obitelj
transkripcijskih faktora ima centralnu ulogu u imu-
nom procesu, inflamatornom i akutnoj fazi odgovo-
ra. NF-kB je uklju¢en u kontrolu aktivacije limfocita,
proliferaciju i apoptozu. Aktivacija NF-kB moze do-
vesti do razli¢itih signalnih puteva koji su okida¢ za
razlidite citokine, faktore rasta i tirozin kinaze (26).
NF-«B sacdinjavaju dimeri od pet ¢lanova i vecina je
vezana u citoplazmi pomocu inhibitornih IxkB protei-
na (6). Nuklearna translokacija NF-kB dogada se kada
ekstracelularni stimulansi aktiviraju kompleks IxB ki-
naze (IKK). Budu¢i da NF-«xB postoji i u citoplazmiiu
jezgri, samo je nuklearni oblik sposoban za vezivanje
na DNA i reguliranje genske ekspresije (29). ABC DL-
BCL ima visoku nuklearnu NF-kB DNA vezanu aktiv-
nost. To je konstitutivna IxB kinaza (IKK) aktivnost,
i nagli IxBa pad nije viden u stani¢nim linijama koje
predstavljaju drugu DLBCL podgrupu, a to je GCB
(6). (tablica 1).

Rezultati algoritma Hansa i sur. (2004.) daju bolje
predvidanje podrijetla stanica koje je definirano kao
GEP. GEP je zlatni standard u definiranju moleku-
larnog podtipa DLBCL. Ta se imunohistokemijska
analiza temelji na tri antitijela (CD10, Bc16 i MUM1)
i klasificira DLBCL u dvije podskupine: GCB i ne-
GCB, jasno predvida prezivljenje bolesnika (4,5). U
nasim analizama nismo dokazali prediktivnu vrijed-
nost klasifikacije Hansa i sur. (2004.) i ta se analiza nije
pokazala konstruktivnom. Neka su istrazivanja poka-
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zala dobru prediktivnu vrijednost (12,13,22), dok dru-
gi autori to nisu mogli potvrditi (11,13).

Prezivljenje bolesnika s prisutnim NF-«B u citoplazmi
je znacajno loije u nasim analizama, mada se u lite-
raturi navodi da je citoplazmatska lokalizacija dimera
NF-«B vezana za inhibitorni IkB protein, i tako prisut-
na u inaktivnom obliku (29). Niskihori i sur. (2005.)
navode da je ekspresija NF-kB u citoplazmi prisutna
prakticki kod svih stanica, gdje je aktivnost kontroli-
rana pomocu ¢lanova regulacijskih proteina nazvanih
inhibitori NF-kB (6,28). Ocekivano prezivljenje bole-
snika s prisutnim NF-«B u citoplazmi prikazano je na
sl. 5. Rezultati su znacajni (p=0,037).

Nasi rezultati pokazuju da DLBCL s GCB fenotipom
i negativna NF-kB ekspresija u jezgri mogu imati bo-
lji klini¢ki ishod. Nasa je analiza radena na uzorku od
21 bolesnika, koji imaju GCB fenotip i negativnu eks-
presiju NF-kB u jezgri. Curry i sur. (2009.) navode da
detaljne mehanizme koji vode boljoj prognozi u GCB
podtipu bolesnika bez NF-«B ekspresije tek treba raz-
jasniti. Jedan od mogucih mehanizama moze biti po-
vecana osjetljivost stanica na kemoterapiju zbog nedo-
statka NF-kB aktivacije i redukcije anti-apoptotickih
signala u neoplasti¢nim limfocitima (10). Smanjeno
prezivljenje medu bolesnicima GCB fenotipa s prisut-
nom ekspresijom NF-«kB u jezgri ukazuje da stanice
limfoma, ¢ak i uz dobar prognosticki fenotip, mogu
postati otporne na kemoterapiju kada je NF-kB put
aktiviran (10). Kod bolesnika s ne-GCB fenotipom i
prisutnom ekspresijom NF-kB u jezgri (17 bolesnika)
ne nalazimo znacajne rezultate. Curry i sur. (2009.)
navode da preZivljenje bolesnika s ne GCB fenotipom
i prisutnom nuklearnom ekspresijom NF-kB nije po-
vezano, te to ukazuje da su ukljuceni neki drugi putevi
i vode do agresivnijeg klinickog tijeka (10).

Analizirali smo povezanost izmedu primijenjene ke-
moterapije i imunokemoterapije i prisutne NF-kB eks-
presije i u na$im analizama nema znacajnosti. Bole-
snici koji su lije¢eni imunokemoterapijom po shemi
R-CHOP imaju bolje prezivljenje, ali rezultati nisu
znacajni. Rituksimab inhibira konstitutivnu aktiva-
ciju NF-kB i posljedica toga je osjetljivost tumorskih
stanica na kemoterapiju i Fas induciranu apoptozu.
Regulacija BCL-xL ekspresije pomoc¢u inhibicije NF-
KB povezana je s osjetljivosti stanica na kemoterapiju
(20,21). Poznato je da rituksimab inhibira konstitutiv-
ni NF-kB signalni put. Rituksimab umanjuje fosfori-
laciju IxB, smanjuje IKK aktivnost i smanjuje NF-«xB
DNA vezanu aktivnost (20). Bortezomib je protea-
zomski inhibitor koji blokira citoplazmatski IxBa i pri
tome inhibira NF-kB nuklearnu translokaciju. Taj lijek
ima antiproliferativna i proapoptoticka svojstva i za
sada je nasao primjenu u lijeenju multiplog mijeloma
u prvoj liniji (25).
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ZAKLJUCAK

Nase analize upu¢uju na to da procjena ekspresije NF-
kB u citoplazmi i u jezgri u usporedbi s podskupinama
GCB i ne-GCB DLBCL Kklasificiranima imunohisto-
kemijskim metodama po Hansu i sur. (2004.) moze
poboljsati procjenu rizika za prezivljenje. Da bi se pot-
krijepilo klini¢ko znacenje nasih nalaza potrebne su
analize na veéem broju bolesnika.
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SUMMARY

PROGNOSTIC ROLE OF NF-kB EXPRESSION IN DIFFUSE LARGE B-CELL
LYMPHOMA SUBGROUPS

Z.SKUNCA and A. PLANINC-PERAICA!

Zadar General Hospital, Department of Hematology, Zadar and 'Merkur University Hospital, Clinical Department
of Internal Medicine, Zagreb, Croatia

Objective: Diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) with germinal center B-cell (GCB) phenotype has better prognosis than activa-
ted mature B-cell (ABC) phenotype or type 3 subgroup. Previous studies have reported on a major role of the nuclear factor-<B
(NF-xB) in ABC and type 3 phenotypes, whereas GCB phenotype is characterized by frequent REL amplifications. Methods: In
99 patients diagnosed with DLBCL, the presence of CD10, BCL6 and MUM1 was analyzed by immunohistochemical method
to divide them into the GCB, ABC and type 3 subgroups. Then, NF-kB expression was analyzed in the nucleus and cytoplasm.
Nuclear NF-«xB expression was detected in 22 (22%) cases from all DLBCL subgroups. NF-xB expression in the cytoplasm was
recorded in 77 (77 %) cases from all DLBCL subgroups and this finding was significant. Results: Results on the presence of CD10,
BCL6 and MUM1 and the presence of NF-kB in the nucleus were not significant. Analysis of nuclear NF-xB accumulation is not
associated with any of the clinical parameters including age, sex, stage of disease, therapy administered and IPP. According to
Hans et al., patients with NF-kB expressed in the cytoplasm have significantly poorer survival irrespective of the subgroup than
patients without cytoplasmic NF-xB, and these results are significant. Patients with GCB phenotype and negative nuclear NF-xB
expression have better survival than those with GCB phenotype and positive nuclear NF-«xB expression, and these results are also
significant. Patients having received chemotherapy according to the R-CHOP schedule and with positive nuclear NF-«xB expres-
sion have better survival; however, these results are not significant. Discussion and Conclusion: These data suggest that nuclear
and cytoplasmic NF-xB expression may be a prognostic factor in DLBCL, thus explaining the stratified risk observed in patients
in combination with GCB/non-GCB phenotype. Our study showed the NF-«B activity to be crucial in all DLBCL subgroups, thus
potentially representing a promising molecular target for future therapies.

Key words: nuclear factor-«B, diffuse large B-cell ymphoma, prognosis
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ULOGA STABILIZACIJSKE UDLAGE U LIJECENJU
TEMPOROMANDIBULARNIH POREMECAJA

IVA ALAJBEG, KSENIJA ZIVKOVIC! i MARIJANA GIKIC?

Sveuciliste u Zagrebu, Stomatoloski fakultet, Zavod za mobilnu protetiku, Zagreb,
!Privatna stomatoloska ordinacija Karlovac, Karlovac i *Privatna stomatoloska ordinacija Zagreb,
Zagreb, Hrvatska

Stabilizacijska udlaga je najceSce koriStena metoda u terapiji temporomanibularnih poremecaja (TMP), no mehanizam
njenog djelovanja jo$ nije to¢no utvrden. Svrha je ovog sistematskog osvrta izno$enje kritickog pregleda o uspjehu terapije
stabilizacijskom udlagom na temelju danas dostupnih podataka iz znanstvene literature. PretraZzena je Medline baza podataka
za kontrolirana klini¢ka ispitivanja o uc€inku udlage u lije€enju TMP-a. U rad su uklju¢ena dvadeset i Cetiri istrazivanja
objavljena od 1995. do danas. IstraZivanja su usporedivala stabilizacijsku udlagu s raznim neinvazivnim metodama lijecenja
TMP-a. Stabilizacijska udlaga i ostale aktivne terapije (farmakoterapija, fizikalna terapija, relaksacijske tehnike) pokazale su
sliénu ucinkovitost u smanjenju temporomandibularne boli. Stoga se moze reci da su ove vrste terapija jednako uc€inkovite
u otklanjanju simptoma TMP-a. Stabilizacijska udlaga daje bolje rezultate u lije¢enju TMP-a od neokludirajuce udlage (tj,
placebo udlage). Edukacija pacijenata o poremecaju pokazala se nesto ucinkovitijom metodom u lije€enju spontane misi¢ne
boli od terapije iskljucivo stabilizacijskom udlagom. Ovaj pregledni rad pokazao je da stabilizacijska udlaga pomaze vecini
pacijenata s temporomandibularnim poremecajima. Nema dovoljno podataka o dugoro¢noj ucinkovitosti stabilizacijske
udlage. U buduénosti, postoji potreba za dobro dizajniranim jednostruko ili dvostruko slijepim istraZivanjima, s odgovaraju¢om
veli¢éinom uzorka, dugotrajnijim praéenjem ispitanika, te standardiziranim metodama za procjenu ucinka lijecenja, koje bi
potvrdile sadasnju klini¢ku praksu.

Kiljucne rijeci: temporomanibularni poremecaji (TMP), orofacijalna bol, stabilizacijska udlaga

Adresa za dopisivanje: lzv. prof. dr. sc. lva Alajbeg, dr. dent. med.
Sveuciliste u Zagrebu
Stomatoloski fakultet
Zavod za mobilnu protetiku
Gunduliceva 5
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: ialajpeg@sfzg.hr

UVOD Unato¢ mnogim nastojanjima, etiopatogeneza nije

u potpunosti razja$njena. Tesko je izdvojiti samo je-

Temporomandibularni poremecaji (TMP) su najcesci
orofacijalni bolni poremecaji nedentalnog podrije-
tla i stoga su znacajan zdravstveni problem u svijetu.
Karakterizira ih bol u ¢eljusnom zglobu (TMZ-u) ili
zva¢nim mi$i¢ima te ogranicenja/devijacije u raspo-
nu kretnji donje Celjusti kao i zvukovi TMZ-a tijekom
funkcije donje celjusti. Stvarna prevalencija u opcoj
populaciji jo$ je stvar rasprave zbog nedostatka homo-
genih dijagnostickih kriterija koji se koriste za otkriva-
nje ovih poremecaja (1-4).

dan uzro¢nik razvoja temporomandibularnih pore-
mecaja i vjerojatno tek slozena interakcija bioloskih,
psiholoskih i socijalnih ¢imbenika dovodi do njiho-
ve pojave (5) Za temporomandibularne poremecaje
karakteristicna je fluktuacija simptoma, a ponekad
i njihov spontani prestanak (6) Poseban je problem
prijelaz akutne u kroni¢nu bol, koji, prema sada$njim
spoznajama, ukljucuje proces periferne i sredi$nje
senzitizacije i strukturne neuroplasti¢cne promjene u
mozgu (7,8). Trenutno, ni lije¢nici ni stomatolozi nisu
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ucinkovito obuceni za zbrinjavanje TMP-a i ne postoji
jedinstveni, znanstveno utemeljen standard lijecenja.
Ta ¢injenica, kao i pretpostavka da nema puno smisla
koristiti ireverzibilne metode lijeCenja tamo gdje malo
znamo o patofiziologiji, naglasak u lijecenju TMP-a
stavile su na simptomatsku terapiju. Fizikalna terapija,
tarmakoterapija, bihevioralne tehnike i okluzijska ud-
laga razlicita su sredstva kojima je cilj postizanje istog
rezultata, smanjenje boli i vracanje funkcije celjusti u
normalno ili priblizno normalno stanje.

U literaturi su opisane razne vrste okluzijskih udlaga
koje se koriste u lijecenju TMP-a. Sve one imaju razli-
¢itu indikaciju i funkciju, a zlatni standard svih oklu-
zijskih udlaga je stabilizacijska udlaga.

Stabilizacijska udlaga je tvrda akrilatna udlaga nazva-
na tako jer zahvaljuju¢i istodobnim i jednakomjer-
nim dodirima zuba nasuprotne Celjusti s povr§inom
udlage doprinosi okluzijskoj stabilnosti te osigurava
muskuloskeletno stabilan polozaj kondila u zglobnim
jamicama. Dugo se vremena smatralo da je za ucin-
kovitost udlage u lijeCenju temporomandibularnih
poremedaja najvaznija njezina okluzijska prilagodba
kojom se omogucuje smjestaj donje Celjusti u “idea-
lan” i/ili “fizioloski”polozaj. U novije se vrijeme pro-
mijenila ideja o nacinu na koji udlaga djeluje. Smatra
se da je za u¢inkovitost udlage najznacajnije povecanje
vertikalne dimenzije izmedu gornje i donje Celjusti.
Ova intervencija mijenja periferne senzoricke impulse
iz receptora u zva¢nim mi$i¢ima, parodontnom liga-
mentu i oralnoj sluznici, te zahvaljuju¢i biomehanic-
kim promjenama u zva¢nim misi¢ima i temproman-
dibularnim zglobovima uzrokuje kontrolu motorne
prilagodbe (9,10).

Posljednjih je dva desetljeca objavljeno mnogo znan-
stvenih radova o uc¢inku udlage u terapiji temporo-
mandibularnih poremecaja u kojima je stabilizacijska
udlaga usporedivana s drugim neinvazivnim terapij-
skim metodama: fizioterapijom, relaksacijskim tehni-
kam, lijekovima, neokludiraju¢im udlagama. Pitanja
na koja se trazio odgovor su sljede¢a: Moze li tvrda
akrilatna stabilizacijska udlaga znacajno smanjiti
simptome TMP-a? Je li poboljsanje postignuto stabi-
lizacijskom udlagom znacajnije od pobolj$anja posti-
gnutog nekim drugim oblicima lije¢enja (ukljucujuci
i placebo)?

Svrha je ovoga rada dati kriticki pregled o uspjehu te-
rapije stabilizacijskom udlagom na temelju danas do-
stupnih podataka iz znanstvene literature. Prikazom
tih istrazivanja pokus$at ¢e se objektivno procijeniti
uspjeh kao i nedostatci terapije stabilizacijskom ud-
lagom u smanjenju simptoma TMP-a, a u odnosu na
druge neinvazivne terapijske metode.
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Kao izvor podataka koristena je Medline baza podata-
ka. Pretrazivanje je provedeno prema klju¢nim rijeci-
ma:temporomandibular disorders, TMJ disorders, TM]
diseases, myofascijal pain syndrome, myofascial pain,
splint therapy, stabilisation splint, occlusal splint. Uklju-
¢eni su ¢lanci objavljeni na engleskom jeziku.

Cilj rada definiran je postupnim suzavanjem pretrazi-
vanja uz postavljanje ogranicenja sa svrhom dobivanja
uzeg podrucdja iz kojega ¢e biti moguce analizirati re-
levantne c¢lanke.

Ukljucene studije morale su zadovoljiti sljedece kriterije:

1. Dizaj studije: randomizirana ili nerandomizirana,
ali kontrolirana klinicka istrazivanja, crossover
studije, dvostruko ili jednostruko slijepa
istrazivanja koje su stabilizacijsku udlagu
usporedivala s drugim neinvazivhim metodama
lije¢enja. Nekontrolirani pokusi i nisu uzimani u
obzir. Nisu ukljuceni neobjavljeni radovi, prikazi
slucaja, pisma uredniku ili sazetci s kongresa.

2. Tip ispitanika: ukljucene su studije u kojima
su pacijenti imali bol temporomandibularnog
zgloba 1/ili Zva¢nih misica bilo kojeg tipa i tezine.
Dijagnoza TMP-a postavljena je kada su pacijenti
imali viSe od jednog simptoma kao $to su: bol
na palpaciju temporomandibularnog zgloba,
bol na palpaciju Zva¢nih misica, ogranicenje i/ili
devijacija kretnji mandibule te ako su bili prisutni
zvukovi u zglobu.

3. Vrste terapijskih intervencija: skupine s kojima
je usporedivana stabilizacijska udlaga ukljucivale
su: fizikalnu terapiju, biofeedback terapiju stresa
(stress management) (BF/SM), farmakoterapiju,
neokludiraju¢u udlagu ili je skupina lijecena
stabilizacijskom  udlagom  usporedivana s
kontrolnom skupinom s minimalnom terapijom
(samo savjetovanje o poremecaju). U obzir nisu
uzeta istrazivanja koja su lijeCenje stabilizacijskom
udlagom usporedivala s kirurskim i ostalim
ireverzibilnim metodama lijec¢enja, kao ni radovi
u kojima je stabilizacijska udlaga usporedivana
s drugim vrstama udlaga (npr. reponiraju¢om
udlagom, pivot udlagom itd).

4. Mjere ishoda: ukljucene studije evidentirale su
poboljsanje simptoma tj. ublazavanje boli (u
temporomandibularnom  zglobu i/ili Zva¢nim
mi$i¢cima) kao primarni ishod, mjeren valjanim
ljestvicama, poboljSanje opsega kretnji mandibule
do normalnog opsega kretnji, nestanak zvukova
u zglobu. Takoder se procjenjivalo i poboljsanje
kvalitete Zivota, smanjenje depresivnih simptoma
te poboljsanje kvalitete obavljanja svakodnevnih
poslova. Odgovor na tretman procjenjivalo se
subjektivno i klinicki (palpacijom misic¢a i zglobova).
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REZULTATI

me i znakove boli, kvalitetu zivota i raspoloZenje, kad
god su takvi podatci bili dostupni.

Rezultati trazenja u bazi Medline prikazani su u tabli-

ci 1. Pregledom 68 indeksiranih klinickih istrazivanja
odabrano ih je 24 koja su nakon pregleda naslova i
provjere sadrzaja u potpunosti odgovorila zadanim
kriterijima. Iz ¢lanaka koji su zadovoljili kriterije pre-
trazivanja analizirali smo ne samo podatke o uc¢inko-

vitosti terapije na bol, ve¢ i one o u¢incima na simpto-

Glavna obiljezja uklju¢enih studija (broj ispitanika,
tretirane skupine, koristenje dijagnostickih kriterija za
procjenu poremecaja, trajanje terapije, mjere ishoda)
i rezultati (pobolj$anje znakova i simptoma, zakljuéci
autora, primjedbe) saZeti su u tablicama 2-7.

Tablica 1.
Strategija i rezultati pretrazivanja (Medline)
. . Klini¢ka istrazivanja
. Broj Broj rezultata u .. ’
Kljucne rijeci rezultata | zadnjih 20 godina ra[ldomI_ZIrarI::] .
kontrolirana istrazivanja
# temporomand/bula( d/sor_ders OR tmj disorders 05’ tmj q/seases 25871 16968
OR myofascial pain syndrome OR myofascial pain
#2 splint therapy OR stabilization splint OR occlusal splint 10958 5532
acupuncture OR biofeedback ORstress management OR
#3 physiotherapy OR relaxation OR pharmacotherapy OR education 3733891 2461065
#1 and #2 and #3 339 226 68

Tablica 2.

