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PROSLOV

Drage kolegice i kolege,

u vasim je rukama XXV. Zbornik radova kongresa obiteljske medicine. Jubilarni
broj je svakako povod da se osvrnemo na prethodne godine, kao i na ono $to nas ceka
u buducnosti.

Udruga specijalista i specijalizanata opce/obiteljske medicine, HUOM, nastao je
tijekom 1992. godine, u turbulentnom vremenu za struku, drustvo i drzavu. To je vri-
jeme kad se obiteljska medicina dovodila u pitanje kao struka i kada je naglo zamrla
specijalizacija opée medicine. Godine koje su slijedile donijele su ipak neke pozitivne
pomake, a HUOM 1i njegovo vodstvo bili su inicijatori i aktivni sudionici tih promje-
na. Nakon desetak godina bez specijalizacije opce medicine, specijalizacija iz obitelj-
ske medicine je pokrenuta 2003. godine. U razdoblju od 1992. do 2003. godine doga-
dale su se velike organizacijske promjene u obiteljskoj medicini i PZZ-u, pretvorba od
drustvenog, preko drzavnog, do privatnog vlasnistva nad ordinacijama. Posljednjih
godina to kretanje se dijelom usporilo zbog povrata velikog broja ordinacija PZZ-a u
vlasni$tvo regionalne samouprave.

Danas vise nitko ne dovodi u pitanje potrebu postojanja specijalizacije iz obiteljske
medicine, ali aktualni problem je nacin njenog financiranja. Model koji je trajao do
2015. godine vi$e ne postoji pa se drzava okrece drugim izvorima. Premda je finan-
ciranje iz odredenih europskih fondova realizirano prosle godine, dugoro¢no to nije
odrziv model jer se oslanja na strukturne i kohezijske fondove. Kako oni imaju svoj vi-
jek trajanja, valja pronaci druge, dugoro¢no odrzive modele podrske. Osim novcanih,
suoc¢avamo se i s drugim problemima vezanim uz specijalizaciju. Prema Prijedlogu
novog zakona o zdravstvenoj zastiti, domovi zdravlja nisu zamisljeni kao ustanove
koje upucuju kolege na specijalizaciju, bez jasne odrednice preuzima li tu ulogu resor-
no ministarstvo (centralizirana specijalizacija). Nadalje, privatne specijalisticke ordi-
nacije obiteljske medicine u predlozenom zakonu nisu prepoznate kao mjesto eduka-
cije i provodenja specijalizacije. Nadam se da se slijede¢ih godina ne¢emo baviti istim
problemima koje su osnivaci HUOM-a rjesavali godinama nakon osnutka.

Pored navedenih izazova koji nas o¢ekuju vazno je osvrnuti se na bastinu HUOM-a
na koju mozemo biti ponosni.

Dosadas$nji kongresi HUOM-a iznjedrili su dvadeset i Cetiri zbornika radova s pre-
ko 850 ¢lanaka, ¢iji su autori uglavnom kolege iz obiteljske medicine. Nasi kongresi
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Cesto su bili prvo mjesto javnog nastupa, prezentacije i objave rada. To je nesto $to tre-
bamo njegovati i poticati kolege, pogotovo specijalizante, da aktivno i u velikom broju
sudjeluju jer kao struka imamo $to prikazati. Danas, u informaticko doba, obiteljska
medicina raspolaze velikim brojem lako dostupnih podataka. Na nama je da ih iskori-
stimo i prezentiramo kako bi doprinijeli jacanju obiteljske medicine kao nezamjenjive
i posebne struke unutar zdravstvenog sustava s ciljem pruzanja $to kvalitetnije zdrav-
stvene skrbi za nase pacijente. Dvadeset i Sest radova koji se nalaze na stranicama
ispred vas jo$ su jedan vrijedan prilog nasoj struci.

Zahvaljujem svim autorima na ulozenom trudu, a narocito se radujem mladim
kolegama, specijalizantima obiteljske medicine, koji prvi put dolaze na kongres kao
autori i na tome im iskreno cestitam.