Karakteristike istrazZivanja u kojima je stabilizacijska udlaga usporedivana s lijekovima u pacijenata s TMP-om

tretirana oba stanja (migrena
i TMP)

diklofenakom pobolj$anjeje
nastupilo brZe (nakon 1 tjedna)
u odnosu na SU skupinu.

primijecena razlika izmedu
skupina.

samo noSenje udlage

SU i lijekovi
Goncalves 2013 Mejersjo 20082 Rizzatti-Barbosa 2003 ' Ozkan 2011
Dizajn studije RCT RCT crossover studija KliniCko istraZivanje
Broj ispitanika 89 29 21 50
Srednja dob R ) Skupina 1:30,36+8,94
ispitanika 36-76 god 20-40 god Skupina 2:30,4-9,22
D'!ag'.'.?s“ck' navedeni navedeni Navedeni navedeni
kriteriji
Trajanje terapije 3 mjeseca 3 mjeseca 21 dan (7 dana svaka terapija) 3 mjeseca
Skupina 1: propranolol iSU Skupina
Skupina 2: propranolol 1:benzodiazepin,orphenadrin
. placebo i SU Skupina 1: SU citrat, SU o
!’oqjela_ Skupina 3: propranolol i Skupina 2: terapija lijekovima | Skupina 2: orphenadrin citrat, skup!na 1.'.S!J "
ispitanika Kludiraiuéa udl diklofenak sodium-Vol SU. benzodi ) Skupina 2: SU i injekcije
rema terapiji neokludirajuca udlaga (diklofenak sodium-Voltaren , benzodiazepin lidokaina
P Skupina 4: propranolol 3x50 mg/dnevno) Skupina 3: SU,
placebo i neokludirajuca benzodiazepin,orphenadrin
udlaga citrat
Kriteriji ) ) VAS,RTG, o ) . VAS, iznos kretnji, miSi¢na
procjene VAS, iznos otvaranja usta upitnik o simptomima upitnik o simptomima osietijvost
Broj ispitanika Skupina 1: 3 - -
koji su odustali 5 Skupina 2: 1 nije bilo nije bilo
Pracenje 3 mjeseca 1 tjedan, 1,3 i 12 mjeseci 21 dan 2.4.112. tjedan
Rezultati lijeCenja bili su Kod ij.e skuplne_do_slo € U svim skupinama utvrdeno je
najbolji u skupini lijecenoj SU do znaCajnog smanjenja boli | smanjenje boli nakon terapije
. ; neugode te Klinickih znakova o . " | Kombinirana terapija (udlaga
Rezultati/ i propranololom. Kod 28,5 % ispitanika uoceno . A
. . . TMP-a. ) o o i injekcije) ucinkovitija je od
Autorov Migrena znacajno smanjena Kod skupine liiecene je smanjenje, a kod 47,6 % teraniie koia bodrzumiieva
zakljuéak samo onda kada su bila pine i nestajanje svih simptoma. Nije plje koja p I

SU= stabilizacijska udlaga; RCT = randomizirano kontrolirano istrazivanje; VAS=bol prema vizualno analognoj ljestvici
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Tablica 3.

Karakteristike istraZivanja u kojima je stabilizacijska udlaga usporedivana s relaksacijskim tehnikama

SU i relaksacija

Wahlund 2003 Gomes 20148 Winocur 20027
Dizajn studije RCT RCT RCT
Broj ispitanika 122 60 40
Srednja dob ) Skupina 1:29,32+4,31 )
ispitanika 15,3 god (12-18) Skupina 2:27,89+5,82 30,3 god (16-49)
E:li?gr?i?smkl navedeni navedeni Navedeni
I;f;;'l'l‘: 6 mjeseci 4 tjedna 49 dana
Podjela Skupina 1: SU+kratke upute Skgﬁluna;;a: r2n aSSS a Skupina 1:SU
ispitanika Skupina 2: relaksacija + kratke upute Skupina g maéaia isu Skupina 2: hipnorelaksacija
prema terapiji Skupina 3: kratke upute Skupina 4: silikonska udlaga Skupina 3:kratke upute
VAS,ucestalost boli,dnevnik boli,ucestalost . . .
I e . AR VAS, aktivno otvaranje usta, pasivno
Kriteriji koriStenja analgetika,bol na palpaciju misica i EMG otvaranie
procjene zgloba,ogranitenost kretnji donje Celjusti, zvukovi iotli I loacii
u zglobu, usta, misicna osjetljivost na palpaciju
Broj ispitanika Skupina 1: 5 Lo -
koji su odustali Skupina 2: 7 nije bilo nije bilo
Pracenje 6 mjeseci Prije i nakon zavrSetka terapije 21,35,47 dana
Kod ispitanika sa SU doslo je do znatajnog Terapija masazaom i SU nije dovela - - T
Rezultati/ smanjenja boli i manje potro$nje analgetika u do statisticki znacajnih promjena u DSStI:rée i(-j:kiznqascfﬂn?r?a?nn;aﬂjggﬁgﬁl'
Autorov odnosu na druge skupine. UoCeno je i poboljSanje elektromiografskoj aktivnost na ko?l{rolnu sku?)inu ali e bilo
zakljuéak osjetljivosti na palpaciju i u otvaranju usta, ali nije | Medutim, kombinacija ovh terapija znacajne razlike izmedu terapijskin

bilo razlike medu skupinama. Autori preporucuju
SU kao terapiju.

dovela je do smanjenja intenziteta
simptoma u osobam s teSkim TMP-om

skupina u korist jedne od terapija.

SU= stabilizacijska udlaga; RCT = randomizirano kontrolirano istrazivanje; VAS=bol prema vizualno analognoj skali; EMG=elektromiografija

Tablica 4.
Karakteristike istrazivanja u kojima je stabilizacijska udlaga usporedivana s fizikalnom terapijom (vjezbama)

Su i viezbhe
Ismail 20071 Linde 1995 Haketa 2010 2 Behr 2007% Magnusson 1999 2
Dizajn studije prospektivna RCT komparativna studija komparativna studija RCT RCT
Broj ispitanika 26 31 52 129 26
Srednja dob Skupina 1: 44,5 god (+14,1) )
ispitanika Skupina 2: 41 god (+16.1) 37 godina 37,6 +14,9 36,2 god (+14,3) 34 god
E:]i?grrilj?smkl navedeni navedeni navedeni nisu jasno navedeni | nisu jasno navedeni
Trajanje terapije 12 tjedana 6 tjiedana 8 tiedana 12 mjeseci 6 mjeseci
Skupina 1:

. L protruzijska udlaga
Podjela Skupina1:8U Skupina 1: SU Skupina 1: SU Skupina 2: pivot Skupina 1:5U
ispitanika Skupina 2: fizikalna terapija Skupina 2: TENS SKupina 2: viesb di Skubina 2: viezb

rema terapiji isu upina 2: upina 2: viezbe udiaga upina 2: viezbe
P Skupina 3:SU
Skupina 4: viezbe
. maksimalan opseg
VAS,Pain-track, . ) )
o VAS, osjetlivost na palpaci, otvararya usta, bolpost pri bol, zv.lvjkow u zgloby,

Kriteriji . . I - kretnjama, maksimalni ogranic¢eno otvaranje

. aktivno otvaranje usta ogranic¢enost kretnji L ; S bol (VAS)
procjene . . R, . dnevni intenzitet usta,bol u Zvacnim

pasivno otvaranje usta donje Celjusti, zvukovi S N R,
U zalobu boli,limitiranost dnevnih misi¢ima
9 aktivnosti

Broj ispitanika — Skupina 1: 5 - Skupina 1: 2
Koji su odustali nije bilo - Skupina 2: 9 nije bilo Skupina 2: 1
Pracenje 1,4,8,12 tjedana 6 tjiedana 4 i 8 tjedana 1,5,13 godina 1-4 godine
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Tablica 4. - nastavak...

Rezultati/
Autorov
zakljuéak

Kod svih ispitanika doSlo je
do znagajnog pobolj$anja
simptoma. Skupina koja je
lijecena fizikalnom terapijom
imala je statisticki znacajnije
vecu mogucnost otvaranja
usta

U SU skupini doSlo je do
znaCajnijeg smanjenja
boli u odnosu na
TENS skupinu. Autori
smatraju da je SU bolja
od terapije TENS-om u
slucaju dislokacije diska
bez redukcije.

U svih ispitanika nastupilo
je znaCajno poboljSanje.
Skupina lije¢ena
vjezbama imala je bolje
rezultate maksimalnog
otvaranja usta. Autori
smatraju terapije jednako
vrijednima, ali
su rezultati postignuti
vjezbanjem brzi.

Kod 2/3 ispitanika
doSlo je do smanjenja
boli, smanjenja
zvukova u zglobu i
povecanja iznosa
otvaranja usta. Nije
bilo znacajnih razlika
medu skupinama.

U obje skupine
doslo je
smanjenja boli i
poboljSanja stanja.
Nije bilo znacajnih
razlika medu
skupinama.

SU= stabilizacijska udlaga; RCT = randomizirano kontrolirano istraZivanje; VAS=bol prema vizualno analognoj ljestvici;

TENS=transkutana elektro neuro stimulacija

Tablica 5.
Karakteristike istrazivanja u kojima je stabilizacijska udlaga usporedivana s neokludirajucom udlagom

SU i neokludirajuce udlage

znacajna razlika u boli na
palpaciju miSi¢a izmedu
dvije grupe.

u skupini koja je u
skupini koja je lijeCena

a bolje rezultate pokazale
su skupine 1 2.Kod
opsega kretnji donje

Celjusti i zvukova u zglobu
nije bilo razlika medu

skupinama.

Raphael 20012 Ekberg 1998% Conti 2006 # Ekberg 20032 Wassell 2004 #
Dizajn studije RTC RTC RCT RCT RCT
Broj ispitanika 68 66 60 60 93
Srednja dob
ispitanika 33,7 god(+10,7) 30 god (13-76) 29,9 god 29 god(x2) 35,9 god (16-65)
D'!ag'.'.?s"ck' navedeni navedeni navedeni navedeni navedeni
kriteriji
Trajanje terapije 6 tiedana 10 tjedana 6 mjeseci 10 tjedana 3 mjeseca
Skupina 1: SU Skupina 1:modificirana SU . .
Podjela Skupina 1: SU Skupina 2: Skupina 2: SU Skupina 1: SU Skupina 1:SU
Bt o o Skupina 2:
ispitanika Skupina 2: neokludirajuca neokludirajuca Skupina 3: neokludirajuca Skupina 2: L
: ; . S neokludirajuca
prema terapiji udlaga, palatinalna ploca udlaga, palatinalna udlaga neokludirajuca udlaga udlaga
ploca
Bol na palnaciiu.bol koiu VAS, ucestalost VAS, bol u TMZ i
Kiteriii Savod pacf’.em’i \ t.eca.J na boli, promjena VAS, palpacija TMZ i VAS, subjektivni | misi¢ima, zvukovi u
T pacijentl, Ujecaj n u subjektivnim misica kretnje donje simptomi, bol na TMZ, ogranicenost
procjene dnevne aktivnosti, utjecaj . . - L A I )
na psinu simptomima, OS.J'eﬂJIVOSt Celjusti,zvukovi u zglobu palpaciju misica otvaranja gsta,
na palpaciju glavobolja,
Broj ispitanika Skupina 1: 3 6 ispitanika Skupl_na 1:_1 Nije navedeno R
I . . Skupina 2: - 21 ispitanik
koji su odustali Skupina 2: 2 .
Skupina 3: 2
Pracenje 6 tjiedana 10 tjedana 15 dana, 1,3 i 6 mjeseci 10 tjedana 1 godina
Kod sve tri skupine doslo
je do smanjenja izrazenosti
S o simptoma po VAS skali,ali
Kod Svih |'sp|.tan|ke'1 dqslo e - postoji razlika izmedu Nakon 6 tjedana
do smanjenja boli, ali bez Studija je pokazala : ) ) .
S : o . skupina 2 i 3 u korist “ - doslo je do
statistiCki znaCajne razlike | poboljSanje znakova i ) .| DoSlo je do opcenitog e
. : i ; . skupine 2. Bol na palpaciju S poboljSanja
Rezultati/ s obzirom na koristenu simptoma u obje grupe, C ) poboljSanja simptoma o
- - . . smanjena je u svim ) ) . subjektivnih
Autorov terapiju. ali je znacajno vece skupinama u obje skupine, ali i obiektivnih
zakljuéak Nije nadena statisticki poboljSanje primjeceno P ’ znatajno vise kod SU. )

Preporucuju SU.

simptoma. Nije
bilo razlike medu
skupinama.

SU= stabilizacijska udlaga; RCT = randomizirano kontrolirano istrazivanje; VAS=bol prema vizualno analognoj ljestvici
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Tablica 6.

Karakteristike istrazivanja u kojima je stabilizacijska udlaga usporedivana s terapijom savjetovanjem
(edukacija pacijenata o poremecaju)

SU i savjetovanje
Katyayan 2014% Truelove 2006% Niemeld 2012% Michelotti 2012°'
Dizajn studije RCT RCT RCT RCT
Broj ispitanika 80 200 80 44
Sr. dob ispitanika 36 god (18-60)
Dijagnosticki navedeni navedeni navedeni navedeni
kriteriji
Trajanje terapije 6 mjeseci 12 mjeseci 1 mjesec 3 mjeseca
. Skupina 1: SU, savjetovanje i Skupina 1:SU N
_Poqlela_ viezbe Zvacnih miSica Skupina 2: udlaga od mekog akrilata Skupina 1: SU Sk_upma 1.‘
ispitanika A . N . " o : . . savjetovanje
Skupina 2: savjetovanje i Skupina 3: konzervativna terapija Skupina 2: kontrolna skupina (savjetovanje) .
prema terapiji A ) ) Skupina 2: SU
vjezbe Zvacnih miSica (savjetovanje)
Kriteriii VAS i Klinicki nalaz TMP (iznos | bol, osjetljivost na palpaciju miSica VAS i Klinicki
roc'e]n e otvaranja, lateralnih kretnji i i zglobova, zvukovi u zglobu VAS i kliniCki znakovi TMP-a nalaz TMP (iznos
proc) protruzije, broj bolnih mjesta) | ograni¢enost kretnji donje Celjusti otvaranja)
Br(.’.j |sp|tan|ka_ nije navedeno nije navedeno nije navedeno 3
koji su odustali
Pracenje na pocetku i nakon 6 mjeseci 3 i 6 mjeseci na pocetku i nakon mjesec dana __svaka t tj_edna
tijekom 3 mjeseca
Stab'l'z.?c'ﬁka L!dlaga u ) o . U skupini koja je lijeéena SU u kombinaciji sa Znacajnije
. kombinaciji sa savjetovanjem U svim terapijskim skupinama : o L P - .
Rezultati/ S - o P e savjetovanjem i vjezbama nije doslo do znacajnijeg | pobolj$anje nastupilo
i viezbama nije bila korisnija doslo je do poboljSanja znakova S ) P P ) M
Autorov  ublazavaniu boli i ovecani i simtoma. ali bez statisticki smanjenja boli kao ni do znacajnijeg povecanja je u skupini koja
zakljuéak Yanju boll 1 povecan) Simptoma, : pokretljivosti efjusti u usporedbi sa skupinom koja |  je savjetovana o
pokretljivost mandibule od | znacajne razlike medu skupinama. T : S .
; P je lijeCena samo savjetovanjem i viezbama. poremecaju
savjetovanja i vjezbi

SU= stabilizacijska udlaga; RCT = randomizirano kontrolirano istraZivanje; VAS=bol prema vizualno analognoj ljestvici

Tablica 7.
.Karakteristike istrazivanja u kojima je stabilizacijska udlaga usporedivana s kontrolnom skupinom (bez terapije)
SU i bez terapije
Al Quran 2006% Gavish 2002% Daif 20123
Dizajn studije komparativna studija RCT RCT
Broj ispitanika 114 37 40

Srednja dob ) Skupina 1: 30,3 god (+9,12) . )
ispitanika 33,560d (15-62) Skupina 2: 27.5 god (+6,65) 32 godine(22-46)
Dijagnosticki navedeni navedeni navedeni
kriteriji
Trajanje terapije 3 mjeseca 8 tiedana 6 mjeseci
Podjela Skupina 1:SU . L
ispitanika Skupina 2: AMPS uredaj Sku S;rl::[;nsel tSeLrJa ije Skul SIrI?:;gnE;Z titrja ije
prema terapiji Skupina 3: bez terapije P ’ Pl P ’ Pl
Kriteriji VAS za znakove i simptome . VAS, V AS nakon ;vakanja . DI( d'SfunkC”SIf' mde!(s). .
. ; aktivno otvaranje usta, pasivno otvaranje usta, (bol u zglobu, u mirovanju i pri
procjene neugoda pri terapiji . o .
miSicna osjetljivost na palpaciju kretanju)
Broj ispitanika . - I
koji su odustali nije navedeno nije navedeno nije bilo
Pracenje 113 mjeseca 8 tjedana 6 mjeseci
Doslo je do znacajnog smanjenja Kod ispitanika SU skupine do$lo je do znacajnog o . o
. L . L ) AR, S Doslo je do znacajnog poboljSanja
. boli u terapijskim skupinama u | smanjenja boli po VAS i miSi¢ne osjetljivosti u odnosu 0 i .
Rezultati/ ke Inu skubi K 0. Aktivio i pasi e bl kod 85% ispitanika SU skupine.
Autorov _(_)dnqsu na ontrolnu s upinu. na lon_tro u. _tlvno i paswng otvarapjg b ago su Autor zakljuuje da je udiaga
zakljudak Nije bilo razlika medu terapijskim | povecani kod obje skupine. U SU skupini doSlo je do uinkovit terapijski tretman kod TMP

skupinama u Korist jedne od
terapija.

znacajnog smanjenja boli, dok je u kontrolnoj skupini
bol ostala ista. Preporucuju SU.

s miofascijalnom boli.

SU= stabilizacijska udlaga; RCT = randomizirano kontrolirano istrazivanje; VAS=bol prema vizualno analognoj ljestvici
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Metodologija klinickih istrazivanja ukljucenih u ovaj
pregledni rad se razlikovala u nekoliko vaznih aspekata:

1. Kontrolna skupina: stabilizacijska udlaga uspo-
redivana je sa sljede¢im terapijskim metodama-
ma: farmakoterapijom (11-14), relaksacijskom
terapijom (15-17), fizikalnom terapijom (18-22),
neokludiraju¢om udlagom (23-27), minimalnom
terapijom koja ukljucuje savjetovanje o poremeca-
ju (17,28-31) ili s kontrolnom skupinom koja nije
lije¢ena (32-34).

2. Broj ispitanika: studije nisu usporedive po broju
ispitanika koji su sudjelovali u njima. Ukupan broj
ispitanika u studijama kretao se od 21 (13) do 200
(29).

3. Opis randomizacije: ve¢ina starijih studija (do
2004. godine) nema dobro objasnjenu meto-
du randomizacije. Jedino studija Ekberga i sur.
(24,26) sadrzi pravilan opis randomizacije. U no-
vijim istrazivanjima Goncavez i sur. (11), Gomes
isur. (16) Katyayan i sur. (28). Niemela i sur. (30),
te Michelotti i sur. (31) dobro je opisana randomi-
zacija ispitanika. Svega nekoliko studija koristi za-
slijepljeni dizajn, ispitivac¢ koji procijenjuje terapij-
ski ishod nije upoznat s vrstom lije¢enja bolesnika
(11,12,24,26,31). Ako istrazivanje nije osmisljeno
kao dvostruko slijepo, dobiveni ucinak lijecenja
mozda je precijenjen (35). S druge strane, sporno
je moze li se dvostruko slijepo istrazivanje uopce
provesti ako se usporeduju aktivna i placebo (neo-
kludirajuca) udlaga.

4. Nacin kori$tenja udlage: U vecini studija, ako uop-
¢e postoji podatak o nacinu kori$tenja, udlaga se
nosila samo noc¢u (16,24,26,31).

Na temelju rezultata opisanih u navedenim publikaci-
jama izvidno je da:

- Nema dovoljno dokaza da lijecenje stabilizacij-
skom udlagom dovodi do statisticki znacajnijeg
poboljsanja znakova i simptoma TMP-a od lijece-
nja fizikalnom terapijom, relaksacijskim tehnika-
ma ili lijekovima. Stoga se moze reci da su ove vrste
terapija jednako uc¢inkovite u otklanjanju simpto-
ma TMP-a.

- Stabilizacijska udlaga daje bolje rezultate u lijece-
nju TMP-a od neokludirajuce udlage (tj. placebo
udlage).

- Edukacija pacijenata o poremecaju pokazala se ne-
$to ucinkovitijom metodom u lije¢enju spontane
misi¢ne boli od terapije iskljuc¢ivo stabilizacijskom
udlagom.

USPOREDBA RAZLICITIH TERAPIJSKIH
MOGUCNOSTI

Osamdesetih godina prosloga stolje¢a prevladavao je
stav da okluzija i nepravilnosti u okluziji mogu biti
uzrokom pomaka zglobne plocice i drugih oblika
temporomandibularnih poremecaja, pa je terapija tih
poremecaja nerijetko bila usmjerena na ispravljanje
losih okluzijskih odnosa i poloZaja diska u ¢eljusnom
zglobu. Vrijeme je pokazalo da su mnogi ireverzibilni
zahvati u okluziji bili napravljeni nepotrebno, jer nisu
doveli do smanjenja simptoma. Uloga stresa kao ¢im-
benika koji povecava rizik za nastanak TMP- a i koji
bi u nekoj mjeri mogao utjecati na progresiju i trajanje
bolesti pocela se ozbiljnije razmatrati. Komorbiditet
izmedu TMP-a i nekih sindroma povezanih sa stre-
som (PMS, iritabilni kolon itd.) ukazuje na ¢injenicu
da se vjerojatno radi o osobama koje se teze nose sa
stresnim situacijama i imaju nizi prag tolerancije na
bol od zdrave kontrole. Upravo stoga se u novije vri-
jeme u lijecenju TMP-a prednost daje simptomatskim,
reverzibilnim postupcima kojima je cilj smanjiti bol
i vratiti funkciju Celjusti. U literaturi postoje brojna
istrazivanja o uspjehu raznih konzervativnih postu-
paka u lije¢enju temporomandibularnih poremecaja.
Mnoga od njih ispitivala su ucinkovitost stabilizacij-
ske udlage u kontroli boli bolesnika s TMP-om. Nag
je cilj bio dati kriticki osvrt na uspjeh terapije stabi-
lizacijskom udlagom u odnosu na druge neinvazivne
terapijske metode.

Analgetici i nesteroidni protuupalni lijekovi sastavni
su dio primarnog lije¢enja TMP-a i ¢esto prvi izbor
za olaksanje boli. U istrazivanju Mejersjoa i sur. (12),
koje je usporedivalo terapiju diklofenakom i stabili-
zacijskom udlagom, u obje je skupine doslo do zna-
¢ajnog smanjenja boli, ali je u skupini koja je prima-
la diklofenak poboljsanje nastupilo ve¢ nakon tjedan
dana dok je u skupini s udlagom do poboljsanja doslo
znatno kasnije. Anksiolitici (benzodiazepini) u terapiji
TMP-a preporucuju se prije svega zbog njihova u¢inka
na ublazavanje posljedica stresa, napetosti i tjeskobe.
Utinkovitost benzodiazepina u kontroli temporo-
mandibularne boli ispitivana je u randomiziranoj cro-
ssover studiji (stabilizacijska udlaga/benzodiazepini/
nesteroidni protuupalni lijekovi) (13). Istrazivanje je
pokazalo sliénu ucinkovitost ispitivanih terapijskih
metoda, jer je svim skupinama doslo do poboljsanja
bez obzira na redoslijed terapije. Iskustva s upotrebom
propranolola (neselektivni inhibitor beta-adrenergic-
kih receptora) u lijeCenju temporomandibularnih po-
remecaja jo$ su ogranicena. Istrazivanje koje je uklju-
¢ivalo bolesnike s TMP-om i migrenom pokazalo je da
kombinacija SU i propranolola ima bolji u¢inak nego
ako se bilo koja od te dvije terapijske metode primjeni
pojedina¢no (11). Jo$ je jedno istrazivanje pokazalo
nadmo¢ kombinirane terapije (udlaga i injekcije lido-
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kaina) (14) u usporedbi sa stabilizacijskom udlagom
koja se koristila sama. No, ova posljednja studija ima
odredena ogranicenja, ponajprije zbog cinjenice da
nije bila kontrolirana placebom.

Fizikalna terapija podrazumijeva manualne tehnike li-
jecenja temporomandibularnog zgloba, masazu i iste-
zanje zva¢nih misica, vjezbe koordinacije, termotera-
piju, vjezbe opustanja i korekciju posture (drzanja).
Istrazivanja koja su usporedivala stabilizacijsku ud-
lagu i relaksacijske tehnike opéenito su pokazala po-
bolj$anja simptoma u usporedbi s inicijalnim stanjem,
iako znacajne razlike izmedu terapijskih skupina nisu
potvrdene (15-17). Ponovno, kombinacija ovih tera-
pija dovela je do najznacajnijeg smanjenja intenziteta
simptoma kod osoba s tezim oblicima TMP-a (16).
Autori koji su stabilizacijsku udlagu usporedivali s fi-
zioterapijom (18-22) smatraju te terapije jednako vri-
jednima. Cini se da su rezultati postignuti vjezbanjem
bili brzi (20), te da je skupina lije¢ena vjezbanjem po-
stizala bolje rezultate maksimalnog opsega otvaranja
usta (18,20).

Usporedba stabilizacijske i neokludirajuée udlage
(placebo udlage) nije dala konzistentne zakljucke.
Ipak, vecina autora (23-26) se slaze da stabilizacijska
udlaga nosena samo nocu daje bolje rezultate u sma-
njenju boli od neokludirajuce udlage (palatinalne plo-
¢e). Wassell i sur. (27) pokazali su da se uspjeh lije¢enja
ne moze izridito pripisati stabilizacijskoj udlagi, jer je
i neokludiraju¢a udlaga dala dobre rezultate, pogoto-
vo u usporedbi sa skupinom koja nije primala nikakvu
terapiju. Ovaj se nalaz moze objasniti ¢injenicom da
ispitanici lije¢eni neokludiraju¢om udlagom imaju ve-
lika ocekivanja, osobito ako ih se ne informira da ¢ce
dobiti placebo, za razliku od ispitanika koji ne prima-
ju nikakvu terapiju, pa ni ne o¢ekuju da e nastupiti
poboljsanje simptoma. Osim toga postavlja se pitanje
moze li se nep¢ana neokludiraju¢a udlaga smatrati
pravim placebom ili se ipak radi o nekoj vrsti aktivnog
tretmana. Bez obzira $to ne ostvaruje kontakte s anta-
gonistickim zubima, neokludiraju¢a udlaga povecava
svijest pacijenta o oralnim navikama. Ako se ipak radi
o placebo u¢inku ove udlage, on moze biti posljedica
nacina na koji se lije¢nik obraca pacijentu, objasnja-
va mu problem te ga uvjerava u ucinkovitost terapije.
Upravo pozitivan odnos izmedu lije¢nika i pacijen-
ta Cesto ima za posljedicu smanjenje emocionalnog
stresa koji pacijent prozivljava, $to moze biti znacajan
¢imbenik odgovoran za placebo ucinak.

Vedina se istrazivanja slaze da je stabilizacijska udlaga
ucinkovitija u lijecenju TMP-a u usporedbi s minimal-
nom terapijom (17,28,29) koja obi¢no ukljucuje samo
savjetovanje o poremecaju. Pozitivniji uc¢inak udlage
pogotovo dolazi do izrazaja ako se udlaga usporeduje
sa skupinom koja nije primila nikakvu terapiju (32-
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34). Novije klinicko ispitivanje (31) kojim se uspore-
divala ucinkovitost stabilizacijske udlage s edukaci-
jom pacijenata o poremecaju donijelo je i neke nove
spoznaje o lijecenju miofascijalne boli. Edukacijskim
se programom pacijente poducavalo o tijeku bolesti
i pomagalo im se da nauce metode relaksacije misica
te nacine kako izbje¢i parafunkcijske dodire zubima.
Program je obuhvacao i fizikalnu terapiju. Terapija
udlagom nije ukljucivala nikakve dodatne edukacijske
mjere. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je u
skupini ispitanika koji su bili educirani o poremecaju,
provodili fizikalnu terapiju i izbjegavali dodire zubi-
ma, primije¢eno znacajnije smanjenje bolova nego u
skupini koja je koristila iskljucivo stabilizacijsku ud-
lagu. Treba medutim naglasiti da su ispitanici praceni
tijekom kraceg razdoblja od tri mjeseca, te da se ra-
dilo isklju¢ivo o misi¢nim oblicima TMP-a. No to je
istrazivanje svakako pokazalo da je klju¢ uspjesnog
lije¢enja TMP-a u edukaciji pacijenata o poremecaju,
tijeku bolesti i usvajanju vjestina savladavanja proble-
ma. Ovaj oblik terapije ima smisla provoditi uvijek u
kombinaciji s drugim terapijskim metodama, posebice
u kombinaciji s okluzijskom udlagom.

PREPORUKE

Pregledom literature pokazalo se da postoje dokazi o
ucinkovitosti stabilizacijske udlage u terapiji temporo-
mandibularnih poremecaja. Ogranicavajuci ¢cimbenik
svakako je ¢injenica da su autori koristili razli¢itu me-
todologiju istrazivanja. Stoga se za ucinkovito lijece-
nje TMP-a mogu dati samo preporuke, ali ne i ¢vrse
smjernice. Nekoliko sistematskih preglednih radova
dokazalo je ipak da u vedini slucajeva koristenjem
stabilizacijskih udlaga dolazi do statisticki znacajnog
i klinicki relevantnog dugotrajnog smanjenja orofa-
cijalne boli (35-39). Stabilizacijska je udlaga korisna
pogotovo u inicijalnoj terapiji, jer je reverzibilna i
neinvazivna te moze pomodi pri otklanjanju mnogih
simptoma TMP-a, kao $to su smanjenje boli u TMZ-u
izva¢nim misi¢ima. Na kraju podsjetimo da pacijentis
kroni¢nom boli i simptomima TMP-a dugotrajno trpe
bolove, a simptomi TMP-a Cesto i ciklicki fluktuira-
ju. Prednost je stabilizacijske udlage svakako i u tome
$to ju pacijenti mogu zadrzati i nakon §to se simptomi
smire, za eventualno povremeno koristenje kasnije.

ZAKLJUCAK

Ovaj pregledni rad pokazao je da stabilizacijska udla-
ga pomaze vedini pacijenata s tempormandibularnim
poremecajima. Nema dovoljno dokaza da lijecenje sta-
bilizacijskom udlagom dovodi do statisticki znacajni-
jeg poboljsanja znakova i simptoma TMP-a od lijece-
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nja fizikalnom terapijom, relaksacijskim tehnikama ili
lijekovima. Stoga se moze reci da su ove vrste terapija
jednako ucinkovite u otklanjanju simptoma TMP-a.
Stabilizacijska udlaga daje bolje rezultate u smanje-
nju boli od neokludirajuce udlage (tj. placebo udlage).
Edukacija pacijenata o poremecaju pokazala se uspjes-
nijom terapijskom metodom za smanjenje bolova od
terapije iskljucivo stabilizacijskom udlagom.

Nema dovoljno podataka o dugoroénoj uc¢inkovitosti
stabilizacijske udlage. U budu¢nosti ¢e postojati po-
treba za dobro dizajniranim jednostruko ili dvostruko
slijepim istrazivanjima, s odgovaraju¢om veli¢inom
uzorka, dugotrajnijim pracenjem ispitanika, te stan-
dardiziranim metodama za procjenu ucinka lijecenja,
koje bi potvrdile sada$nju klinicku praksu.
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SUMMARY

THE ROLE OF STABILIZATION SPLINT IN THE TREATMENT OF
TEMPOROMANDIBULAR DISORDERS

I. ALAJBEG, K. ZIVKOVIC! and M. GIKIC?

University of Zagreb, School of Dental Medicine, Department of Prosthodontics, Zagreb, 'Karlovac Private
Dental Practice, Karlovac and *Zagreb Private Dental Practice, Zagreb, Croatia

Stabilization splint is the treatment of choice for pain control in temporomandibular disorder (TMD) patients, even though its
mechanism of action is still unknown. The aim of this systematic review is to provide a critical overview of the effectiveness of
stabilization splint therapy on the basis of currently available literature data. The available Medline database was searched and
24 studies published since the 1995s have been consequently included in this review. The selection criteria were randomized
controlled trials and clinical trials comparing splint therapy to either no treatment or another active treatment (physiotherapy, re-
laxation and drugs). Studies were grouped according to treatment type. Based on the currently best evidence available, it appears
that stabilization splint has similar efficacy in controlling TMD symptoms as other active treatments (physiotherapy, relaxation
and drugs). Stabilization splint therapy may be beneficial in reducing pain at rest and on palpation when compared with non-occ-
luding splint. During a short period, education was slightly more effective than occlusal splint in treating spontaneous muscle
pain. These two treatments did not have significantly different effects on pain-free mouth opening and pain during chewing. This
review has shown evidence that most TMD patients are helped by incorporation of a stabilization splint. There is not enough data
on the long-term efficacy and effectiveness of this widely used therapeutic tool. In the future, there is a need for well-conducted
randomized controlled trials paying attention to adequate sample size, blind outcome assessment, duration of follow up, and
using standardized methods for measuring treatment outcomes.

Key words: temporomandibular disorders, orofacial pain, systematic review, stabilization splint
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Pregled

STOMATOLOG I RANO OTKRIVANJE ORALNOG KARCINOMA

VLAHO BRAILO

Sveuciliste u Zagrebu, Stomatoloski fakultet, Zavod za oralnu medicinu, Zagreb, Hrvatska

Karcinom usne Supljine spada medu deset karcinoma s najnepovoljnijom prognozom. Uzrok visoke smrtnosti jest €injenica
da se viSe od polovice slu¢ajeva otkrije u uznapredovalom stadiju. Karcinom usne Supljine u ranim stadijima ne izaziva
nikakve tegobe a simptomi pocinju biti izraZeni tek u uznapredovalom stadiju bolesti. Karcinom usne Supljine moze se otkriti
u najranijem stadiju jednostavnim pregledom oralne sluznice. Radi se o lokalizacijama koje su dostupne pregledu golim
okom i vidljive tijekom uobi¢ajenog stomatoloSkog pregleda. Sam pregled je neinvazivan, traje 1-1.5 minutu, ne zahtijeva
nikakvu posebnu opremu i ne izaziva nelagodu pacijentu. Osim boljeg poznavanja fizioloskih i patoloskih karakteristika
oralne sluznice, stomatolog je u idealnoj poziciji da svakodnevno obavlja preglede za rano otkrivanje karcinoma usne
Supljine, bududi da po prirodi svog posla redovito gleda u usta pacijentima. U Hrvatskoj se godi$nje na lokalizacijama
dostupnim stomatoloskom pregledu dijagnosticira izmedu 300 i 400 novih slu¢ajeva karcinoma. Buducéi da karcinom usne
Supljine u ranom stadiju ne uzrokuje simptome, stomatologe valja senzibilizirati/motivirati da svim pacijentima uz zube
redovito pregledaju i oralnu sluznicu, bez obzira imaju li tegobe ili nemaju.

Kljucne rijeci: karcinom usne Supljine, eritroplakija, rano otkrivanje, pregled oralne sluznice

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Vlaho Brailo, dr. med. dent.

Sveuciliste u Zagrebu
Stomatoloski fakultet
Zavod za oralnu medicinu
Gunduliceva 5

10 000 Zagreb, Hrvatska
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UVOD

Karcinom usne $upljine ¢ini 2 % svih karcinoma u
¢ovjeka. Tradicionalno, karcinom usne S$upljine se
smatralo boles¢u srednje i starije Zivotne dobi, iako
je u posljednje vrijeme zabiljezen porast incidencije
u mladoj populaciji. Muskarci ces¢e obolijevaju od
zena (8-10:1), iako se navedeni omjer smanjuje. Pros-
je¢na dob u trenutku postavljanja dijagnoze iznosi 60
godina (1). Glavni uzro¢ni faktori za razvoj karcino-
ma usne $upljine su pusenje i konzumacija alkohola.
Pusaci imaju 5 do 7 puta veci rizik za razvoj karcino-
ma usne $upljine od nepusaca. Alkohol djeluje siner-
gisti¢ki s duhanom, povecavajuéi propusnost sluznice
za kancerogene iz duhanskog dima. Propusnost je
proporcionalna s koncentracijom alkohola. Ako je uz
pusenje vise od 20 cigareta/dan prisutan i teski alko-
holizam, rizik za razvoj karcinoma usne $upljine pove-
¢ava se 100 puta u odnosu na zdravu populaciju(2).

Humani papiloma virus (HPV) se navodi kao uzro¢ni
faktor, posebno u populaciji mladoj od 45 godina koja
nema ,tradicionalne“ faktore rizika kao $to su duhan
i alkohol, ali to se odnosi isklju¢ivo na orofaringealni
karcinom. Orofaringealni karcinom se smatra poseb-
nim entitetom koji se ne svrstava u karcinome usne
$upljine, za koje nema pravog dokaza da su uzroko-
vani HPV-om (1).

Karcinom usne $upljine uglavnom se lijeci kirurski i/ili
zracenjem. Odabir terapije ovisi o stadiju bolesti. Stadij
bolesti odreduje se prema tri parametra: veli¢ini pri-
marnog tumora (T), prisutnosti regionalnih metastaza
u limfnim ¢vorovima vrata (N) i prisutnosti udaljenih
metastaza (M). Kao stadij 1 klasificira se primarni tu-
mor manji od 2 cm (T1) bez regionalnih (NO) i udalje-
nih metastaza (M0). Kao stadij 2 klasificira se primarni
tumor od 2 do 4 cm (T2) bez regionalnih (NO) i uda-
ljenih metastaza (MO). Primarni tumor veci od 4 cm
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(T3) bez regionalnih (NO) i udaljenih metastaza (MO)
ili primarni tumor bilo koje veli¢ine (T1,T2,T3) s jed-
nom regionalnom metastazom u ipsilateralnom ¢voru
manjom od 3 cm (N1) Klasificira se kao stadij 3. Kao
stadij 4 klasificira se tumor ve¢i od 4 cm koji infiltrira
regionalnih (NO) i udaljenih metastaza (MO) ili pri-
marni tumor bilo koje veli¢ine (T1-T4) s jednom ili
vi$e ipsi- ili kontralateralnih metastaza veli¢ine iznad 3
cm (N2/N3) ili primarni tumor bilo koje veli¢ine (T1-
T4) s prisutnom udaljenom metastazom (M1) (3,4).

Rani stadiji (1 i 2) lijece se uglavnom kirurski, dok se
uznapredovali stadiji (3 i 4) lije¢e kombinacijom ki-
rurskog zahvata i zracenja. Stadij tumora u trenutku
postavljanja dijagnoze najvazniji je prognosticki fak-
tor. Petogodi$nje prezivljenje za tumore u ranom sta-
diju (1 ili 2) iznosi oko 80 %, za razliku od uznapredo-
valih stadija (3 ili 4) gdje iznosi oko 40 % (3,4).

U svijetu, karcinom usne Supljine spada medu deset
karcinoma s najnepovoljnijom prognozom. Godi$nje
u Hrvatskoj od karcinoma usne Supljine umre izmedu
300 i 400 ljudi. Prema podatcima Hrvatskog zavoda
za javno zdravstvo, u 2010. godini rak usne Supljine
i zdrijela bio je na desetom mjestu uzroka smrti od
malignih tumora (5). Uzrok tako visoke smrtnosti jest
¢injenica da se oko 50 % slucajeva karcinoma usne
$upljine otkrije u uznapredovalom stadiju kada su tera-
pijske opcije ogranicene a prognoza znatno losija.

RANI ZNAKOVI ORALNOG KARCIMOMA

Karcinom usne Supljine u ranim stadijima ne izazi-
va nikakve tegobe i moze pro¢i dugo vremena prije
nego $to pocne izazivati simptome. U pocetnom sta-
diju karcinom usne Supljine se manifestira kao eritro-
plakija, lezija crvene ili crveno bijele boje, bar§unaste
povrsine koja je ostro ogranic¢ena od ostale sluznice.
S vremenom dolazi do razvoja ulkusa s uzdignutim i
induriranim rubovima. Oralni karcinom moze imati i
egzofitican oblik i tada se manifestira masom koja is-
punjava usnu $upljinu. Najcesce se javlja na rubovima
jezika, dnu usne $upljine, nep¢anim lukovima, retro-
molarnom podrudju i gingivi gornje i donje celjusti,
iako se moze javiti bilo gdje u ustima (1).

Simptomi pocinju biti izraZeni tek u uznapredovalom
stadiju bolesti. Najc¢es¢i simptom je neugoda i pecka-
nje u ustima. Takoder se moze javiti otezano zvakanje
ili gutanje, bol prilikom gutanja, pomi¢nost zuba, po-
java ulceracija koje ne cijele, krvarenje iz usne $uplji-
ne ili gubitak osjeta u dijelu lica. Prvi znak karcinoma
usne $upljine moze biti i pojava jednog ili vise ¢vorova
na vratu (1,6). Cak i kada se simptomi pojave treba
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proci otprilike 3 mjeseca prije nego $to se pacijenti
obrate lije¢niku. Rogers i sur., ispitujuci razloge tako
kasnog javljanja lije¢niku, ustanovili su da polovica
pacijenata misli da ¢e tegobe pro¢i same od sebe. Tre-
¢ina pacijenata (36 %) promijeni nacin ishrane (poc-
ne jesti samo mekanu hranu) prije nego sto se obrati
lije¢niku a samo manji dio pacijenata (13 %) misli da
se radi o ozbiljnoj bolesti. Veliki broj pacijenata s oral-
nim karcinomom su ljudi nizeg socioekonomskog sta-
tusa, ¢esto su konzumenti alkohola, imaju losu oralnu
higijenu i nisu navikli redovito odlaziti stomatologu i
lije¢niku (7,8).