Na kraju, pozivam vas na jo$ aktivnije promicanje struke, kako kroz na$ caso-
pis »,Medicina Familiaris Croatica®, tako i na kongresima obiteljske medicine iducih
godina.

Marko Rada, dr. med.
Predsjednik HUOM-a
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STAFILOKOKNA SEPSA - PRIKAZ SLUCAJA

STAPHYLOCOCCUS SEPSIS - CASE REPORT

Ivana Novak,' Nevenka Vinter-Repalust®

Sazetak

Stafilokoki su dio uobicajene bakterijske flore, ali u odredenim situacijama mogu uzrokovati
infekciju. Najpatogeniji je zlatni stafilokok (Staphylococcus aureus). Nalazimo ga kod 10-40%
odrasle zdrave populacije, a najcesée kolonizira sluznicu prednjeg nosnog hodnika. Infekciju
uzrokuje prodorom u tkivo ili produkcijom toksina. Prodor je mogué u slucaju kontaminacije
osteCene koZe, pri cemu se razvija kozna infekcija ili apsces. Nepravovremenim i nepravilnim
lijecenjem kozne infekcije omoguceno je intravensko Sirenje uzrocnika (bakterijemija). U slucaju
sistemske reakcije organizma na prisutnost bakterije u krvi govorimo o sepsi. Smrtnost nelijece-
ne streptokokne sepse iznosi 80%. Sirenjem stafilokoka do organa mogu se razviti pneumonija,
endokarditis, osteomijelitis, septicki artritis, miozitis...Na ishod infekcije utjecu prethodno zdrav-
stveno stanje oboljele osobe, vrsta infekcije, vrijeme pocetka lijecenja, rezistencija uzrocnika i
pravilan izbor antibiotika.

Prikazan je 21. godisnji pacijent koji je lijecen zbog stafilokokne sepse, apscesa ilijacnog mi-
Si¢a i sakroileitisa. Mjesto prodora bakterije u organizam je najvjerojatnije bio Zulj u podrucju
pete. Lijecen je flukloksacilinom u trajanju od 8 tiedana (6 tiedana iv. i 2 tjedna po.).

Primjerom iz prakse prikazana je moguca posljedica nepravovremenog lijecenja koZne in-
fekcije, ¢ime je omogudleno daljnje Sirenje mikroorganizma i razvoj ozbiljne, po Zivot opasne
infekcije.

Kljucne rijeci: zlatni stafilokok, bakterijemija, sepsa, septicki artritis

Summary

Staphylococci are part of the normal human flora but under certain circumstances they may
cause infection. The most pathogenic among them is Staphylococcus aureus, seen in 10-40% of
healthy adults, mostly colonizing the anterior part of the nasal cavity. Causes infection by tissue
penetration or toxin production. The penetration is possible when bacteria contaminate damaged
skin. In that case, skin infection or abscess develops. Untimely and improper treatment of skin

' Ordinacija obiteljske medicine, Zagreb
> Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine “dr. Nevenka Vinter-Repalust”, Zagreb
Kontakt: ivananovak.dr@gmail.com
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infection facilitates the vascular spread (bacteriemia). Sepsis is the systemic response of the orga-
nism to the presence of bacteria in bloodstream. The mortality rate in untreated staphylococcal
sepsis amounts at 80%. When staphylococci spread, pneumonia, endocarditis, osteomyelitis, sep-
tic arthritis or myositis may occur. The outcome of the infection depends on the previous health
condition of the affected person, the type of infection, the beginning of treatment, the resistance of
the bacteria and on the proper choice of antibiotics.

The following is a case report of a 21-year-old male patient treated for streptococcal sepsis,
iliac abscess and sacroileitis. Bacteria, most likely, penetrated the body through a heelblister. The
patient was treated with flucloxacillin for 8 weeks (6 weeks intravenous and 2 weeks orally). Most
probably this is the result of delayed treatment of skin infection, which enabled the spread of
microorganisms and development of life-threatening infection.