Jedan od razloga za kasni odlazak lije¢niku je i taj $to je
opca populacija slabo informirana o karcinomu usne
$upljine. Prema podatcima iz literature 30 % do 50 %
populacije nikad nije ¢ulo za karcinom usne $upljine.
Za razliku od karcinoma pluca, dojke, debelog crije-
va ili prostate o karcinomu usne $upljine se jako malo
govori u medijima. Opc¢a populacija nije upoznata s
uzro¢nim ¢imbenicima te uglavnom ne zna $to tre-
ba poduzeti po pitanju prevencije i ranog otkrivanja
(9,10).

Sljededi razlog za kasno postavljanje dijagnoze je zna-
nje zdravstvenih radnika. Prema istrazivanju znanja
stomatologa i lije¢nika obiteljske medicine s podru¢ja
grada Zagreba (11), 59 % stomatologa i 83 % lijecni-
ka obiteljske medicine nije znalo koji su rani znakovi
karcinoma usne $upljine, dok 35 % stomatologa i 75 %
lije¢nika obiteljske medicine nije znalo koje su najce-
$¢e lokalizacije karcinoma usne $upljine. Rezultati su
usporedivi s rezultatima inozemnih studija u kojima
40 % stomatologa nije znalo koji su rani znakovi kar-
cinoma usne Supljine, a 30 % do 40 % stomatologa te
90 % lijecnika obiteljske medicine nije znalo koje su
najcesce lokalizacije karcinoma usne Supljine (10,12).
Navedeni podatci jasno ukazuju na potrebu edukacije
stomatologa i lije¢nika o toj problematici.

RANO OTKRIVANJE ORALNOG KARCINOMA

Karcinom usne Supljine moze se otkriti u najranijem
stadiju jednostavnim pregledom oralne sluznice.Vazno
je istaknuti da se radi o lokalizacijama koje su dostu-
pne pregledu golim okom i vidljive tijekom uobicaje-
nog stomatoloskog pregleda. U Hrvatskoj se godi$nje
na tim lokalizacijama (donja usna, jezik, dno usne Su-
pljine, gingiva, tvrdo i meko nepce) dijagnosticira iz-
medu 300 i 400 novih slu¢ajeva karcinoma (13). Sam
pregled je neinvazivan, traje 1-1.5 minutu, ne zahtijeva
nikakvu posebnu opremu i nije neugodan za pacijenta.
Predilekcijska mjesta za razvoj oralnog karcinoma su
dno usne Supljine, rubovi jezika i nepcani lukovi te se
zbog svog oblika nazivaju potkovom (sl. 1).
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SL 1. Predilekcijska mjesta za razvoj oralnog karcinoma

Osim boljeg poznavanja fizioloskih i patoloskih karak-
teristika oralne sluznice stomatolog je u idealnoj pozi-
ciji da svakodnevno obavlja preglede za rano otkrivanje
karcinoma usne $upljine buduéi da po prirodi svog posla
redovito gleda u usta pacijentima. Budu¢i da karcinom
usne $upljine u ranom stadiju ne uzrokuje simptome,
stomatologe valja upozoriti na potrebu da svim paci-
jentima uz zube redovito pregledaju i oralnu sluznicu,
bez obzira imaju li pacijenti tegobe ili ne. To se posebno
odnosi na visokorizi¢ne skupine — muskarce, pusace,
starije od 40 godina koji redovito konzumiraju alkohol.
Prema ranije spomenutom istrazivanju, sluznicu usne
$upljine svim pacijentima redovito pregledava 53 % sto-
matologa i 6 % lijecnika obiteljske medicine (11).

Promjene na sluznici usne $upljine koje su suspektne

na rani karcinom usne $upljine su (1,3):

 crvena lezija (eritroplakija)

» crveno bijela lezija (eritroleukoplakija)

o promjena teksture sluznice - pojava barSunaste
(granulirane) povrsine (sl. 2)

o ulceracija koja ne cijeli dulje od 14 dana

SL. 2. Promjena teksture oralne sluznice

Kod pojave ovakvih promjena nuzno je uputiti paci-
jenta na daljnju obradu specijalistu koji ima iskustva s
patoloskim promjenama oralne sluznice (oralni pato-

log, oralni kirurg) budu¢i da se na sli¢an nac¢in mogu
manifestirati i druge patoloske promjene oralne slu-
znice. Specijalisticki pregled je nuzan kako bi se isklju-
¢ile promjene koje ne predstavljaju opasnost i izbjegla
nepotrebna zabrinutost pacijenta, te $to je jo$ vaznije,
na vrijeme identificirale promjene koje predstavlja-
ju stvarnu opasnost. Najgore $to se moZe napraviti je
ostaviti neku od ranije spomenutih promjena bez nad-
zora. Specijalist ¢e, ako se uistinu radi o suspektnoj
tvorbi, poduzeti biopsiju kako bi potvrdio kona¢nu
dijagnozu te pravodobno uputio pacijenta na lijecenje.
Ako se utvrdi postojanje prekanceroznih promjena
na oralnoj sluznici pacijenta ée se staviti pod pojacani
nadzor koji ukljucuje specijalisticke preglede 2-4 puta
godisnje. Prekancerozne lezije definiraju se kao ,,mor-
fologki promijenjeno tkivo usne Supljine koje ima veci
rizik za malignu transformaciju od istovjetne, klinicki
normalne sluznice® (14). U oralne prekancerozne lezi-
je ubrajaju se oralna leukoplakija, eritroplakija i oralni
lihen planus. Oralna leukoplakija definira se kao ,,bije-
la mrlja ili plak koji se ni klini¢ki ni histoloski ne moze
okarakterizirati kao neka druga lezija i nije povezana
ni s jednim fizikalnim ili kemijskim uzro¢nim fakto-
rom, osim upotrebe duhana” (15). Postotak maligne
transformacije oralne leukoplakije iznosi 1 % godis-
nje. Faktori rizika za malignu transformaciju su zenski
spol, veli¢ina lezije, prisutnost displazije epitela i poja-
va leukoplakije na rubovima jezika i dnu usne Suplji-
ne. Oralna eritroplakija definira se kao ,,crvena lezija
oralne sluznice koja se ne moze okarakterizirati kao
neka druga bolest® (15). Klinicki se manifestira kao
o$tro ogranic¢eno asimptomatsko crvenilo na oralnoj
sluznici. Eritroplakija (sl. 3) je klinicka dijagnoza koja
u vise od 90 % slucajeva pokazuje invazivni karcinom,
karcinom in situ ili teSku displaziju na histoloskom na-
lazu. Oralni lihen planus je kroni¢na, autoimuna mu-
kokutana bolest koja uz oralnu, moze zahvatiti i ostale
sluznice i kozu. Bolest je kroni¢nog tijeka, klini¢ki vrlo
heterogena, a postotak maligne transformacije izno-
si oko 0,5 % (16). Redovitim kontrolama pacijenata s
oralnim prekancerozama moguce je intervenirati kada
se pojave najraniji znaci maligne transformacije.

SL 3. Eritroplakija
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ZAKLJUCAK

Unato¢ napretku medicine, karcinom usne $upljine
i dalje ostaje maligni tumor s visokom stopom
smrtnosti. Razlog tome je ponajprije uznapredova-
li stadij tumora u trenutku postavljanja dijagnoze. S
druge strane, karcinom usne Supljine je tumor koji se
moze otkriti jednostavnim pregledom oralne sluznice
u ranom stadiju, prije nego poc¢ne izazivati simptome.
Pregled se izvodi golim okom, bez koriStenja posebne
opreme i traje oko 1 minutu. Zbog prirode svog posla
stomatolozi su u idealnoj poziciji da svim svojim paci-
jentima pregledaju oralnu sluznicu te da ih posalju na
specijalisticku obradu u slu¢aju postojanja bilo kakvih
suspektnih promjena. Pravodobnom dijagnozom i li-
jec¢enjem oralnog karcinoma moze se znatno poboljsa-
ti prognoza i kvaliteta Zivota tih bolesnika.
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SUMMARY

DENTIST AND EARLY DETECTION OF ORAL CARCINOMA

V. BRAILO

University of Zagreb, School of Dental Medicine, Department of Oral Medicine, Zagreb, Croatia

Oral cancer is one of the ten cancers with the worst prognosis. Higher mortality rate is due to the fact that the majority of cases
are diagnosed at an advanced stage. Early stage of the disease causes no discomfort and symptoms start to present in later sta-
ges. Oral cancer can be detected in its earliest stage by simple examination of oral mucosa. Oral mucosa can be easily examined
during routine dental examination. The examination itself is noninvasive, takes no more than one minute, does not require any
special equipment, and poses no discomfort to the patient. Apart from better knowledge about the physiological and patholo-
gical characteristics of oral mucosa, dentist is in an ideal position to perform oral mucosa examinations every day, since he/she
regularly sees the patient oral cavity. In Croatia, between 300 and 400 new cases of oral carcinoma per year are diagnosed at the
sites that are visible during routine dental examination. Since oral cancer in its early stage does not cause any symptoms, dentists
should be sensitized/motivated to perform mucosal as well as dental examinations in all patients irrespective of the patient’s lack
of complaint.

Key words: oral cancer, erythroplakia, early detection, examination of oral mucosa
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LUMBALNI BOLNI SINDROM U NOVOM RADNOM OKRUZJU U
ERI NOVE EKONOMIJE: PROFESIONALNI CIMBENICI RIZIKA

NURKA PRANJIC!? i LJILJANA MALES-BILIC**

'Univerzitet u Tuzli, Medicinski fakultet, Katedra za medicinu rada, >Dom zdravlja u Tuzli,
Univerzitetski nastavni odjel medicine, Tuzla; *Univerzitet Banja Luka, Medicinski fakultet, Katedra za
medicinu rada i *Zavod medicine rada i sporta Republike srpske, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

Cilj rada jest identifikacija profesionalnih ¢imbenika rizika za lumbalni bolni sindrom (ILBP - od engl. Low Back Pain)
u novom radnom okruzju, gdje je dizanje tereta zamijenio dugotrajan rad u sjede¢em polozZaju s prisilnim i nepravilnim
ergonomskim pokretima uz nedovoljnu fizicku aktivnost i predominaciju psihosocijalnog stresa i loSe organizacije rada.
Sindrom bolnih leda je najpoznatiji medu akutnim bolovima misiéno-kostanog sustava. Za bolje razumijevanje probira ranih
simptoma i znakova LBP i u svrhu pravodobnog suzbijanja kumulativhog kroni€nog poremecaja nuzno je razumijeti razlike i
sli¢énosti, te medusobni odnos izmedu akutne i kroni¢ne boli LBP. U ovom su preglednom radu, koji je uklju¢ivao pacijente/
zaposlenike s LBP, istrazene sljede¢e baze podataka: Pub Med, EMBASE, Medlinea i Web of Science. LBP je posljedica
pogresnog optereéenja cjelokupne kraljeznice i prenaprezanja lednih misi¢a na radnom mjestu prilikom dugotrajnog rada
u sjede¢em polozaju s prisilnim i ponavljanim pokretima samo nekih dijelova tijela (nepravilnim ergonomskim faktorima i
polozajima tijela pri radu), a uz predominaciju psihosocijalnog stresa, loSe organizacije posla i nedovoljne fizicke aktivnosti.

Kljucne rijeci: lumbalni bolni sindrom, profesionalni ¢imbenici rizika, organizacijski, psihosocijalni i psiholoski aspekti
radnog okruzja, rani povratak na radno mjesto, radu orijentirana rehabilitacija

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Nurka Praniji¢, dr. med.
Katedra za medicinu rada
Medicinski fakultet Univerziteta u Tuzli
Univerzitetska 1
75 000 Tuzla, BiH
Tel: +38735 320 600
E-posta: pranicnurka@hotmail.com

UvOD lozaj uzrokuje veliko opterecenje lednih misica i inter-
vertebralnih diskova (4-8). Zbog dodatnog opterecenja

Suprotstavljena misljenja o uzrocima lumbalnog bol- mekih tkiva (migica, tetiva i zglobova) rad u sjede¢em

nog sindroma postoje ve¢ dugo. Danas se smatra da je
epidemija sindroma bolnih leda (engl. Low Back Pain
- LBP) posljedica promjene sfere rada u eri nove eko-
nomije i informacijskih tehnologija (1-4). Naime hormo
erectus postao je homo sedens. Suvremeni covjek goto-
vo sve svoje aktivnosti od dorucka preko rada u uredu
do veclernjeg gledanja televizije obavlja sjede¢i. LBP je
Cest u sluzbenika i drugih administrativnih zaposle-
nika. Bol je posljedica pritiska gornjeg dijela tijela na
torakalni i lumbosakralni dio kraljeznice u sjedecem
polozaju. Posljedica je statickog opterecenja vrata, leda,
nadlaktica i ramena. Dugotrajni nepravilni sjedeci po-

polozaju, osim onog u neutralnom, snazno pojacava
bol u ledima (1,3). Cini se da je glavni uzrok slabosti
lednih i trbusnih misi¢a nedovoljna fizicka aktivnost.
Cimbenici rizika s najmanje potvrdenih dokaza o
uzro¢noj povezanosti za razvoj kostano-misi¢nih po-
remecaja su: tezak fizicki rad, podizanje teskog tereta,
pusenje, visok indeks tjelesne mase (ITM; engl. BMI
- Body Mass Index), prethodne bolesti i komorbiditet
(1). Kroni¢ni bolovi u ledima rezultat su pogre$nog op-
terecenja cjelokupne kraljeznice i prenaprezanja lednih
misica (9). Traumatski dogadaji koji su dio prekomjer-
nih aktivnosti mogu uzrokovati ukljestenja kraljeznic-
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kog diska, eroziju diska u predjelu kraljeznice pri ko-
jem zbog pucanja omotaca diska dolazi do ispadanja
mekog tkiva u okolni prostor. Pritisnuti Zivac u trau-
matskom dogadaju uzrokuje bol (10,11). Zbog prena-
prezanja i pritisaka na lednu mozdinu i Zivce lumbalni
bolni sindrom cest je u profesionalnih sportasa, medi-
cinskih sestara, kirurga, profesionalnih vozaca i drugih
brojnih zanimanja, ali i uredskih radnika (2,10-12).
Psihicki stres pojacava bolove u ledima (5-7).

Da bi se tijelo kretalo, sagibalo, podizalo terete i sli¢-
u to¢no odredenom trenutku, odredenom brzinom i
snagom, a sve pod nadzorom sredi$njeg Ziv¢anog su-
ili snage medu njima dovodi do prenaprezanja sustava
ligamenata, prenaprezanja hrskavi¢nih i kostanih ele-
menata, te kona¢no dovodi do traumatskih ostecenja
i/ili troSenja sustavnih elemenata zglobova (10,11,14).
Procjenjuje se da 85 % radnicke populacije bude lijece-
no zbog LBP tijekom svog radnog staza, a prevalencija
LBP u radnoaktivnog stanovnistva je 67 % (15,16). U
proizvodnih radnika sindrom bolnih leda ima stopu
prevalencije 39 %, a u radnika u usluznim djelatnosti-
ma 18 % (sedentarni poslovi). U Europskoj uniji (EU)
24 % radnika pati od LBP, a 22 % od kostano-misi¢ne
boli (engl. Musculo-Sceletal Pain - MSP). Stopa preva-
lencije LBP jos je ve¢a u novim drzavama ¢lanicama i
iznosi 39 %. Profesionalne bolesti u ukupnom teretu
svih slucajeva obolijevanja od LBP u EU imaju pre-
valenciju 37 % (17). LBP je vode¢i uzrok privremene
radne nesposobnosti i invalidnosti (15-17). LijeCenje
i izravni troskovi lije¢enja LBP i drugih kostano-mi-
$i¢nih poremecaja iznose 40 % ukupnih troskova
zdravstvene zastite (10,11). Cak su i neki sportovi, kao
profesionalno zanimanje, pogubni za kraljesnicu ako
se ne odvijaju pod stru¢nim nadzorom. Dizanje utega
je jedan od takvih sportova, a pogotovo
je opasan u mladenackoj dobi. Tenis,

populacijama zaposlenika sa simptomima boli u ledi-
ma (LBP) u radnom okruzenju danasnjice, a prethod-
no prikazanih u preglednim, randomiziranim i origi-
nalnim kontrolnim istrazivanjima. Zbog velikog broja
studija koje obraduju profesionalne rizike u kombina-
ciji ili pojedina¢no za LBP, kao i vulnerabilne skupine
zaposlenika, odlucili smo se za izbor publiciranih re-
centnih studija u razdoblju od 01. sije¢nja 2000. do 30.
lipnja 2014. godine. Na taj smo nacin iskljucili zastar-
jela migljenja osim nepobitnih potvrdenih istina koje
su aktualne i danas.

Upotrebom klju¢nih rije¢i profesionalni ¢imbenici ri-
zika za LBP (na engleskom jeziku), pretrazivali smo
sljede¢e baze podataka: Pub med, Medline, Embase i
Web of Science. Prikupili smo i pregledali ukupno 1212
referenci, a nakon uklanjanja duplikata ostala je 581
referenca. Uvrstavanjem selektiranih kriterija ostalo je
38 sazetaka i 17 potpunih publikacija (cijeli tekst).

Prvi selektivni kriterij u ovoj preglednoj sintezi bio je
pronalazenje studija koje su za predmet istraZivanja
imale profesionalne ¢imbenike rizika za LBP. Prva
zadaca je bila oznacavanje studija, opisivanje rezulta-
ta na zajednickoj osnovi uz konacno kreiranje sinteze
rezultata i njihovih znacajki (sl. 1). Razumije se da su
u pojam profesionalnih ¢imbenika rizika bili uklju¢eni
okolis$ni, organizacijski ¢imbenici i ¢imbenici psihoso-
cijalne klime radnog mjesta, u prethodno odredenom
terminu publiciranja. Uz primarni izvor ukljucenja
izdvajalii smo u sintezi podataka i druge ukljucene
kategorijske informacije kao metode pretrazivanja: di-
ferencijacija akutne LBP na trajanje boli <3 sedmice,
subakutne i kroni¢ne boli leda; specifi¢ni i nespecifi¢ni
LBP, znacajke izlozenosti ¢imbenicima rizika i ishoda,
vulnerabilne populacije zaposlenika, nesposobnost za
rad i zadovoljstvo pacijenta i intervencije.

ragbi, veslanje i boks takoder zahtijeva- radne procedure Fizioloski put

ju pokrete s mnogo rotacija tijela pa ti oprema i

sportasi ¢esto imaju probleme s LBP. To okolis opterecenja

se odnosi ¢ak i na profesionalno pliva-

nje. Najveca prevalencija LBP bila je za- odgovor individualni i
stupljena u tri sporta: nogomet (64 %), - < psiholoski
brzo klizanje (60 %) i hokej na travi (56 faktor-| . H_l faktori koji
%) (12). Cilj ovog istrazivanja je procje- organizacije simptomi | | adaptadija sene

na profesionalnih ¢imbenika rizika za rada LT T—‘ odnose na
LBP u novom radnom okruzenju, gdje rad

je dizanje tereta zamijenio dugotrajan

rad u sjede¢em poloZaju s prisilnim i ne- L

pravilnim ergonomskim ¢imbenicima, a medul!ydskl .

uz predominaciju psihosocijalnog stresa odnosii podrska invalidnost

ilose organizacije rada.

Ovaj je rad analiza profesionalnih ¢im-
benika rizika u razli¢itim vulnerabilnim
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CIMBENICI RIZIKA ZA BOL U LEPIMA

Europski radnici su izlozeni razli¢itim fizickim optere-
¢enjima i zahtjevima radnog mjesta u razli¢itom traja-

nju ili ucestalosti tijekom radnog dana (tablica 1) (2).
Ovi ¢imbenici mogu djelovati zasebno ili u kombina-
ciji i uzrokovati degenerativne promjene i o$tecenja
struktura kos$tano-misi¢nog sustava (10-23).

Tablica 1.

Distribucija radnika prema ergonomskim cimbenicima rizika za muskuloskeletne poremecaje na radnom mjestu u Europskoj
uniji prema literaturnim navodima Da Costa, 2010 (ref. 3).

Radna ogranicenja (hiomehanicki éimbenici radnog mjesta)

Duzina trajanja ekspozicije u dijelu radnog
vremena

Stopa prevalencije u EU 27 (%)

Dizanje teskih tereta > 25% sati radnog vremena 34
Podizanje i premjeStanje ljudi > 25% sati radnog vremena 9
Rad u napetom ili bolnom poloZaju > 25% sati radnog vremena 46
Stajanje (>75 % sati radnog vremena) > 75% sati radnog vremena 49
Ponavljani pokreti ruka-Saka > 25% sati radnog vremena 64
Ponavljani radni zadatci ucestalost za > 1 minute 29
Ponavljani radni zadatci ucestalost za > 10 minute 45
Rad s kompjuterom > 50% sati radnog vremena 52
Vibracije ruka- Saka 22
Cimbenici organizacije rada i radne klime Karakteristika ekspozicije

Sakrivanje osjecaja gotovo uvijek 26 %

Konflikti s osobljem

gotovo uvijek 9%

Biti neukljuCen u organizaciji gotovo uvijek 52 %
Ne utjecati na odluke gotovo uvijek 60 %
Reforme ili reorganizacija unazad 3 godine 31%
Broj radnih sati tjedno > 40 sati 24 %
Najmanje 1 dan u mjesecu rad > od 10 sati dnevno 32%
Pomoc i podrska kolega gotovo nikad 72 %
Pomo¢ i podrska nadredenog gotovo nikad 60 %
Osjecaj da se Cini dobro rijetko 84 %
Osjecaj korisnosti rijetko 84 %

Legenda: stopa prevalencije, zdravstveni indikator koji se odnosi na broj novootkrivenih slu¢ajeva izloZenih radnika tokom odredenog

razdoblja (u jedinici vremena)

Utinci izlozenosti ¢cimbenicima rizika slijede fizioloski
put reakcije na opterecenja uz adaptacijske mehanizme
do razvoja ishoda. Nazalost, ishodi se mogu ispoljiti
trajnim o$teenjima, egzacerbacijama LBP i konac¢no
promjenama radne sposobnosti od privremene sprije-
¢enosti za rad do razvoja trajne radne nesposobnosti,
invalidnosti (sl. 1).

Okoli$ni ¢imbenci rizika s fizickim preopterecenjima
kraljeznice su: prekomjerne i intenzivne aktivnosti
kraljeznice; prekomjerna upotreba snage i prenapre-
zanje pri podizanju, noSenju, povlacenju ili guranju
tereta; ponavljani pokreti pri radu; neadekvatno i ne-
spretno stati¢no drzanje i polozaj, prolongirano staja-
nje ili sjedenje, rad koji se odvija rukama u polozaju
iznad ramena, rad u statickim poloZajima i ogranice-
nim pozicijama; lokalno djelovanje tezine radnog ala-
ta; ponavljani udarci, stalni pritisci pri radu; drugi du-
gotrajni prisilni polozaji pri radu; vibracije i pretjerana
hladnoc¢a ili toplina. Radne aktivnosti ponekad imaju
za posljedicu traumatske ozljede kraljeznice razli¢itog
intenziteta s kumulativnim znacajkama ozljedivanja
(organizam pamti!): nagle fleksije i rotacija kraljezni-

ce, naglo zatezanje paravertebralnih misica, savijeni
polozaj pri radu, prekomjeran rad s kompjuterom i
no¢ni rad. Traumatske ozljede koje su takoder udru-
zene s LBP su one nastale klizanjem, pri padu (10,11).

Fizi¢ki ¢imbenici rizika za LBP-e su: primjena sile,
npr. dizanje, nosenje, povlacenje, guranje, ili koriste-
nje alata; ponavljanje pokreta i staticki polozaji, npr.
duga razdoblja stajanja i sjedenja; lokalni pritisak alata
ili radnih povr$ina; vibracije; pretjerana hladnoca ili
toplina; slabo osvjetljenje. Visoka razina buke moze
uzrokovati napetost u tijelu (17). Kada govorimo o
biomehani¢kim ili ergonomskim ¢imbenicima rizi-
ka mislimo na ponavljane pokrete pri radu, ucestale
radnje samo odredenim dijelovima tijela u odnosu na
druge koji su pasivni, prenaprezanja i ekstremni polo-
zaji dijelova tijela (4,10,11). Naime, razli¢ita drzanja ti-
jela uzrokuju razli¢ite pritiske na intravertebralne dis-
kove (14) (tablica 2, sl. 2 i 3). Medu najnepovoljnijim
polozajima pri radu su: stalni stoje¢i ili sjedeci polozaj,
pognuti stojeci, cucedi, klecedi, pa ilezeci polozaj (pri-
mjer radnih zadaca automehanicara ili druhih meha-
ni¢ara). Difuzijom malih otopina u intervertebralnim
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diskovima izmjereno je gibanje lumbalnih segmenata
kraljeznice pomocu kontrastne radioaktivne “tragac”
tehnike. Gibanje segmenata kraljesnice bilo je zaustav-
ljeno tijekom ucitavanja rezultata u tijeku simuliranog
uspravnog stava (polozaja) i elasticnih pokreta u sje-
decem polozaju. Rezultati su pokazali da uspravan po-

lozaj pogoduje difuziji opterecenja u prednjoj polovici
diska u odnosu na straznju polovinu. Savijeni polozaj
rezultira deformiranjem intervertebralnog diska u po-
drudju anulusa fibrozusa, kao odgovor na ovu nerav-
notezu (9, 24-26).

Tablica 2.
Intradiskalni pritisak izmjeren u razli¢itim polozajima i viezbama prema Adamsu i Huttonu, 1983 (ref. 5)

Pozicija, polozaj Pritisak (megapaskal - MPa)*
LeZedi na ledima (nauznak) 0,10
LeZedi na boku (strani) 0,12
LeZeci nicice (na trbuhu) 0,11
LeZedi niGice, prema natrag pridrZan laktovima 0,25
Smijati se leZe¢i na boku 0,15
Kihati lezeci botno 0,38
Rotacija tijela naokolo 0,70- 0,80
Stajati, relaksiran 0,50
Stajati obavljajuci forsirani ekspirij (Valsalvin manevar) 0,92
Stajati savijen napred 1,10
Sjediti relaksiran, bez naslona 0,50
Sjediti u ravnini leda 0,55
Sjediti maksimalno savijen 0,83
Sjediti pognut prema naprijed uz laganu podrsku na laktove 0,43
Sjediti opusteno u stolici 0,27
Ustati iz stolice 0,10
Setati bos 0,53-0,65
Setati u tenisicama 0,53-0,65
Trati u cipelama s potpeticama 0,35-0,95
Trcati u tenisicama 0,35-0,85
Penjati se uz stepenice, po jednu stepenicu 0,50-0,70
Penjati se uz stepenice, po dvije stepenice 0,30-1,20
Silaziti niz stepenice, po jednu stepenicu 0,38-0,60
Silaziti niz stepenice, po dvije stepenice 0.30-0,90
No3enije tereta teZine 20 kg pognut prema natrag 2,30
NoSenje tereta teZine 20 kg u adekvatnom poloZaju 1.70
Pridrzavanje tereta od 20 kg blizu tijela 1,10
Pridrzavanje tereta od 20 kg, 60 cm udaljeno od prsnog ko$a 1,60
Pritisak raste tokom noci (tokom razdoblja od 7 sati) 0,10-0,24

*1 MPa= 1106 Pa Legenda: polozaj, stav ili na¢in drzanja tijela

SL. 2.
Intradiskalni
pritisak u dva
razlicita poloZaja irsst
; intradiscal
(preuzeto iz ref. 22) pressure

higher
intradiscal
pressure
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SL. 3. Relativne promjene pritiska na treci lumbalni disk u
razli¢itim polozajima (preuzeto iz ref. 22)
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Pritisak na intervertebralni disk, kada je zaposlenik
u stojeem stavu i savijen prema naprijed je 11 puta
veci nego kad je pacijent u leze¢em polozaju (9). Osim
¢injenice da je Nachemson utvrdio da se maksimal-
ni pritisak na disk postize u djelomi¢no zgréenom
uspravnom sjedecem polozaju, pritisak na disk je 10
puta vedi kad je pacijent u uspravnom u odnosu na
leze¢i polozaj. Takoder je pritisak na intervertebralni
disk u razini L3-L4 u sjedecem polozaju i 11 puta veci
u odnosu na lezedi (9, 17,23-25).

CIMBENICI IZ PODRUCJA ORGANIZACIJE
RADA I PSTHOSOCIJALNI CIMBENICI

Cimbenici rizika iz podru¢ja organizacije rada su ni-
ska razina zadovoljstva poslom i motiviranosti za rad,
prekomjerni radni zahtjevi, nedostatan broj radnog
osoblja, pad kontrole i nadzora na radnom mjestu,
brzi tempo rada i vremenski tjesnac, pad podrske
kolega i nadredenih, nove tehnologije, nemoguénost
modifikacije radnog prostora, samo-prognoza i sa-
mopreuzeta uloga bolesnika i invalida rada, strah od
ponovljene epizode LBP, distres ili nedostatna trajna
edukacija (4,5,18,19). Organizacijski i psihosocijalni
stresori na radu koji doprinose LBP su zahtjevan rad,
mentalna i fizicka naprezanja, neregularan nadzor nad
radnim zadacima, niska razina uce$éa u dono$enju
odluka (13).

U istrazivanju modela svih ¢imbenika rizika MSP stres
je bio najvazniji (18,19). Najce$ce navodeni predikto-
ri su psihosocijalni ¢imbenici: motivacija radnika,
njegova razmisljanja i osjecaji u fazi bolova; podrska
koju mu je pruzila radna organizacija i obitelj (20-23).
Vazni psihosocijalni prediktori u razvoju ko$tano-mi-
$i¢nih poremecaja su intenzitet radnog angazmana,
perfekcionizam, negativna afektivnost ili radni stil
(13,20-23).

INDIVIDUALNI CIMBENICI RIZIKA

Otito je da individualni ¢imbenici (spol, dob, obrazo-
vanje, kulturoloski ¢imbenici) mogu imati utjecaja na
prilagodljivost i ishode (17). Individualni ¢imbenici za
LBP su prethodne bolesti, fizicki kapaciteti (antropo-
metrijske karakteristike), dob, spol, obrazovanje, isku-
stvo, vjestine i kompetencije, pretilost i pusenje (1,10).
Najvulnerabilnije dobne skupine su od 35 do 45 godi-
na zivota, koje oznacavaju ¢es¢e akutne epizode, te dob
60-65 godina koje oznacavaju promjene kraljeznice u
vezi sa starenjem (10). Ukupno 4-6 % zaposlenih Zena,
a 5-7 % zaposlenih muskaraca trpi LBP (8). Prethodne
bolesti koje se dovode u vezu s LBP su: upalne pro-

mjene s kompresivnim uc¢inkom, frakture, malignitet,
sindrom kaude ekvine, te degenerativne diskopatije,
spondiloza ili spondiloartroza (9,10). Najmanje 50 %
trudnica ima probleme s bolom u ledima (9).

Kraljeznica je izloZzena opterecenjima ve¢ od rane
dje¢je dobi. Nakon godina sjedenja u obrazovnim
ustanovama, u aktivnoj dobi ¢ovjek dozivljava stal-
na optereCenja kraljeznice tijekom dugog sjedenja
za kompjutorom u neprimjerenom polozaju ili zbog
teskih fizickih poslova. Svako zanimanje podrazumi-
jeva neki polozaj neprirodan za kraljeznicu, koji moze
dovesti do teskih degenerativnih promjena. Kod Zena
su posljedice jo§ izrazenije u menopauzi, kada se hor-
monske promjene odrazavaju u obliku osteoporoze
koja uzrokuje smanjivanje visine trupova kraljezaka.
Osim toga, danas ljudi zive duze, zbog ¢ega su sve te
promjene ¢esce, pogotovo u starijoj zivotnoj dobi. LBP
nije samo bolest starije zivotne dobi. Epidemioloski
pokazatelji otkrivaju da se 50 % tridesetgodi$njaka i
80 % ljudi u dobi 35-45 godina povremeno lije¢i zbog
kroni¢ne boli ledne kraljeznice (2,15,16). Stoga je ja-
sno da kronic¢na bol leda nije samo bolest starije zi-
votne dobi (>65 godina). Uoceno je da postoji bitna
razlika tolerancije na bol u fizicki aktivnijih ili produk-
tivnih radnika koji znacajno lakSe podnose bolove ve-
zane uz kraljezZnicu u odnosu na oboljele koji se malo
kre¢u (10,18,37-40).

SPECIFICNA I NESPECIFICNA BOL U LEPIMA

Bolesnici s nespecificnim LBP su oni koji osjecaju
bol, ali ¢ija Zivotna i radna sposobnost nije ugroze-
na, te poboljsanjem kvalitete svog Zivota, vjezbanjem
i povremenim odlascima na fizikalnu terapiju mogu
povratiti svoje radne i zZivotne moguc¢nosti. O speci-
ficnom LBP govorimo kad je kod bolesnika bol toliko
jaka da on viSe ne moze obavljati svakodnevne obveze
(6,11,17).

AKUTNA, SUBAKUTNA I KRONICNA BOL U
LEDIMA

Sindrom bolnih leda je najpoznatiji medu akutnim bo-
lovima u ledima. Uzroci su iskliznuli intervertebralni
disk koji pritis¢e korijen Zivca ili pogre$no opterecenje
diskova i kraljezaka. Za bolje razumijevanje probira
ranih simptoma i znakova LBP i u svrhu pravodobnog
suzbijanja kumulativnog kroni¢nog poremecaja nuz-
no je razumjeti razlike i slicnosti, te medusobni odnos
izmedu akutne i kroni¢ne boli LBP. Opisane su razli-
Cite faze nastanka kroni¢ne boli (6,7,9,21). Vrijeme
izlozenosti ¢imbenicima rizika ima krucijalnu vaznost
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i predvida osnovu za definiranje ¢imbenika koji ima-
ju znacajnu ulogu u kronificiranju boli. Ono $to treba
imati na umu je da jest put od akutnog LBP do dugo-
trajnih problema i trajne boli vrlo razlicit za razlicite
osobe (9,13,21,22,26).

Akutnu bol definiramo kao bol odredenog kosta-
no-misi¢nog podrudja koja traje najvise tri tjedna.
Akutni LBP je najpoznatiji medu akutnim bolovima
u ledima. Intenzitet boli vremenom opada uz kontro-
liranu tjelovjezbu i terapijski oslonac s provodenjem
savjetovanja profesionalnih zdravstvenih djelatnika.
Pracena je psiholoskim distresom kao $to su ljutnja,
uznemirenost i briga udruzena s vjerovanjem da je
kontrola boli povezana s lijekovima kao aktivhom
komponentom upravljanja bolom. Fizikalnim pregle-
dom moze se otkriti spazam misi¢a zahvacene regije.
Interesantno je da ove psiholoske reakcije koje su po-
vezane s akutnom boli rezultiraju izvjesnom ,,prila-
godbom“ na bol, dok medicinski tretman ne dovede
do smanjenja bolova. Iznenadujuéi se broj pacijenata
nosi s bolovima tako dobro da ne zahtijevaju dugo-
trajno izbivanje s posla ili medicinsku njegu. Za manji
broj pacijenata kognitivne, emocionalne i bihejvioral-
ne reakcije mogu upravo doprinjeti razvoju kroni¢ne
boli u ledima, preko subakutne faze i s njom povezane
radne nesposobnosti (19-22,26).

Ako bol potraje duze od 21 dan, govorimo o suba-
kutnoj boli za koju se predvida da treba prestati za
tri mjeseca, a pacijenta vrati na posao i uobicajenim
obavezama (pocinje u 3. i zavr$ava najdalje u 12. tjed-
nu). Pacijent tokom subakutne boli obi¢no ispoljava
iskustvo boli razli¢itog intenziteta u odnosu na razli-
Cite aktivnosti ili u odnosu na uzimanje lijekova i po-
kusava se usredotoditi na tjelesne simptome. Ocekuje
stabilizaciju i povratak na posao (27). Medutim, u ovoj
fazi obi¢no traje uznemirenost i razdrazljivost. Moze
se dogoditi da prekomjerno uzima lijekove za suzbi-
janje boli (26).

O kronicnoj boli govorimo kada bol traje duze od 12
tjedana ili kada se bolne epizode ponavljaju u kra¢im
razmacima, ponavljajuca bol. Trajanjem boli pacijent
prihvaca ulogu bolesnika i promijenjen stil Zivljenja.
Bol postaje stalna s iskustvima dobrih i losih razdoblja
(6,7). Depresija i pasivna upravljacka strategija bolom
postaje pratece stanje i utjeCe na uvjerenje da bol uz sve
pokusano ne prestaje. Ovaj proces napreduje postepe-
no. Pacijent postaje uvjeren da moze vrlo malo uraditi
da bi uspio kontrolirati bolove. Ponekad osje¢a kroni¢-
ni spazam muskulature i umanjenu snagu. Kroni¢na
bol/povratna bol je veliki medicinski problem koji tre-
ba promatrati kao ,,razvojni proces® za koji je presud-
no vrijeme u kojem psihosocijalni ¢imbenici dovode
do razvoja kognitivnih, emocionalnih i bihejvioralnih
promjena koje i definiraju ovaj sindrom (26,27).
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PROBIR I LIJECENJE

LBP je patnja brojnih ljudi pa je bitno odrediti krite-
rije probira i trijaze u njegovom dijagnosticiranju, jer
su dijagnosticke metode izrazito skupe. Unaprjedenje
zdravlja radnika i primarna prevencija kostano-misi¢-
nih poremecaja mogu se najbolje provoditi u sluzbi
medicine rada tijekom preventivnih zdravstvenih pre-
gleda svih radnika, kada treba ukljuciti odgovarajuci
probir i procjenu ¢imbenika rizika u odnosu na prve
simptome i znakove kos$tano-mi$i¢nih poremecaja.
Zaustaviti kostano-misi¢ne poremecaje u nastajanju
i oCuvati zdravlje, radnu uspjes$nost i radnu sposob-
nost radnika je imperativ svih zdravstvenih radni-
ka. U situacijama kada problemi s kraljeznicom nisu
dosegli stadij ozbiljnih zdravstvenih teskoca, tjelesna
aktivnost, ciljano vjezbanje i fizioterapija Cesto su do-
voljni da se postojeca bol ublazZi, pa ¢ak i potpuno ot-
kloni. Savjetovanjem i obukom o pravilnom drzanju i
odgovaraju¢im pokretima pri radu problem se moze
znacajno unaprijediti. Tijekom probira moguce je iz-
dvojiti i odabrati pacijente za specijalnu dijagnostic-
ku obradu (kompjutorizirana tomografija, magnetska
rezonancija) kao indikativni dijagnosti¢ki postupak.
Odijeliti simptome normalnog starenja kraljeznice od
onog bolesnog, patoloskog, prvi je korak u postavlja-
nju prave dijagnoze i pronalazenju odgovarajuce me-
tode lije¢enja. Klju¢ rjeSenja je prepoznati ¢imbenike
rizika, jer dijagnosticki parametri i rendgentska slika
promjena mogu samo u 10 % slucajeva dokazati neki
od specifi¢nih sindroma LBP (28).

Nizozemski stru¢njaci su razvili vrlo korisne smjerni-
ce i preporuke za provodenje kontinuirane procjene
rastuceg rizika od fizickih i ergonomskih optereéenja
rada u odnosu na potrebe intervencije i tretmana na
radnom mjestu. Smjernice uc¢inkovitih mjera preven-
cije profesionalnog LBP su rezultat znano$¢u potvr-
denih dokaza i instrukcija Nacionalnog instituta za
zdravlje i sigurnost na radu (engl. National Institute
of Occupational Health and Safety) (sl. 4). Vodi¢ za
procjenu ergonomskih rizika preporucuje smjernice
u odnosu na druga ergonomska opterecenja, iako di-
zanje i noSenje tereta pri radu iznosi <3 kg. Tezina te-
reta se procjenjuje na 3-25 kg. Mjera nosenja i dizanja
tereta <25 kg ne zahtijeva nikakvu intervenciju ako se
ne procijeni rastudi rizik za LBP (19) (sl. 4).
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SL. 4. Procjena ¢imbenika rizika za LBP: 4 osnovna koraka
procjene rizika (preuzeto iz ref. 44).

Treba imati na umu da rezultati kvantitativnih, in
vivo mjerenja snage pritiska na intervertebralni disk
u razini 3. i 4. lumbalnog kraljeska (L3-L4) u razlici-
tim polozajima otkriva da pregled pacijenta u leze¢em
polozaju nije relevantan za procjenu percepcije boli u
lednoj kraljeznici pacijenta koji dozivljava bol kada je
u uspravnom polozaju (5). Ovi podatci snazno upu-
¢uju da MRI u leze¢em polozaju nosi vrlo realnu mo-
gucénost za grubo podcjenjivanje pacijentove spinalne
patologije. Preporucljivo je raditi MRI lednog dijela
kraljeznice u uspravnom, stoje¢em polozaju (23-25).