Keywords: Staphylococcus aureus, bacteremia, sepsis, septic arthritis

Uvod

Stafilokoki su aerobne, gram-pozitivne bakterije, dio normalne bakterijske flore.
Postoji vise od 30 razlicitih tipova koji mogu uzrokovati infekciju kod ljudi (1). Dva
najznacajnija predstavnika su epidermalni (Staphylococcus epidermidis) i zlatni sta-
filokok (Staphylococcus aureus). Epidermalni stafilokok je dio uobicajene bakterijske
flore zdrave ljudske koze (2,3). Najpatogeniji je zlatni stafilokok. Nalazimo ga kod
10-40% odrasle zdrave populacije (4). Najcesce se nalazi na sluznici prednjeg nosnog
hodnika. Ostala podrucja koja nastanjuje su zdrijelo, aksilarno, perinealno, ingvinalno
podrugje i rodnica (5). Prema tipu nazalne kolonizacije zlatnim stafilokokom u popu-
laciji razlikujemo 3 skupine ljudi: stalni kliconose (20%), povremeni kliconose (60%)
i ne-kliconose (20%) (6-9). Bolest nastaje prodorom bakterije u tkivo ili produkcijom
toksina. Prodor je moguc ako bakterija kontaminira oste¢eno podrucje koze s narude-
nom obrambenom funkcijom (podrucje mikrotraume, ekcema, laceracije, operativne
incizije, mjesto ulaska vaskularnog katetera). Na kozi nastaje apsces, a mikroorgani-
zam se dalje moze Siriti hematogenim putem. Intravensko $irenje stafilokoka poznato
je pod nazivom bakterijemija ili sepsa. Stafilokokna bakterijemija oznacava prisutnost
stafilokoka u krvi. U slucaju sistemske reakcije na prisutnost stafilokoka u krvi (hipo-
tenzija, febrilitet, tresavica) govorimo o stafilokoknoj sepsi. Ona vodi u cirkulatorni
kolaps, stanje $oka i smrt. Smrtnost nelijecene stafilokokne sepse iznosi 80%. Sirenjem
streptokoka do organa mogu se razviti: pneumonija, apsces pluca, endokarditis, infek-
cija sr¢anih zalistaka, sr¢ano zatajenje, osteomijelitis, septicki artritis, tromboflebitis,
miozitis, infekcija parotidne zlijezde, ociju, jetre, slezene, bubrega i sredi$njeg zivca-
nog sustava (1,10). Egzotoksini koji mogu uzrokovati bolest su enterotoksin, TSST-1
(toxic shock syndrome toxin 1) i eksfolijativni toksin. Enterotoksin uzrokuje sindrom
trovanja hranom. Uzrok infekcije je kontaminacija nekuhane ili djelomi¢no kuhane
hrane od strane osobe koja je kliconosa ili ima aktivnu koznu infekciju. Zlatni stafilo-
kok producira enterotoksin koji 2-8 sati nakon ingestije hrane uzrokuje povracanje sa
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ili bez proljeva. Bolest je samolimitirajuca i naj¢esce prolazi kroz 24-48 sati. Oboljeli
nisu zarazni za svoju okolinu budu¢i da se toksin ne prenosi kontaktom. Toksi¢ni ok
sindrom nastaje djelovanjem TSST-1 toksina koji uzrokuje febrilitet, povracanje, pro-
ljev, mijalgiju, difuzni eritematozni osip i deskvamaciju koze, hipotenziju, te zahvaca
3 ili viSe organskih sustava. Medu oboljelima su cesto Zene koje menstruiraju i koriste
tampone. Eksfolijativni toksin uzrokuje sindrom opecene koze, koji se najcesce javlja
kod neonatusa i male djece (1,7,10,11).