Nacini lije¢enja LBP kre¢u se od najjednostavnijeg po-
put promjene zivotnih navika, preko fizikalne terapije,
kiropraktike i ostalih nekirurskih metoda do kirurskih
zahvata medu kojima se razlikuju oni jednostavniji, te
vrlo komplicirani i zahtjevni. No, vazno je znati da se
problem starenja i troSenja kraljeznice ne moze rijesiti,
mogu se tek ublaziti njegove posljedice. Cilj je lije¢enja
vratiti pacijentu radnu i zivotnu sposobnost (29-43).

Fizi¢ka aktivnost je najvazniji korak prema ozdravlje-
nju, ali ono se mora omoguciti medikamentnim suz-
bijanjem bolova kako bi se uklonio strah od kretanjem
izazvanog recidiva. Niz specificnih vjezbi imaju za cilj
da ojacaju misice lednog dijela tijela. Nekoliko vjezbi
na radnome mjestu su ¢imbenik unaprjedenja zdravlja
osoba bez zdravstvenih problema, ali s indikativnim
rizikom (4).

Ponavljajuca bol moze biti posljedica prethodno neu-
spjesne terapije, depresije, somatizacije (pretvaranje
psihickih tegoba u fizicke simptome. Bolesnik uisti-
nu osjeca bol, iako ne postoji organski poremecaj)
(29,30,34-35). Ponekad se osobe Zzale na bol u ledima
kada zele bolovanje, financijsku kompenzaciju ili in-
validsku mirovinu (u nasim uvjetima precesto!). Bolo-
vanje je nuzno samo u iznimnim slucajevima i trebalo
bi trajati Sto krace vrijeme. Bolovanje bez jasnih indika-
cija moze doprinijeti kronicitetu bolesti, a povratak na
posao moze biti olaksan ako se omoguci privremeni
prelazak na prilagodeno radno mjesto u dogovoru s
poslodavcem (6,7,9,13,26,27,40-43). Rano prepozna-
vanje, otklanjanje ili izbjegavanje rizika mogu smanyjiti
vrijeme lijeCenja, oporavka i bolovanja (29-35,36-44).

ZAKLJUCAK

LBP u suvremenom radnom okruzju je predominan-
tno povezan sa Cestom ekspozicijom stresorima iz
domene lose organizacije rada. Razvoju LBP najvise
doprinose nemoguc¢nost donosenja odluka i percep-
cija otudenosti na radnom mjestu (ne biti ukljucen).
Profesionalni ergonomski ¢imbenici rizika za lumbal-
ni bolni sindrom u osmosatnom radnom vremenu su:
rad za kompjuterom viSe od 4 sata, stajanje pri radu
vise od 6 sati/dan, rad viSe od 2 sata u napetom i bol-
nom polozaju, te rad ponavljaju¢im pokretima svakih
10 minuta. Uz interventne mjere suzbijanja profesio-
nalnih ¢imbenika na radnom mjestu zaposlenicima s
LBP neophodna je pravodobna primjena radu orijen-
tirane rehabilitacije i psihologijska podrska. Rani po-
vratak na radno mjesto i rutinsko bavljenje fizickim
aktivnostima ¢ini se lijekom izbora.
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SUMMARY

LOW BACK PAIN AT NEW WORKING AMBIENT IN ERA OF NEW ECONOMY: A
SYSTEMATIC REVIEW ABOUT OCCUPATIONAL RISK FACTORS

N. PRANJIC'? and Lj. MALES-BILIC**

'Department of Occupational Medicine, School of Medicine, University of Tuzla, Bosnia and Herzegovina,
’Department of Occupational Pathology and toxicology, University department of Medicine, Prymary Health
Care Tuzla, Bosnia and Herzegovina, *Department of Occupational Medicine, School of Medicine, University
of Banja Luka, Bosnia and Herzegovina, *Institution of Occupational Health and Sport Medicine in Republika

Srpska, Banja Luka, Bosnia and Herzegovina

Low back pain is the second most common symptom-related reason for physician visits and the first reason of working disabi-
lity. Low back pain is a ubiquitous complaint, with particularly high prevalence among people in their working years (67%). For
many individuals, episodes of back pain are self-limited and resolve without specific therapy. For others, however, back pain is
recurrent or chronic, causing significant pain that interferes with employment and quality of life. Many occupations have been
anecdotally linked to certain low back pain syndrome. However, the relationship between the work environment and the patient’s
symptoms, though clearly perceived by the patient to be causative, may be less certain. The injury model of an occupational
disorder proposes that specific work activities are the cause of the patient’s pain. The injury model for low back pain, implicating
a causal connection with specific work activities, is complex and controversial. Determining whether a patient’s low back pain is
a consequence of his or her occupational activity, and how best to treat symptoms to maximize functionality and potential for a
return to full employment capacity, can be challenging.

In this systematic review which included patients/employees with low back pain, the following databases were searched: Pub
Med, Embase, Medline and Web of science. The role of occupational mechanical exposure e.g. lifting as a risk factors for low
back surgery has been debated for several decades. Diagnostic uncertainty exists even for those with back symptoms and
well-described findings on scan, as these findings are common even in subjects without back pain, and may be unrelated to the
symptoms. As an example, herniated disks can be identified in significant numbers of CT or MRI low back studies in subjects with
no back pain. In further analysis, lifestyle factors and occupational psychosocial exposures will be addressed. Many physicians,
including those practicing in primary care settings where back pain is most often seen, lack training and confidence in addressing
workplace issues.

Occupational factors that have a significant influence on the development of low back pain disorders are not only mechanical
and postural order but also organisational, social and psychological. Organisational changes and physical and psychological job
demands should not be overestimated as causal factors. In the early phase of a work disability more emphasis should be laid
however on appropriate information and medication and, in case of persistant impairment, active treatment (after 3 weeks or re-
lapse). There is some evidence that catastrophizing as a stress coping strategy might lead to delayed recovery. Long- term work
(sick) absence can be estimated through evaluation and observation of LBP risks and characteristics of the each individual case.
An early return at workplace and to activities of daily life is urgent. To reduce LBS and its consequences, employers need to adopt
a multifaced approach: concentrate on improving physical conditions as well as the psychosocial and environmental aspects of
working environment. In cases at risk for chronification and/or with obstacles to reintegration at work an interdisciplinary work-
oriented rehabilitation and occupational rehabilitation interventions (occupational reintegration) should be provided.

Key words: low back pain, occupational risk factors, organisational, psychosocial and psychological aspects of working ambient,
early return at workplace, work oriented rehabilitation
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Stalno medicinsko usavrsavanje

UDRUZENOST PSORIJAZE S DRUGIM BOLESTIMA
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Psorijaza je kroni¢na recidiviraju¢a autoimunosna bolest s multigenetskom predispozicijom koja se pojavljuje u Hrvatskoj u
oko 2 % bolesnika, a u svijetu je razliite pojavnosti. Psorijaza moze biti udruzena s razli¢itim bolestima: od autoimunskih
(pemfigus, pemfigoid, vitiligo), a nesto rjede i s alergijskim bolestima (atopijski dermatitis, astma, urtikarija, kontaktni
alergijski dermatitis). Prema klini¢koj slici psorijaza se pojavljuje kao plak psorijaza i pustulozna psorijaza. Provokativni
¢imbenici koji poti¢u psorijazu su infekcije, endogeni faktori, hipokalcemija, psihogeni faktori i lijekovi. Psorijazu mogu
pogorsati i druge dermatoze poput kontaktnog alergijskog dermatitisa, upalnih dermatoza i karcinoma koze, a poznata je
udruzenost psorijaze s unutarnjim bolestima (HIV, Crohnova bolest, lezije jetre, vaskularne bolesti, amiloidoza i giht). Danas
se psorijaza smatra upalnom mnogosustavnhom bole$S¢éu koja moze zahvatiti i zglobove. Atipi¢ne lokalizacije psorijaze
kao i rezistentni sluCajevi psorijaze i druge papuloskvamozne i egzematoidne dermatoze zahtijevaju detaljnu obradu i
potvrdivanje dijagnoze zbog mogucénosti postojanja viSe bolesti. U radu se iznosi udruzenost psorijaze s reumatskim i s

drugim internisti¢kim bolestima.

Kiljuéne rijeci: psorijaza i udruzenost, psorijaticki artritis, psorijaza i reumatske bolesti

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Tatjana Kehler, dr. med.

Thalassotherapia
Ulica Marsala Tita 188
51 410 Opatija, Hrvatska

E-posta: tatjana.kehler@ri-t-com.hr

UvVOD

Psorijaza je kroni¢na recidiviraju¢a autoimunosna
bolest s genetskom predispozicijom (multigenetska
bolest s vise gena odgovornih za fenotip) koja se po-
javljuje u Hrvatskoj u oko 2 % bolesnika. Psorijazu
uzrokuje abnormalnost keratinocita i imunosne dis-
funkcije. Na temelju klinicke slike razlikujemo dva
oblika psorijaze: plak-psorijazu (psoriasis vulgaris) i
pustuloznu psorijazu.

Psorijaza moze biti udruzena s razli¢itim bolestima: od
autoimunskih bolesti (pemfigus, pemfigoid, vitiligo), a
ne$to manje i s alergijskim bolestima (atopijski derma-
titis, astma, urtikarija, kontaktni alergijski dermatitis)
(1). Poznata je klini¢ka sli¢nost izmedu psorijati¢nog
artritisa i reaktivnog artritisa (Reiterova bolest), reu-
matoidnog artritisa, osteoartritisa i sistemskog lupu-
sa (sl. 1) (1,2). Svakako da bolni zglobovi na $akama
umnogome pomazu u postavljanju klinicke dijagnoze,
no laboratorijski nalazi, poput reuma faktora (RF) i
imunoloske obrade, uz RDG obradu ju potvrduju. U
perzistirajucoj psorijazi na $akama i zvukovodu bit ¢e
koristan i bitan epikutani (patch) test (3).

Reumatoidni
artritis
Osteoartritis
Reumatoidni
artritis
Peoratitid artritis,
Osteoartrits
Reumatoidni Reumatoidni artritis

artritis Sisternski lupus

SL. 1. Mjesta udruzenosti psorijatickog artritisa, Reiterove
bolesti, reumatoidnos artritisa i osteoartritisa. (modifikacija
prema: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology.
Mosby 2003, 134-140)
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Kozne bolesti poput kontaktnog alergijskog dermatiti-
sa, lihen simpleks planusa, atopijskog dermatitisa koji
izrazito svrbe te zbog grebenja pogor$avaju psorijazu
(kebnerizacija) (3), mogu se naci u bolesnika sa psori-
jazom i dvije kozne bolesti. Stoga je potreban terapij-
ski pristup objema dermatozama.

Crvenkasta zarista na kapiliciju, s bjelkastim ljuskama
te ljuskanje na licu, osim u psorijaze, nade se u sebo-
rejickog dermatitisa. U pojedinih bolesnika nade se
klini¢ka slika obih dermatoza koja se oznacava termi-
nom ,,sebopsorijaza“. Psorijaza se kao Th, citokinska
bolest (4) izuzetno rijetko moze sekundarno inficirati
zbog povecane produkcije defenzina i u kozi nastalih
antileukoproteinaza koje sprjecavaju bakterijske in-
fekcije (2). Bolesnici s teSkim oblikom psorijaze ¢esce
imaju dijabetes i metabolicki sindrom (4,5). U lijece-
nju psorijaticara s metotreksatom dokazana je cesca
hepatotoksi¢nost nego u bolesnika s reumatoidnim
artritisom. Utvrdeno je da psorijazu poti¢u brojni li-
jekovi, ali iako nije ustanovljen glavni razlog, ipak se
smatra da su mogucdi razlozi u bolesnika s psorijazom
genetska predispozicija (PSORS 1 do PSORS 9), kon-
zumacija alkohola i udruzenost s infekcijom virusom
hepatitisa C. Crohnovu bolest i psorijazu mogu pove-
zivati s ankilozantnim spondilitisom uz pozitivan na-
laz HLA-B27.

UDRUZENOST PSORIJAZE S NAJCESCIM
BOLESTIMA

Mnoge kozne i sistemske bolesti mogu nalikovati pso-
rijazi, a istodobno mogu biti prisutne i po tri derma-
toze (6). Do danas je opisana istodobna pojavnost vul-
garne psorijaze i buloznih dermatoza s pemfigoidom,
aktiviranom buloznom epidermolizom, linearnom
IgA dermatozom te s razli¢itim oblicima pemfigusa (6-
8). Kroni¢na stacionarna psorijaza umnogome moze
podsjecati na T-stani¢ni limfom, Sézaryjev sindrom i
eritrodermiju pa je potrebna histopatoloska potvrda.
Najces¢e dermatoze u diferencijalnoj dijagnozi psori-
jaze navodimo u tablici 1. (2,9-11).

U intertriginozne psorijaze i psorijaze na noktima, ce-
$¢a je infekcija kandidom, ali ne i s dermatofitima (2).
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Tablica 1.
Diferencijalna dijagnoza psorijaze (2,9)

Seborejicki dermatitis

Lichen simplex chronicus

Erythroplasia Queyrat

T stani¢ni kozni limfom

Keratoti¢ni egzem

Hipertireoidizam

Eritrodermija

Sézaryjev sindrom

Pityriasis rubra pilaris

Lijekovima uzrokovana psorijaza
Parapsorijaza

Rezolutivni stadij sifilisa

Pityriasis rosea

Intertrigo

Kandidoza

Kontaktni dermatitisi

Langerhans cell histiocytosis

Tinea capitis

Akutna generalizirana pustulozna psorijaza
Akrodermatitis kontinua
Sweddon-Wilkinsonova bolest
Reiterova bolest

Pemphigus foliaceus

IgA pemfigus, subkornealna dermatoza
Akutna generalizirana egzematozna pustuloza

Unatrag 35 godina psorijaza je bila nepoznata u Au-
straliji gdje su prevladavale aktini¢ke keratoze i kozni
tumori. Ipak, danas se zna da UVA zracenje uzrokuje
u op¢oj populaciji najées¢e spinocelularne karcinome,
ali i u psorijatickih bolesnika, posebice onih koji su na
specifi¢noj terapiji (npr. >200 PUVA). Dokazano je da
je kod kardiovaskularnih bolesti poput infarkta mio-
karda, plu¢ne embolije i cerebrovaskularnog inzulta i
mortalitet ¢es¢i u psorijatickih bolesnika (9,10). Pri-
mjerice, rizik za okluzivne vaskularne bolesti je 2-6
puta veci, a za venske okluzije 1,6 puta ve¢i u bolesnika
od psorijaze. U nastavku opisujemo najé¢e$¢u udruze-
nost psorijaze s drugim bolestima.

Psorijaticki artritis (PsA)

Psorijaticki artritis je kroni¢na upalna seronegativna
artropatija udruzena s vulgarnom psorijazom (PV)
i odreden je klini¢ki entitet prema klasifikaciji reu-
matskih bolesti Americkog reumatoloskog drustva
iz 1964. godine (12). Karakteristi¢no je preklapanje
klinicke slike, ukljuc¢ujuéi sakroileitis, seronegativni
asimetri¢ni periferni oligoartritis, hiperkeratoti¢ne
promjene, entesitis, iridociklitis, mukokutane ulcera-
cije i pozitivnu obiteljsku anamnezu u konceptu se-
ronegativne spondiloartropatije. Dio tog koncepta su i
psorijati¢ni artritis, ankilozantni spondilitis, artritis uz
upalne bolesti crijeva i reaktivni spondiloartritis (ne-
kad poznatiji kao Reiterova bolest). Visoka prevalenci-
ja HLA27 u seronegativne spondiloartropatije potvr-
duje PsA kao artropatiju odvojenu od reumatoidnog
artritisa (RA). Novi su dokazi da HIV bolesnici imaju
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remisiju RA, ako se postojeca psorijaza i PsA iznena-
da pogorsavaju, $to je i dokaz o odvojenim bolestima
PsA i RA. Psorijaza i PsA su udruzene s odredenim
HLA tipovima (A26, B38, DR4 za PsA; HLA B27, B39
i DQw3 (PsA u progresiji) (12). Najces¢i rizik obolije-
vanja od PsA imaju osobe s podtipom Cw*0602 (13).
PsA se klini¢ki manifestira kao: distalni interfalange-
alni artritis, simetri¢ni poliartritis, mono- ili asime-
tri¢ni oligoartritis, kao i spinalna bolest i mutilirajuci

SL 2.
Psorijaticni artritis

artritis (sl. 2).

Psorijati¢ni spondiloartritis (5 %) klinicki nalikuje an-
kiloziraju¢em spondilitisu. Oko 40 % bolesnika iz ove
skupine ima HLA B27 (13). Karakteristi¢na klinicka
obiljezja PsA su psorijaza koze i noktiju, asimetri¢na
poliartralgija, entezitisi, zahvacenost distalnih inter-
falangealnih zglobova, daktilitis i upalna krizobolja
(no¢ni bolovi). Bolest je obi¢no postupno progresivna.
U postavljanju dijagnoze i pra¢enju bolesnika potreb-
no je uciniti obradu: SE, CRP, reuma faktore (neg.),
odredivanje imunoglobulina (hipergamaglobuline-
mija), urati (hiperuricemija), radioloska obrada saka,
stopala i sakroilijakalnih (SI) zglobova (edem). PsA u
vecem broju slu¢ajeva ima bolju prognozu od RA (13).

Palmoplantarnu pustulozu (varijanta vulgarne pso-
rijaze) izrazito pogor$ava pudenje, $to je za psorijazu
tipa II kada se pojavljuje PsA, vazan uzrok u pracenju
lije¢enja nesteroidnim antireumaticima, a za oblike
gdje su upalnim procesom zahvaceni periferni zglobo-
vi dolazi u obzir primjena sulfasalazina, metotreksata i
leflunomida, te anti-TNF preparati (13, 14).

Psorijaticki artritis je kroni¢na klasi¢na sastavnica
psorijaze koja se pojavljuje od 1 % do 25 %, s niskom
prevalencijom u azijata. Studije su dokazale da bole-

snici od psorijaze sa zahvacenosti zglobova imaju tezi
tijek bolesti, visi PASI score i nizi indeks za kvalitetu
Zivota (15). Isto tako, PsA bolesnici imaju vecu sklo-
nost kardiovaskularnim komplikacijama nego oni bez
artritisa (16).

Reaktivni spondiloartritis (Reiterova bolest)

Uz psorijaticke promjene na kozi i artritis, sindrom
Reiterove bolesti (RB) ¢ine uretritis, promjene na oc¢i-
ma i u usnoj $upljini. Rijetko se pojavljuje u djece, a
¢e$ée u odraslh muskaraca nego u Zena. Uretritis moze
biti blag ili izrazen s komplikacijama poput cervicitisa,
salpingitisa i cistitisa. Najces¢i uzrok uretritisa u RB
je klamidija trahomatis (Chlamydia trachomatis). Ko-
njunktivitis je Cesti simptom RB, iako se mogu pojaviti
iiritis, uveitis s glaukomom i keratitis. Artritis se moze
i povuéi, no mogu se razviti i kroni¢ne tegobe. Naj-
Ce$ée promjene su ipak poliartritis i sakroileitis. U 5
% slucajeva nastaju kozne promjene (zuckaste ljuske i
pustule na stopalima, ekstenzornim stranama nogu, na
penisu, dorzalnim stranama $aka, prstiju, na noktima
i kapiliciju). Psorijati¢ki plakovi na penisu oznacavaju
se kao balanitis circinata. RB je udruzena s HLA-B27.
Bolest moze trajati tjednima i mjesecima, no moze i
regredirati (2). Histoloski nalaz je slican onom u pso-
rijaze. Spongiformne pustule se nadu u palmoplantar-
nim promjenama. U svakog bolesnika s dijagnozom
artritisa potrebno je utvrditi Reiterovu bolest.

Sneddon-Wilkinsonova bolest

Sneddon-Wilkinsonova bolest (SWB) (subkornealna
pustulozna dermatoza) pojavljuje se s vrlo povrsno
smjestenim (subkornealnim) na pregibima anularnim
i sterilnim, pustulama (gnojnim mjehuri¢ima) koje se
u daljnjem tijeku demarkiraju i ljuskaju, ali nastaju i
nove (subkornealne) pustule koje nisu spongiformne.
Dobra je remisija ove bolesti nakon uvodenja dapso-
na. SWB se oznacuje kao entitet odvojen od pustu-
lozne psorijaze kod kojega treba istraziti i istodobno
prisutne reumatske bolesti.

Palmoplantarna plak psorijaza

Palmoplantarna plak psorijaza (PPP) i kroni¢ni oblik
kontaktnog dermatitisa na dlanovima i stopalima
pokazuju deskvamaciju koze s ljuskama i ragadama
(pukotine u kozi). Ako su promjene izrazene s hiper-
keratozom, postoji moguénost istodobnog hipertireo-
idizma koji treba iskljuditi.

Ponekad PPP moze podsjecati na hiperkeratoticki li-
hen planus, ali ljubi¢asta povr$ina kozne promjene i
promjene u usnoj $upljini potvrduju dijagnozu lihena
(2). T ovdje je potrebna rendgenoloska dijagnostika
okrajina zbog povezanosti s reumatskim bolestima.
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Pustulozna psorijaza

Pustuloznu psorijazu (PP) ¢ine pustule na eritema-
toznim zariStima i mogu podsjecati na pustuloznu
reakciju od lijekova — akutna generalizirana eritema-
tozna pustuloza. Takve promjene treba razgraniciti od
generalizirane pustulozne psorijaze. Histoloski nalaz
sadrzi spongiformnu pustulu Kogoj i mikroapscese u
roznatom sloju koze. Ako su prisutni eozinofili, razlog
koznih promjena je reakcija od lijeka.

Pustuloznu psorijazu karakteriziraju i akumulacija
neutrofila izmedu eozinofilnih dijelova keratinocita i
parakeratoza, te spongiforma pustula Kogoj i Munrovi
mikroapscesi. Pustulozna psorijaza moze nastati sa-
mostalno ili iz plak-psorijaze. Vise od 90 % bolesnika s
vulgarnom psorijazom ima kroni¢ni tijek $to zahtijeva
kontinuirano i redovito pracenje, posebice uz rendge-
nolosku obradu SI zglobova.

ZAKLJUCAK

Psorijaza je upalna sustavna bolest koja je ¢esto udru-
zena s drugim bolestima. Uz koZu moze zahvatiti i
zglobove te brojne organske sustave i pridonijeti ra-
zvoju komorbiditetnih bolesti poput hipertenzije, di-
jabetesa i kardiovaskularnih bolesti. Bolesnici s teskim
oblicima psorijaze imaju ve¢i rizik za kardiovaskular-
ni morbiditet. Sve bolesnike s psorijazom treba stalno
pratiti i na vrijeme otkriti moguc¢u udruzenost s reu-
matoidnim ili internisti¢ckim bolestima, kao i na vrije-
me otkriti i lije¢iti moguc¢u malignu bolest.
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SUMMARY

ASSOCIATION OF PSORIASIS WITH OTHER DISEASES

L. CABRIJAN and 'T. KEHLER

University of Rijeka, School of Medicine, Department of Rehabilitation Medicine, Rijeka, and
"Thalassotherapia, Opatija, Croatia

Psoriasis is a chronic relapsing autoimmune disease with a multigenetic predisposition, which occurs in about 2% of patients in
Croatia and shows variable occurrence in the world. Psoriasis can be associated with various diseases, including autoimmune
diseases (pemphigus, pemphigoid, vitiligo), and slightly less with allergic diseases (atopic dermatitis, asthma, urticaria, allergic
contact dermatitis). According to clinical manifestations, psoriasis appears as plaque psoriasis, erythrodermic form and pustular
psoriasis. Provocative factors that encourage psoriasis are infections, endogenous factors, hypocalcemia, psychogenic factors
and medications. Psoriasis may worsen other dermatoses such as contact dermatitis, inflammatory dermatoses and skin cancer,
and the association of psoriasis with internal diseases is quite common (HIV, Crohn’s disease, liver lesions, vascular diseases,
amyloidosis and gout). Today, psoriasis is considered as a systemic inflammatory disease that can also affect the joints. Atypical
localization of psoriasis, as well as resistant cases of psoriasis and other papulosquamous and eczematoid dermatoses require
detailed work-up and confirming of diagnosis because of the possibility of the existence of other diseases. This paper discusses
the association of psoriasis with rheumatic and other internal diseases.

Key words: psoriasis and comorbidities; psoriatic arthritis, psoriasis and rheumatic diseases
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Tvrdi uvez, 186 stranica, 19 slika u boji, 13 crno-bijelih slika,
9 slika upravnika VBZ

Knjiga ,,Povijest Klini¢ke bolnice Dubrava 1781.-1991.“
povijesno je djelo autora doc. dr. sc. Ive Vuckovica i nije
samo zbornik, kako ga naziva autor. Ona predstavlja
povijesno svjedocanstvo o 233 godine uspje$ne zdrav-
stvene djelatnosti vojne medicine, o kadrovima i lokaci-
jama Vojne bolnice u Zagrebu, koje se mora zadrzati u
trajnoj uspomeni. Knjiga je registrirana u Nacionalnoj
svjeucili$noj biblioteci (ISBN 978-953-58568-8-3; CIP
zapis pod brojem 887983). Na koricama knjige su dva
loga: KB Dubrava i Akademija medicinskih znanosti
Hrvatske (AMZH). Osim fotografija u knjizi je i 10 she-
matskih prikaza i 13 pretisaka originalne dokumentaci-
je zapisnika, vaznih izvjeS¢a te potvrda o priznanjima i
dokazima aktivnosti djelatnika VBZ kao i samog autora
knjige o KBD uz bogate literaturne citate.

Autor knjige nije samo vrsni stru¢njak. Doc. dr. sc. Ivo
Vuckovié, primarijus, specijalist je urolog, nacelnik i
voditelj Uroloskog odjela, djelatni brigadir, brigadir
sanitetske sluzbe, pukovnik, pri¢uvni brigadir, pred-
sjednik Znanstveno-istrazivacke jedinice KBD, nosi-
telj Spomenice Domovinskog rata 1992. i pasionirani
povjesnicar vojne medicine u Zagrebu. Autor je ovim
djelom uspio sac¢uvati ulogu i znacenje vojne bolnice u
Zagrebu, nastavno KBD - za vje¢nost.

Zagrebacka Vojna bolnica pripada najstarijim vojno-sa-
nitetskim ustanovama u Hrvatskoj i Zagrebu i djeluje od

Prikaz knjige

IVO VUCKOVIC

POVIJEST KLINICKE BOLNICE
DUBRAVA 1781.-1991.

1781. godine kao VBZ 70 godina, a 23 godine je KBD
koja u kontinuitetu predano skrbi 210 godina za vojne
bolesnike, a 65 godina i za civile. Tijekom dugogodis-
njeg uspjesnog razdoblja kao VBZ ona je u presudnom
trenutku Domovinskog rata 1991. godine ostala u punoj
funkciji sa 85 % kadrova i najmodernijom opremom
skrbila 1992. i 1993. godine preko 2.000 ranjenika. Na
bojisnicu je dala 60 mobilnih kirurskih ekipa.

Autor je sadrzajno podijelio knjigu u pet dijelova.
Uvod, Razvitak Vojne bolnice, Nova vojna bolnica
1988.-1991., Povijest urologije od 1930. do 1998., O
sanitetskom pukovniku dr. Alfredu Nicku, Zakljucak.

Povijest VBZ dijeli u ¢etiri razdoblja: 1. vojnomedicin-
sko od 1781. do 1947, 2. Razvitak vojne bolnice u mo-
dernu opcu bolnicu (1948.-1990.), 3. Konspirativno
razdoblje tijekom 1991. godine i legalno preuzimanje
bolnice od JNA 16. prosinca 1991., te 4. Razdoblje gra-
danske i opce bolnice i klini¢ke bolnice Dubrava od
1992. do 1995. g. nadalje.

0d 1781. godine postoje tragovi o ,,Dvije vojne bolnice®
(u ulici Nova Ves br. 16): Garnizonska carsko-kraljev-
ska bolnica i Domobranska kraljevska hrvatsko-ugar-
ska bolnica; 1862. godine Garnizonska bolnica seli u
Vlasku ul. br. 87, a 1911. godine je za potrebe Domo-
branske bolnice izgraden Kuni$¢ak na br.50. Godi-
ne 1918. se od dviju prethodnih osniva Stalna volna
bolnica IV. armijske oblasti Kraljevine Hrvata, Srba i
Slovenaca. Godine 1941. Vojna bolnica postaje bolni-
ca Ministarstva oruzanih snaga NDH; godine 1945. se
formira Vojna bolnica Zagreb od odjela na Kuni$¢aku
i Vlagkoj te prostora Nadbiskupije dje¢ackog sjemeni-
$ta u Vocarskoj cesti br. 106. Godine 1948. u bolnici
se primaju na lijecenje civilne osobe (20 % kapaciteta
bolnice). Od 1953. godine bolnica je uklju¢ena u hitnu
sluzbu grada. Osnivaju se brojni suvremeni odjeli, a
1986. je utemeljena znanstveno-istrazivacka jedinica
bolnice koja je bila temelj sa 40 znanstvenih djelatnika
za budu¢u KBD.

Godine 1988. kompletna se bolnica premjesta u novoiz-
gradeni objekt u Dubravi kao vojno gradanska opca bol-
nica, najbolje opremljena u Zagrebu, a zatim od 1992.
do 1995. godine postaje Klinicka bolnica Dubrava.
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Autor ove knjige kao dugogodisnji djelatnik u VBZ svje-
dok je zbivanja i posjeduje dokumentaciju o VBZ, $to je
dokaz vjerodostojnosti ove knjige i posebno vrijedan i
autenti¢no vazan dio povijesti Vojne bolnice u Zagrebu.

Doc. dr. sc. ivo Vuckovi¢ s jednakim Zarom kao djelat-
nik u radu VBZ kao i tijekom Domovinskog rata opisu-
je kao zaljubljenik povijesti Vojne bolnice sva razdoblja
od prvih zacetaka i stalnog napretka medicine u voj-
nom sanitetu i unaprjedenju stru¢ne kvalitete djelatni-
ka u VBZ. Detaljno prikazuje npr. izgradnju i adaptaciju
»Vlagke kasarne” sa zemljistem i medicinskim kadrovi-
ma, razdoblje zagrebacke vojnice bolnice od 1918. do
1941., Stalnu vojnu bolnicu IV. armijske oblasti, kada je
i bolnica dobila suvremeni operacijski blok i uvjete za
kasniju suvremenu anesteziju i reanimaciju.

Od godine 1934. stvaraju se uvjeti za preseljenje Stalne
vojne bolnice IV. armijske oblasti iz Vlaske, u kojoj je
bila Uprava bolnice, ljekarna, zubna stanica, bakterio-
loski odjel, interni, zarazno i kozno-veneri¢no odjelje-
nje s centralnim Roentgenom, mrtva¢nicom, prosektu-
rom i kapelicom, a na Kuni$¢aku je bilo kirursko, o¢no,
usno odjeljenje s ekonomatom. Postojao je generalni
plan za uredenje i izgradnju kompleksa ,,Malo Vetovo“
izmedu gestinskog dola, Kuni$¢aka i Sv. Duha za 700
postelja i svim potrebnim medicinskim djelatnostima
i 300 postelja kasarne bolnicke cete. U tom razdoblju
je bio velik broj lije¢nika. Godine 1941. nastupom mo-
bilizacijske pripravnosti, lijecnici su zauzeli odgovorne
polozaje u ratnim $tabovima i sanitetskim ustanovama.

Tijekom Drugog svjetskog rata Vojna bolnica je bila u
nadleznosti Ministarstva oruzanih snaga. Tada se bolni-
ca u Vlaskoj zvala Bolnica Mar$ala Laudona, Kunis¢ak
se zvao Bolnica Andrije Pasanca i formirane su rezervne
vojne bolnice, izgradena su sklonista za zastitu od save-
znickih napada. Tada je klinicka bolnica u Draskovice-
voj ulici pretvorena u kirursku bolnicu. Uslijedilo je na-
stajanje rezervnih bolnica kao i one na Salati (Vocarska
ulica) te niz sanatorija, koji su sluzili za potrebe vojske.
Od oslobodenja Zagreba 8. svibnja 1945. premjesteno je
Odjeljenje Glavnog $taba Hrvatske i formirano Sanitet-
sko odjeljenje II. armije, koje je preuzelo sve bolnice, u
veliki Bolnicki centar. Klini¢ka se bolnica nakon kraceg
vremena vraca civilnoj zdravstvenoj sluzbi, a ve¢i broj li-
je¢nickog kadra je zadrzan u Armiji zbog mnogobrojnih
teskih ranjenika, invalida i zarobljenih partizana, koji su
prezivjeli zahvaljujudi patriotizmu osoblja.

Novu Vojnu bolnicu Zagreb (1988.-1991.) opisuje
general Martin Spegelj (2001.) kao ,,Sjec¢anja vojnika:
gradnja Vojne bolnice u Zagrebu®, a Ivo Vuckovi¢ sa
suradnicima daje prikaz strukture VBZ na dan preu-
zimanja od JNA 1991. godine i opisuje ,,Kako je Hr-
vatskoj sa¢uvana Vojna bolnica Zagreb (konspirativ-
na vojna operacija Dubrava)®, u kojoj isti¢e vaznost
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ocuvanja VBZ kao tada najmodernije zdravstvene
ustanove s kadrom i uglednim zdravstvenim imeni-
ma te imenima osoba iz Vlade RH i vojske koji su, a
medu njima i autor ovog djela, i tisu¢u sto djelatni-
ka VBZ sudjelovali u konspirativnoj vojnoj operaciji
Dubrava i spasili od uni$tenja VBZ. Arhiva ravnatelja
(upravnika) Vojne bolnice Zagreb je takoder uvrstena
u ovaj Zbornik zbog autenti¢nosti i to¢nih podataka o
broju lije¢enih vojnih i civilnih osiguranika, njihovoj
patologiji i ostalim dragocjenim medicinskim vojnim
postignu¢ima. Posebnu vrijednost ove knjige daju au-
torove istraziteljske ambicije da u svom Zborniku i do-
kaze kontinuitet povijesti i opstojnosti volnih bolnica
u Zagrebu od 1781. do 16. prosinca 1991. godine kao i
njihovu sljedbenicu Klini¢ku bolnicu Dubrava.

Autor je koristio svu raspolozivu dokumentaciju o po-
vijesti vojne bolnice. Npr. Blazevi¢ Slava (1975.) Tri-
deset godina VBZ; Monografija KBD od 1991.-2001.;
Monografija KBD od 2001.-2011; Zbornik radova o
povijesti KBD dr. Alfreda Nicka (1781.1945.) i Vojna
bolnica u Zagrebu povodom 100. godi$njice opstan-
ka iz 1964. godine, a iz 1975. g. Izvjes¢a rudovoditelja
odjela poput A. Kudisec (Kirursko odjeljenje); S. Stei-
ner (Interno); A. Fulgosi (O¢no); M. Grahovac-Buhlik
(Zarazno), R. Katunari¢ (Odjeljenje za kozne i spolne
bolesti) i 13 drugih specijalnosti te P. Mikli¢ (Nastavna
djelatnost VBZ) posebice su vrijedan dio ove knjige.

O 10-0j obljetnici preuzimanja VBT, 2001. godine,
KBD je odlikovao predsjednik RH Stipe Mesi¢ Pove-
ljom Republike Hrvatske, a predsjednik Ivo Josipovi¢
je 2012. godine odlikovao Redom hrvatskog trolista
autora i jos tri lije¢nika KBD, a Redom hrvatskog ple-
tera 10 ¢lanova KBD. Autor istice ,uloga djelatnika
VBZ u o¢uvanju VBZ najbolje svjedoci kako je Domo-
vini u nevolji moguce pomo¢i na razli¢ite nacine ako
za to postoji dovoljno domoljublja, volje, odlu¢nosti,
inicijative i nadasve hrabrosti®.

Doc. dr. sc. Ivo Vuckovi¢, autor ove knjige, imao je sve
te odlike u spasavanju VBZ kao i tiskanjem ove knjige,
kojom je uspio vjerodostojnim istrazivanjem objavi-
ti stvarne povijesne ¢injenice, spasiti ih od zaborava i
predati budu¢im narastajima.

Ovaj Zbornik je vrijedan zalog za hrvatsku povijest o voj-
nim i civilnim bolnicama u Zagrebu tijekom 233 godine.

Cestitam autoru na entuzijazmu, ustrajnosti, znanju i
ljubavi koju je iskazao u ovom Zborniku i zahvaljujem
autoru i ravnatelju KBD prof. Marku Banicu, koji je
uklju¢io AMZH kao suizdavaca ovog vrijednost djela.

Knjiga je predstavljena javnosti 30. sijecnja 2015. u
12,00 u KB Dubrava.
JASNA LIPOZENCIC
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Prikaz knjige

DUBRAVKO HABEK

BIOGRAFIJE BJELOVARSKIH LIJECNIKA

U ovom djelu iz povijesti bjelovarskog zdravstva autor
navodi biografije 137 civilnih bjelovarskih lije¢nika
koji su djelovali u Bjelovaru i okolici nakon nestanka
vojno-civilnog suzivota u Vojnoj granici 1871. godine
pa sve do Sezdesetih godina 20. stolje¢a. Biografije li-
je¢nika podijeljene su u tri cjeline: biografije gradskih
i zupanijskih fizika i lije¢nika (tu su po funkciji bili
i op¢inski te kraljevski kotarski lije¢nici), biografije
ravnatelja i primarnih lije¢nika bjelovarske bolnice te
biografije sekundarnih bolnickih lije¢nika, specijaliza-
nata i specijalista pojedinih struka.

Kroz biografske podatke o lije¢nicima razvidna su
njihova javnozdravstvena djelovanja, epidemioloska
slika pobola od tadasnjih zaraznih, naj¢e$¢e smrtono-
snih bolest, poput tuberkuloze i tifusa, preventivna ci-
jepljenja, javne zdravstvene tribine i djelovanja na pro-
svjecivanju pucanstva. Bolnicki ravnatelji i primarni
lije¢nici rukovodili su bolnicom i bili nerijetko jedini
bolnicki lije¢nici specijalisti cjelokupne medicine do
dolaska specijalista i sekundarnih. Do tada su primar-
ni lije¢nici, najcesce kirurzi, obavljali manje ili vece
kirurske zahvate, lije¢ili internisticke, zarazne, psihija-
trijske, veneroloske i pedijatrijske bolesnike, obavljali
bolnicke obdukcije, §to autor potkrijepljuje brojnim
prikazima iz njihova zZivota.

Iz biografskih podataka autor donosi niz novih po-
dataka dobivenih iz istrazivanja: prvi dijagnosticki i
operacijski endoskopski zahvati, kirurske operacije iz
svih domena (neurokirurgije, otorinolaringologije, of-

talmologije, torakalne, abdominalne i djec¢je kirurgije,
traumatologije i ortopedije, ginekologije i opstetricije,
urologije), transfuziologije i anesteziologije s reanima-
tologijom, cjelokupne interne medicine, infektologije,
pedijatrije, patologije i sudske medicine itd.

Na kraju knjige nalaze se popisi svih bjelovarskih li-
je¢nika koji su obavljali svoju sluzbu u Bjelovaru od
1871. do 1960. godine prema njihovim duznostima i
postavljenjima, kao i zasebna tablica svih ravnatelja
bjelovarske bolnice od 1760. do 1960. godine te tablica
s prezimenima 63 lije¢nika koji su obavljali svoj pri-
pravnicki lije¢nicki staz u ispitivanom razdoblju.

Objedinjeni i ponajprije nepoznati biografski i biblio-
grafski podatci o bjelovarskim lije¢nicima, njihovom
profesionalnom i ne manje vaznom drus$tvenom i so-
cijalnom djelovanju daju knjizi izvornost temeljem
skupljene grade i prezentacije i uvid kroz stoljetno
poimanje medicinske i drustvene misli u jednom ma-
njem gradu u Hrvatskoj, tijekom nekoliko privreme-
nih drzavnih tvorevina, ratova i drustvenih uredenja.

Literatura se sastoji od 33 arhivska izvora, 28 skupnih
izdanja i zbirki vrela, 70 izvornih radova te 38 usme-
nih (pismenih) priop¢enja.

Ovaj je rukopis iznimno vrijedno originalno autorsko
djelo koje zasluzuje biti publicirano kao izdanje Hrvat-

ske akademije znanosti i umjetnosti.