Zlatni stafilokok najéesce uzrokuje kozne infekcije (folikulitis, furunkul, karbun-
kul, celulitis, impetigo). One su uglavnom samolimitirajuce, ali u slu¢aju hematogene
diseminacije mogu biti zivotno ugrozavajuce. Oboljela osoba je zarazna sve dok se u
potpunosti ne izlije¢i. Uzro¢nik se najce$ée prenosi izravnim kontaktom s inficira-
nom kozom, ali je mogu¢ i prijenos preko osobnih predmeta (britvica, ru¢nik, ban-
daze i predmeti u teretani i sportskim dvoranama). Uobicajeni kontakt, koji ukljucuje
poljubac i zagrljaj, naj¢esce ne nosi povecani rizik od prijenosa infekcije (1).

Osobe koje su pod povec¢anim rizikom od razvoja stafilokokne infekcije su novo-
rodencad, dojilje, kroni¢ni bolesnici (osobe koje boluju od dijabetes melitusa, karci-
noma, bolesti krvnih zila, plu¢nih bolesti, bolesnici na hemodijalizi i peritonejskoj di-
jalizi), intravenski ovisnici, kirurski pacijenti, osobe kojima je postavljen intravenski
kateter ili drugo strano tijelo (proteza, stent, graft), osobe oslabljenog imunoloskog
sustava i bolesnici na imunosupresivnoj terapiji (1,7,10,12).

U slucaju blaze kozne infekcije dijagnoza se najcesce postavlja klinickim pregle-
dom (inspekcijom kozne promjene). U slucaju ozbiljnije infekcije potrebno je napra-
viti KKS, DKS, CRP, SE. Uz porast CRP-a i SE najcesce je prisutna leukocitoza sa
skretanjem u lijevo. Kod sumnje na bakterijemiju obavezna je hemokultura s antibio-
gramom. Transezofagealnu ehokardiografiju (TEE) treba napraviti u slu¢aju novona-
stalog sr¢anog $uma, petehija, pozitivne hemokulture pet ili viSe dana nakon uvode-
nja prikladne antibiotske terapije, prisutnosti intravenskih katetera i umjetnih sréanih
zalistaka zbog moguceg endokarditisa. Kod osteomijelitisa moze se napraviti RTG
zahvacene kosti, ali su promjene ranije vidljive na CT-u i scintigrafiji kosti (1,7,12).

U lijecenju stafilokokne infekcije dostupni su nam razli¢iti lokalni, peroralni i in-
travenski antibiotici. Izbor terapije ovisi o tipu infekcije. Blage kozne infekcije lijece
se topickim (mupirocin), a teze peroralnim antibiotikom. U slucaju apscesa potreb-
na je kirurska drenaza. Intravenska primjena antibiotika obavezna je kod ozbiljnih
infekcija. Najcesce se koriste cefazolin, cefaleksin, vankomicin, klindamicin, eritro-
micin, klaritromicin, azitromicin, rifampin i linezolid. Sve ve¢i problem u lijeenju
stafilokoknih infekcija predstavlja razvoj rezistencije. Postoje 2 tipa MRSA-e (meti-
cilin rezistentan Staphylococcus aureus) - u drustvenoj zajednici zadobiveni (engl.
community acquired) na meticilin rezistentni S. aureus (CA-MRSA) i hospitalni
(engl. health care-aquired) na meticilin rezistentni S. aureus (HA-MRSA). CA-MRSA
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je manje otporan na visestruke lijekove od HA-MRSA. Ovi sojevi su Cesto osjetljivi na
trimetroprim-sulfometoksazol, doksiciklin, minociklin i klindamicin. Vankomicin je
ucinkovit protiv vecine hospitalnih MRSA, ponekad uz dodatak rifampicina i amino-
glikozida (1,7).

Prevencija stafilokokne infekcije u bolnicama postize se asepti¢nim mjerama (pa-
zljivo pranje ruku izmedu dvaju pregleda, sterilizacija zajednicke opreme). Nosioci
otpornih uzrocnika izoliraju se do izljecenja infekcije. Stafilokokno trovanje hranom
sprjecava se pravilom pripremom hrane (kuhanje, pohranjivanje hrane u hladnjaku).

Asimptomatski nosioci stafilokoka u prednjem nosnom hodniku se izoliraju samo
pri sumnji na MRSA soj bakterije ili kod povec¢anog rizika od $irenja epidemije. Izvor
epidemije najcesce su osobe koje sudjeluju u prometu ili proizvodnji hrane (peka-
ri, mesari, kuhari). Na redovitom sanitarnom pregledu detaljno im se pregledavaju
respiratorni sustav i koza. Ako postoji indikacija (respiratorni simptomi-§mrcanje;
kozne promjene-ekcem, pustule) radi se bris nosa ili bris kozne promjene. U slucaju
pozitivne kulture na Staphylococcus aureus obavezni su lijecenje i izolacija (1,7).

Prednost nazalnog skrininga na Staphylococcus aureus i lokalnog lije¢enja mupi-
rocinom dokazana je i kod kirurskih bolesnika, oboljelih u jedinicama intenzivnog
lijecenja i kod bolesnika na hemodijalizi i peritonejskoj dijalizi. Problem je recidivira-
juce kliconostvo u 50% slucajeva i razvoj rezistencije (13).

Prikaz slucaja

Pacijent je roden 1995. godine u Dubrovniku. Radi studija na Ekonomskom fakul-
tetu doselio se u Zagrebu i zivi s bakom u stanu. U dobi od 6 godina lijecen je zbog
sumnje na meningitis. Od djetinjstva ima astmu. Koristi Alvesco 1x1 udah i Ventolin
po potrebi. Otac je sr¢ani bolesnik, a majka se lije¢i zbog karcinoma maternice.

Javlja se u ambulantu lijecnika obiteljske medicine nakon bolnickog lijecenja u
Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢® Bolest je zapocela iznenada, 2 dana
prije hospitalizacije, s febrilitetom do 39,6°C uz zimicu, opc¢u slabost i umor. Dan ka-
snije javili su se jaki bolovi u krizima i desnom kuku sa Sirenjem duz desne noge, pra-
¢eni osjecajem trnjenja desne noge. Apetit je bio smanjen, stolica uredna, bez dizurije,
ali je mokrio uz osjecaj nepotpunog praznjenja mokra¢nog mjehura. Tre¢i dan bolesti
izvadio je krv u privatnom laboratoriju: CRP 95, L 18.5 (seg 94%), E 4.21, Hb 131,
Htc 0.38, MCV 90, Tr 183.Zbog visokih upalnih parametara, febriliteta, bolova u kri-
zima, kuku i desnoj nozi uz osjecaj nepotpunog praznjenja mokra¢nog mjehura javio
se na pregled u Kliniku za infektivne bolesti. Bio je pri svijesti, srednje teSkog opéeg
stanja, nepokretan zbog bolova u desnom kuku i desnoj nozi. Temperatura 38.8°C,
RR 115/70 mm Hg, puls 104/min, RF 24/min, Sa02 96%. Odstupanja u statusu: jezik
oblozen, zdrijelo blaze injicirano, obostrano grublji $um disanja nad plu¢nim paren-
himom, blaga osjetljivost abdomena na palpaciju u podrucju desnog hemiabdomena,
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jetra palpabilna jedan poprecan prst ispod desnog rebrenog luka, bolna osjetljivost
kraljeznice na sukusiju u lumbalnom podrucju (razina L3-L5), otezano podizanje de-
sne noge od podloge uz izrazitu bolnost prilikom izvodenja pokreta, brojne akne po
kozi leda i gluteusa uz nekoliko manjih krusti, na kozi lijeve pete, iznad Ahilove tetive,
krusta s okolnim crvenilom, bez fluktuacije. U¢injeni su kontrolni laboratorijski na-
lazi: SE 24, CRP 125.3, L 18.6, (neu 85.3, ly 2.5, mo12.0, eo 0, ba 0.2), E 4.22, Hb 126,
Htc 0.369, MCV 87.6, Tr 178, kreatinin 90, uk. bil 22, AST 20, ALT 38, GGT 42, ALP
91, LDH 148, sediment urina-L 2-3, E 2-3, nesto bakterija. Nekoliko dana prije pojave
febriliteta istiskivao je pristi¢ u podrucju gluteusa, a 2 tjedna ranije mu se zagnojio
zulj na lijevoj peti. Negirao je kontakt sa zivotinjama i ubod krpelja. Pacijent je hospi-
taliziran radi daljnje obrade i lijecenja.