VIDA DEMARIN
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Vijest

PREDSTAVLJANJE KNJIGE PROF. DR. SC. DUBRAVKA HABEKA
,BIOGRAFIJE BJELOVARSKIH LIJECNIKA®

U Zagrebu je 27. sije¢nja 2015. godine promovirana
knjiga uvazenog kolege prof. dr. sc. Dubravka Habeka
pod naslovom ,,Biografije bjelovarskih lije¢nika® Na
pocetku se moramo zapitati: Kako to da se kolega Ha-
bek, prema edukaciji primarno ginekolog i opstetri-
¢ar, te forenzicar tih grana medicine, upustio u pisanje
jednog povijesnog djela? Vjerujem da svi nazo¢ni u
ovoj dvorani poznaju stru¢ni i znanstveni interes prof.
Habeka, koji znatno nadilazi podrucja spomenutih
medicinskih struka. Ve¢ dugo kolegu Habeka doziv-
ljava nasa znanstvena, stru¢na i publicisti¢ka javnost
istodobno kao medicinara i kao povjesnicara. On je to
ne samo prema pokazanom interesu za povijesne teme
iz podrucja medicine ve¢ i formalno kao profesor po-
vijesti medicine s doktoratom i u tom znanstvenom
podrugdju. I tako danas imamo sre¢u u svojoj sredini
imati u jednoj osobi vrsnog klini¢ara, sveucilisnog
nastavnika, medicinskog znanstvenika i povijesnog
istrazivaca.

Ponukan svojim interesima za povijest prof. Habek
istrazuje nasu medicinsku povijest uklapajudi je vje-
§to u opca drustvena, politicka i ekonomska zbivanja
u odredenom povijesnom razdoblju. Zbog tog njego-
vog interesa i velike istrazivacke upornosti te ogromne
radne energije iz uma i pera uvazenog kolege proiza-
$ao je vedi broj stru¢nih i znanstvenih ¢lanaka iz po-
vijesti medicine, ali i veci broj knjiga medu kojima i
nedavno objavljeni sveucilisni udzbenik iz povijesti
medicine na Hrvatskom katolickom sveucilistu.

Ono $to me fascinira je istrazivacka upornost koju u
svoj rad na istrazivanju i kasnijem objavljivanju poje-
dinih segmenata nase povijesti unosi autor cije djelo
danas promoviramo. Kada pogledamo kojim se po-
drucjem autor bavi, zapitali bismo se §to se to jos moze
istraziti u povijesti jednog nevelikog, premda nama
Bjelovar¢anima, dragog grada.

Objavljene knjige kojih je autor prof. Habek razotkri-
vaju svu paletu znacenja razvoja medicinske misli i
prakse u jednom provincijskom gradi¢u Austrougar-
ske monarhije, kasnije raznih jugoslavenskih tvorevi-
na. Sto bi se to zanimljivo moglo tamo ,iskopati, a
da bude od povijesnog znacenja za $iri stru¢ni inte-
res. Znamo da je kolega Habek napisao nekoliko vrlo

znacajnih knjiga u kojima je objavio svoja istrazivanja
koja se odnose na Bjelovar, od njegovog osnutka pa
sve do Drugog svjetskog rata. Samo da spomenem jed-
no od njegovih otkrica, a to je tocno vrijeme osnutka
Bjelovarske bolnice, pomaknuvsi taj datum znatno ra-
nije. U svojim knjigama redovito istice ulogu lije¢nika
pojedinca ¢ijim sposobnostima moZemo zahvaliti da
su se u toj bolnici primjenjivali komplicirani medicin-
ski zahvati i $irila medicinska misao gotovo jednakom
brzinom kao i u ostalom dijelu Europe.

I kada ¢ovjek pomisli da je kolega Habek iscrpio svu
povijesnu gradu koja se odnosi na povijest zdravstva
tako malog podrudja i grada, ponovno nas iznenadi.
Tako je to i danas s najnovijom knjigom koju upra-
vo promoviramo. Covjek bi pomislio da u opisivanju
biografija bjelovarskih lije¢nika ne moze biti nicega
osobito zanimljivog. Sto to ipak ovo djelo ¢ini zavod-
ljivim? To su opisi onoga §to su ti lijecnici, njih 136,
ucinili za razvoj medicine i zdravstva ne samo bjelo-
varskog kraja nego i ¢itave Hrvatske. Kroz njihove bio-
grafije lako iscitavamo o medicinskim dostignu¢ima
koja su ostvarena u jednoj maloj bolnici, o znacenju
obrazovanih lije¢nika u $irenju zdravstvene kulture u
zaostalom i siroma$nom kraju. Tako ovo djelo postaje
ne samo biografski zapis o ljudima ve¢ i zapis o dosti-
gnuc¢ima medicine u jednom dijelu Hrvatske koji se u
obi¢nom zargonu nerijetko smatra provincijom. Sada
vidimo da to nije uvijek i bez iznimke tako. To nam
otkriva istrazivacki duh autora koji je posegnuo za
nekoliko znanstvenih metoda u istrazivackom pristu-
pu i kasnije pisanju ove knjige. Prije svega to je velika
upornost i minucioznost autora u traganju za najsit-
nijim detaljima iz nase medicinske povijesti. Ne zali
autor vremena provedenog u brojnim arhivima diljem
Hrvatske, ali i izvan nje (primjerice u Becu). Zapisu-
je svaki detalj pa ga provjerava iz vise izvora, osobito
ako se radi o necem §to se po prvi puta spominje, ili
se ispravlja povijesna netocnost. Osim istrazivanja ar-
hiva i prasnjavih povijesnih dokumenata sluzi se Zi-
vim pristupom provjeri onoga sto je utvrdio ili otkrio.
Slika protokole pa i brojne druge dokumente kojima
potkrijepljuje neku svoju tvrdnju. Razgovara sa zivim
svjedocima nekog vremena ili sa ¢lanovima njihovih
obitelji. Istrazuje privatne arhive i zbirke fotografija,
ali i sam snima objekte koji su nekada bili ili su to i

69



Acta Med Croatica, 69 (2015) 69-70

danas (nakon sto i viSe godina) zdravstvene ustanove,
ali i nadgrobne spomenike kao posljednja pocivalista
svojih povijesnih junaka.

Napokon mogu zaklju¢iti da nijedno podrudje istra-
Zivanja s kojim se znanstvenik pozabavi s ljubavlju,
zanimanjem istinskog istrazivaca i postenjem pisca
nije zanemarivo, pa koliko nam se to u pocetku ¢ini-
lo nevaznim, sitnim i prepustenim davno zaboravlje-
nim vremenima. Takav je pristup istrazivackom i spi-
sateljskom radu naseg danasnjeg autora, prof. dr. sc.
Dubravka Habeka. Jedino tako rezultat rada moze biti
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znacajan za buduca pokoljenja za koja je definitivno iz
zaborava izvukao brojne znacajne detalje nase medi-
cinske povijesti. Na svemu tome moje iskrene cestitke
autoru kojemu sam kao svom kolegi i prijatelju s rado-
$¢u napisao ovih nekoliko rije¢i svojeg dozivljavanja
onoga ¢ime se on bavi.

Nadam se da na ovome kolega Habek nece stati, a
znam da nece, jer bi to bilo protivno njegovom nemir-
nom istrazivackom duhu. Iskreno éestitam!

DARKO ROPAC



UPUTE AUTORIMA

Casopis ACTA MEDICA CROATICA objavljuje uvodnike,
izvorne radove, preglede, klinicka zapazanja, osvrte, pri-
mjere iz kontinuirane medicinske edukacije, sazetke radova
s kongresa i simpozija, pisma urednistvu, prikaze knjiga
i drugo. Objavljuje i tematske brojeve Casopisa uz gosta-
urednika. Prihvacanje kategoriziranog ¢lanka obvezuje au-
tora da isti ¢lanak ne smije objaviti na drugome mjestu bez
dozvole Urednistva.

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

Oprema rukopisa

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

Izvorni radovi sadrze ove dijelove: uvod, cilj rada, metode
rada, rezultati, rasprava i zakljucci. Uvod je kratak i jasan
prikaz problema, cilj sadrzi kratak opis svrhe istrazivanja.
Metode se prikazuju tako da Citatelju omoguée ponavljanje
opisana istrazivanja. Poznate se metode ne opisuju, nego se
navode izvorni literaturni podaci. Ako se navode lijekovi,
rabe se njihova genericka imena (u zagradi se moze nave-
sti njihovo tvorni¢ko ime). Rezultate treba prikazati jasno i
logicki, a njihovu znacajnost dokazati odgovaraju¢im stati-
stickim metodama. U raspravi se tumace dobiveni rezultati
i usporeduju s postojecim spoznajama na tom podrucju. Za-
kljucci moraju odgovoriti postavljenom cilju rada.

Naslov rada, puna imena i prezimena autora, ustanova u ko-
joj je rad napravljen te adresa prvoga autora dostavljaju se
na posebnom listu papira.

Sazetak na hrvatskom jeziku prilaze se u obimu od najvise
200 rijeci na posebnom listu papira.

Prilog radu je i prosireni strukturirani sazetak (cilj, metode,
rezultati, rasprava, zakljucak) na engleskom jeziku (Sum-
mary) (500-600 rijeci) uz naslov rada, inicijale imena i pre-
zime autora te naziv ustanova na engleskom jeziku.

Ispod sazetka (i summary-ja) navode se kljucne rijeci koje
su bitne za brzu identifikaciju i klasifikaciju sadrzaja rada.
Tablice se prikazuju na posebnom listu papira. Moraju imati
redni broj koji ih povezuje s tekstom i naslov. I svaka slika
treba imati svoj redni broj prema redoslijedu kojim se po-
javljuje u tekstu i ime prvog autora rada. Opis slika (legen-
da) tiska se takoder na posebnom listu papira prema svom
rednom broju. Fotografije se primaju crno-bijele na sjajnom
papiru. Crtezi se mogu izraditi tuSem na bijelom papiru ili
otisnuti na racunalnom laserskom ili tintanom Stampacu
grafickim tehnikama visoke rezolucije.

Popis literature

Pise se na posebnom papiru s rednim brojevima prema re-
doslijedu kojim se citat pojavljuje u tekstu. Literatura se ci-
tira prema dogovoru postignutom u Vancouveru, a za naslo-

ve Casopisa treba rabiti kraticu navedenu u Index medicus.
Uz rad je obvezno priloziti izjavu o suglasnosti koautora o
publiciranju rada te o nepostojanju sukoba interesa. Clanak
u casopisu (navedite sve autore ako ih je 6 ili manje; ako ih
je 7 ili viSe, navedite prva tri i dodajte: i sur.:

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

Suplement ¢asopisa

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

Knjige i monografije

Mould RF. Introductory medical statistics. Turnbridge We-
1Is: Pitman Medical, 1976.

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

Poglavlje u knjizi

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

Disertacija ili magistarski rad

Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom serumu kao
pokazatelji apsorpcije zive (disertacija). Zagreb: Medicin-
ski fakultet, 1987, str. 127.

Citiranje literature objavljene u elektronickom formatu
Web

Hoffman DI, St John’s Wort. 1995; [4 stranice]. Dostupno
na URL adresi: http: //www.healthy.net/library/ books/hoft-
man/materiamedical/stjhns.htm. Datum pristupa informaci-
ji: 16. srpnja 1998.

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

The Oxford English dictionary [knjiga na CD-ROMu]. II.
izdanje. New York, N. Y: Oxford University Press, 1992.
Gershon ES. Antisocial behavior. Arch Gen Psychiatry [¢a-
sopis na CD-ROM-u]. 1995; 52: 900-1.

Softver (program)

Epi Info [kompjutorski program]. Verzija 6. Atlanta, GA.
Center for Disease Control and Prevention, 1994.

Radovi se $alju na adresu Uredni$tva Casopisa. Urednicki
odbor $alje prispjeli rad na anonimnu recenziju (dva recen-
zenta). Ako recenzent predlaze promjene ili dopune rada,
kopija recenzije dostavlja se autoru radi kona¢ne odluke i
ispravkateksta. Autor dobiva probni otisak rada nakorekturu.
Uredni$tvo ne mora radove objavljivati onim redom kojim
pristizu.

Rukopisi se ne vracaju.
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NOTES FOR CONTRIBUTORS

ACTA MEDICA CROATICA publishes leading arti-
cles/editorials, original articles, reviews, case reports,
annotations, examples of continuing medical educa-
tion, abstracts from congresses and symposia, letters
to the Editor, book reviews and other contributions. Is-
sues dedicated to a topic chosen by guest-editors are
also published. All manuscripts should be written in
Croatian. Acceptance of a categorized manuscript pre-
cludes its submission/ publication elsewhere.

Manuscript preparation

All manuscripts should be submitted in Croatian in
three hard copies and on diskette in Word. Original pa-
pers should not exceed 20 double space pages (maxi-
mum 30 lines per page).

Original papers s should contain: Introduction,
Objective(s), Methods, Results, Discussion and Con-
clusions. In the Introduction section, the issue should
be clearly and concisely presented. In Objective(s), the
aim of the study is briefly described. In the Methods
section, the methodology, apparatus and procedures
used in the study should be identified in sufficient detail
to allow other workers to reproduce the results. Wide-
ly known methods need not be described but original
references should be used. For drugs, generic names
should be used (trade names can be mentioned in pa-
rentheses). Results should be clearly and logically pre-
sented, and their significance should be demonstrated
by appropriate statistical methods. In Discussion the re-
sults obtained are discussed against the existing state of
the art. Conclusions should correspond with the aim(s)
set in the Objective(s).

The title, first and last name(s) of the author(s),
institution(s) and address of the corresponding author
should be submitted on a separate sheet of paper. Syn-
opsis written in Croatian should contain maximum 200
words on a separate sheet of paper.

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

Below the Abstract, key words that will assist indexers
in cross indexing the article should be provided.

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

The manuscript must be accompanied by a statement
on all authors’ agreement on paper publication as well
as on nonexistence of conflict of interest. Article in the
Jjournal (if where are six or less authors, they should all
be mentioned; if there are seven or more authors, the
first three should be mentioned and the «et al.» should
be added.

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

Supplement

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

Books and monographs

Mould RF. Introductory medical statistics. Turnbridge
Wells: Pitman Medical, 1976.

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

Chapter (of a book)

Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties of in-
vading microorganisms. U: Sodeman WA, ur. Patholog-
ic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB
Saunders, 1974, 457-72.

Disertation or MA Thesis

Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom serumu
kao pokazatelji apsorpcije zive (disertacija). Zagreb:
Medicinski fakultet, 1987, str. 127.

Citation of literature published in electronic format
Web, Electronic journal, Book on CD-ROM, Journal on
CD-ROM, Softver (program)

Examples done in Notes for Contributors in Croatian

(preceding page).

Manuscripts should be sent to the Address of the Edi-
torial Board. Upon the receipt, the manuscript is for-
warded by Editorial Board for anonymous review (two
reviewers). If changes or ammendments of the manu-
script are proposed by the reviewer(s), a copy of the
reviewer’s report is sent to the author for final correc-
tion of the text. Galley proofs are sent to the author for
correction.

The Editorial Board is not obliged to publish the manu-
scripts in order of their receipt and acceptance.
Manuscripts are not returned to the authors.






Datum sastavljanja oglasa: srpanj 2015.

UblaZi bol ...

Terapijske indikacije: simptomatsko lijeCenje umjerene do jake boli. |
Doziranje i nacin primjene: Tablete se moraju progutati cijele s dovoljno
vode. Ne smiju se lomiti, niti Zvakati. - Odrasli i adolescenti (iznad 12 godina):
dozu treba individualno prilagoditi prema intenzitetu boli i odgovoru bolesnika
na lijeCenje. Potrebno je odabrati najniZu ucinkovitu analgetsku dozu.
Preporuca se po€etna doza od dvije Tramadox tablete. Dodatne se doze mogu
uzimati prema potrebi, pri ¢emu se ne smije prekoraciti 8 tableta dnevno (3to je
ekvivalentno koli¢ini od 300 mg tramadola i 2600 mg paracetamola). Interval
izmedu doziranja ne smije biti manji od 6 sati. Tramadol/paracetamol ne smije
se nikada davati dulje nego Sto je izri¢ito potrebno. Ukoliko je primjenu
potrebno ponoviti ili provoditi dugotrajno lije€enje bolesnika treba paZljivo
nadzirati. - Djeca: u djece ispod 12 godina nije utvrdena ucinkovitost i sigurnost
primjene tramadola/paracetamola. Radi toga se primjena u te dobne skupine
ne preporuca. « Stariji bolesnici: u bolesnika do 75 godina starosti moZe se
koristiti uobi¢ajena doza, ukoliko nije prisutna insuficijencija bubrega ili jetre.
U bolesnika starijih od 75 godina poluvrijeme eliminacije tramadola moZe biti
produljeno. Ukoliko je potrebno, interval doziranja treba se produziti u skladu
sa zahtjevima bolesnika. Insuficijencija bubrega/jetre: u bolesnika s
insuficijencijom bubrega i/ili jetre, izlu€ivanje tramadola je usporeno. U takvim
slucajevima, potrebno je paZljivo razmotriti moguénost produljivanja intervala
doziranja. I Kontraindikacije: preosjetljivost na tramadol, paracetamol ili na
neku od pomoc¢nih tvari u lijeku, akutna intoksikacija alkoholom, hipnoticima,
analgeticima s centralnim djelovanjem, opioidima ili psihotropnim lijekovima,
u bolesnika koji primaju inhibitore monoaminooksidaze i dva tjedna nakon
prestanka njihove primjene, teSko oStecenje jetre i epilepsija koja se ne
kontrolira lije¢enjem. | Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi:
Odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina ili viSe: ne smije se prekoraciti
maksimalna dnevna doza od 8 Tramadox tableta. Kako bi se izbjeglo nehoti¢no
predoziranje, bolesnike valja uputiti da ne prekorace preporucenu dozu i da bez
savjeta lijecnika istodobno ne koriste druge lijekove koji sadrZe paracetamol
(uklju€ujudi i lijekove koje mogu kupiti bez recepta) ili tramadol. Ne preporuca
se primjena tramadola/paracetamola kod teske insuficijencije bubrega (klirens
kreatinina <10 ml/min). Opasnost od predoziranja paracetamolom veca je u
bolesnika s ne-ciroticnom alkoholnom bolesti jetre. Kod umjerenih slu¢ajeva
treba razmotriti mogucénost prolongiranja intervala doziranja. U slucaju teske
respiratorne insuficijencije ne preporuca se primjena tramadola
/paracetamola. Tramadol nije prikladan kao zamjena u lije€enju ovisnika o

" p O
el
Kao kap vode na dlanu

ramadox

tramadol + paracetamol
Na Osnovnoj listi lijekova HZZO-a.

37,5mg + 325 mg
filmom obloZene tablete

opioidima. lako je on opioidni agonist, tramadol ne moZe potiskivati simptome
apstinencije od morfina. ZabiljeZene su konvulzije u bolesnika lijecenih
tramadolom, koji su bili skloni napadajima ili uzimali druge lijekove koji
sniZavaju prag izbijanja napadaja, osobito selektivne inhibitore ponovne
pohrane serotonina, triciklicke antidepresive, antipsihotike, analgetike s
centralnim djelovanjem ili primali lokalnu anesteziju. Bolesnici s epilepsijom u
kojih se bolest terapijom drzZi pod kontrolom, ili bolesnici skloni napadajima,
smiju se lijeciti tramadolom/paracetamolom samo onda, ako ih okolnosti na to
prisiljavaju. U bolesnika koji primaju tramadol u preporucenim dozama,
zabiljeZene su konvulzije. Rizik se moZe povecati kada doze tramadola premase
preporucenu gornju granicu. Ne preporuca se istodobna primjena opioidnih
agonista-antagonista (nalbufin, buprenorfin, pentazocin). Tramadol/
paracetamol valja oprezno primjenjivati u bolesnika koji su ovisni o opoidima,
ili u bolesnika s traumom glave, u bolesnika sklonih konvulzivnim
poremecajima, poremecajima Zu¢noga trakta, u stanju Soka, u izmijenjenom
stanju svijesti zbog nepoznatih razloga, s potesko¢ama koje utjecu na centar za
disanje ili na funkciju disanja, ili u osoba s povisenim intrakranijalnim tlakom. U
nekih bolesnika paracetamol u prekomjernoj dozi moZe izazvati jetrenu
toksi¢nost. U terapijskim dozama tramadol ima potencijal za izazivanje
simptoma ustezanja. Rijetko su zabiljeZeni slu€ajevi ovisnosti i zlouporabe.
Mogu se pojaviti simptomi apstinencijskih reakcija koji su sli¢ni onima Sto
nastaju tijekom suzdrZavanja od opijata. Uporabu tramadola valja izbjegavati
tijekom laganih stupnjeva anestezije. | NajceS¢e nuspojave: najcesce
nuspojave su mucnina, omaglica i somnolencija, a zapaZene su u vise od 10 %
bolesnika. Ceste nuspojave su glavobolja, drhtanje, povra¢anje, konstipacija,
suha usta, proljev, bol u trbuhu, dispepsija, flatulencija, znojenje, pruritus,
konfuzija, promjena raspoloZenja (anksioznost, nervoza, euforija), poremecaj
spavanja. I Nacin izdavanja: lijek se izdaje na recept | Nositelj odobrenja za
stavljanje lijeka u promet: JADRAN-GALENSKI LABORATORIJ d.d., Svilno 20,
51000 Rijeka, Hrvatska I Brojevi odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
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