Nalaz urinokulture je bio sterilan. Uzeta su 3 uzorka krvi za hemokulturu i u svima
je bio izoliran Staphylococcus aureus, osjetljiv na sve ispitivane antibiotike (flukloksa-
cilin, azitromicin, klaritromicin, klindamicin, kotrimoksazol, ciprofoksacin, gentami-
cin, rifampicin, linezolid, mupirocin, tigeciklin) osim na penicilin. EKG, RTG srca i
pluca i UZV srca su bili bez osobitosti. MR torakalne, lumbalne kraljeznice i sakruma
uz primjenu kontrasta pokazao je apsces u formiranju u visini sakroilijakalnog zglo-
ba desno u m. ilijakusu, uz znacajni edem okolnih struktura. Provedeno je lijec¢enje
parenteralnim flukloksacilinom u trajanju od ukupno 6 tjedana. Prva 3 tjedna primi-
jenjena je doza od 2 grama, 6 puta dnevno, potom 2 grama, 4 puta dnevno. Nakon 4
tjedna lijecenja bio je trajno afebrilan. Zalio se na bolove u desnom kuku i bedru, $to
se do otpusta povlacilo, uz zaostalo Sepanje u hodu. Kontrolni nalazi pred otpust: SE
70, CRP 6.9, L 6.1 (seg 54, ly 32, mol1, eo 2, ba 1), E 3.99, Hb 119, Htc 0.351, MCV
88.2, Tr 430. MR lumbalne kraljeznice i zdjelice prije otpusta odgovarao je sakroi-
leitisu, prvenstveno infektivnom, uz upalu i edem m. ilijakusa, piriformisa, gluteusa
maksimusa i erektusa spine, te smanjenje veli¢ine apscesa u m. ilijakusu. Pregledan
je od strane kirurga koji je preporucio nastavak konzervativnog lije¢enja uz postedu
od tréanja, skakanja i sportskih aktivnosti. Otpusten je iz Klinike za infektivne bolesti
nakon 6 tjedana lijeenja s preporukom uzimanja peroralnog flukloksacilina (4x2 ta-
blete a 500 mg) do kontrolnog pregleda za 2 tjedna.

Po otpustu iz bolnice bio je afebrilan, a intenzitet bolova desno sakralno se postu-
pno smanjivao. Bolovi su bili prisutni samo prilikom hodanja po neravnom terenu i
pri saginjanju. Nakon 2 tjedna ucinjeni su kontrolni laboratorijski nalazi (SE 13, CRP
1.6, L 6.2, ne 39, ly 43, mo 13, eo 1, E 4.55, Hb 139, Tr 229) s kojima se javio na ranije
dogovoreni pregled infektologa. Budu¢i da je subjektivno stanje pacijenta bilo u po-
boljsanju, a upalni parametri su bili posve mirni nije produzeno antibiotsko lijecenje.

Dva mjeseca po otpustu obavio je kontrolnu MR zdjelice i sakroilijakalnih zglo-
bova koja je pokazala daljnje smanjenje apscesa u m. ilijakusu i djelomi¢no povlace-
nje sakroileitisa desno. Bolovi u desnom kuku su se javljali samo prilikom trc¢anja.
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U statusu je bila prisutna blaga bolnost spinalnih nastavaka lumbalne kraljeznice na
palpaciju. Ostatak klinickog nalaza je bio uredan. Ortoped je iskljucio indikaciju za
stabilizaciju sakroilijakalnog zgloba. Preporucena je fizikalna terapija za slabinsku
kraljeznicu i sakroilijakalne zglobove.

Buduc¢i da se zdravstveno stanje pacijenta s vremenom u potpunosti oporavilo i
da su bolovi u podrucju desnog sakroilijakalnog zgloba nestali i u naporu, nije bilo
indikacije za daljnjim kirurskim i infektoloskim lijecenjem.

Rasprava

Prikazan je 21 godisnji pacijent sa stafilokoknom sepsom. Dva tjedna prije hos-
pitalizacije primijetio je inficirani Zulj na lijevoj peti kojeg je zanemario i radi kojeg
se nije javio na pregled. NelijeCena kozna infekcija dovela je do razvoja sepse koja se
ocitovala visokom tjelesnom temperaturom (febrilitet do 39.6°C), opéom slabos¢u i
umorom. Bakterijemija je omogucila prodor bakterije u tkiva i organe sto je u ovom
slucaju rezultiralo razvojem apscesa ilijanog misi¢a i desnostranog sakroileitisa koji
su uzrokovali bolnost u podrucju kriza i desnog kuka sa Sirenjem u desnu nogu. Treci
dan od pojave sistemskih znakova infekcije u krvnoj slici je bila prisutna leukocitoza
sa skretanjem u lijevo uz visoke upalne parametre. Pregledan je u Klinici za infek-
tivne bolesti i hospitaliziran radi daljnje obrade i lije¢enja. Uzeta su 3 uzorka krvi
za hemokulturu s antibiogramom i u svima je izoliran zlatni stafilokok. Rentgenom
srca i pluca iskljucena je pneumonija, a ultrazvukom srca endokarditis. Zbog bolo-
va u krizima i desnom kuku snimljena je magnetska rezonanca torakalne, lumbalne
kraljeznice i sakruma koja je pokazala apsces u formiranju u visini sakroilijakalnog
zgloba desno u m. ilijakusu, uz signifikantni edem okolnih struktura. Provedeno je
parenteralno lijecenje flokloksacilinom u trajanju od 6 tjedana. Kontrolni MR prije
otpusta odgovarao je sakroileitisu uz povlacenje apscesa ilijacnog misic¢a. Otpusten
je ku¢i afebrilan, hemodinamski stabilan, sa zaostalim manjim bolovima u desnom
bedru i Sepanjem pri hodu. Dogovoren je kontrolni pregled infektologa za 2 tjedna, a
ortopeda za 2 mjeseca. Buduci da se subjektivno stanje postupno sve vise poboljsava-
lo i da su kontrolni laboratorijski i radioloski nalazi pokazali daljnju regresiju upale
preporucena je fizikalna terapija i daljnja kontrola u slucaju febriliteta ili pogorsanja
tadasnjeg zdravstvenog stanja.

Zakljucak

Lokalne kozne infekcije dio su svakodnevnog rada lijecnika obiteljske medici-
ne. U vecini slucajeva lako su rjesive primjenom lokalnog ili peroralnog antibiotika.
Izostanak pravovremenog lije¢enja moze dovesti do razvoja ozbiljne, po Zivot opasne
infekcije. Najugrozeniji su imunokompromitirani bolesnici, ali se komplikacije neri-
jetko javljaju i kod mladih, prethodno zdravih ljudi. Iz toga je jasno vidljiva vaznost
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pravilne njege defekata koze, ranog prepoznavanja i odgovarajuceg lijecenja koznih
infekcija, kako bi se izbjeglo daljnje Sirenje infekcije i razvoj ozbiljnih komplikacija

koje zahtijevaju bolnicko i dugotrajno parenteralno lijecenje.
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INFEKCIJA HUMANIM PARVOVIRUSOM B19: ,,PETA
BOLEST“ U ODRASLOJ DOBI - PRIKAZ SLUCAJA

HUMAN PARVOVIRUS B19 INFECTION: “FIFTH
DISEASE® IN ADULTS - A CASE REPORT

Ada Drceli¢ Matutinovié,' Mira Vujevi¢ Hr$ak,? Aleksandar Veseli,’ Suzana Kumbrija*

Sazetak

Erythema infectiosum, Cesta je bolest djecje dobi, uzrokovana humanim parvovirusom B19
(HPV- B19). Naziva se jos i ,,peta” bolest, megaleritem i bolest ,,ispljuskanih obraza®. U odraslih
je tijek bolesti tezi, karakteristicnog osipa najcesée nema, a osnovni klinicki simptom je artropati-
ja. Za etiolosku dijagnozu akutne HPV- B19 artropatije koristi se dokazivanje imunoglobulin M
i imunoglobulin G protutijela u serumu bolesnika ELISA metodom. Lijecenje je najcesce simpto-
matsko, nesteroidnim antireumaticima. U ovom radu prikazan je slucaj 49 - godisnje pacijentice
oboljele od artropatije uzrokovane parvovirusom B19. Buduéi da nasa pacijentica ima atopijsku
predispoziciju (alergijski rinitis) moguce je da je imunomodulatorni efekt nesteroidnog antire-
umatika odgovoran za brz nestanak simptoma i kompletnu remisiju njene bolesti. Kod svake
posjete pacijenta radi iznenadnih poliartralgija ili poliartritisa trebalo bi razmisljati o infekciji
parvovirusom B19.

Kljucne rijeci: humani parvovirus B18, peta bolest, nesteroidni antireumatici

Summary

Erythema infectiosum is a common childhood disease, caused by human parvovirus B19
(HPV- B19). It is also known as the ,.fifth disease‘; megalerythema and ,slapped cheek disease”.
In adults, clinical manifestations of the disease are more severe, often without characteristic rash,
and with arthropathy. Etiological diagnosis of an acute HPV- B19 arthropathy can be determined
by ELISA for immunoglobulin M and immunoglobulin G antibodies detection in patient’s serum.
Treatment is usually symptomatic, with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). This
paper presents a 49-year-old lady suffering from a HPV B19 artropathy. Since she was having
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atopic predisposition (allergic rhinitis) it is possible that the NSAIDs immunomodulatory effect

is responsible for rapid and complete remission of the disease. Whenever a patient suffering from

an acute arthralgia or arthritis is seen, a HPV B19 infection should be taken in consideration.
Keywords: human parvovirus B19, fifth disease, non steroidal anti-inflammatory drugs

Uvod

Erythema infectiosum, Cesta je bolest dje¢je dobi, uzrokovana humanim parvoviru-
som B19 (HPV-B19). Naziva se jo$ i ,peta“ bolest, megaleritem i bolest ,,ispljuskanih
obraza®“ Parvovirus B19 je DNK virus koji se replicira u prekursorima humanih eri-
trocita. Prenosi se kapljicnim putem; respiratornim sekretom i to bliskim kontaktom,
primjerice unutar obitelji, u $kolama i dje¢jim vrti¢cima. Izvor infekcije je bolesnik
(1). Virus prelazi feto-placentarnu barijeru. Infekcija se javlja sporadi¢no i endemo-
epidemicno, u kasnu zimu, proljece i ranu jesen , u vecem broju svake 3-4 godine (1).
Inkubacija traje od 4 do 14 dana, ponekad i 3 tjedna. Od infektivnog eritema najcesce
obolijevaju djeca u dobi od 5-14 godina, a 50% djece u dobi od 15 godina posjeduje
specifi¢na protutijela. Medu odraslima 10% populacije ne posjeduje specifi¢na pro-
tutijela radi ¢ega su prijemcljivi za infekciju. Infekcije koje uzrokuje parvovirus B19
najces¢e imaju subklinicki, odnosno asimptomatski tijek (1). Najcesce se klinicki oci-
tuje kao infektivni eritem. Klinicka slika infektivnog eritema u djecjoj dobi obi¢no je
blaga i benigna. Bolest ima bifazican tijek. U prvoj fazi javljaju se umjereno povisena
temperatura, zimica, glavobolja, serozna sekrecija iz nosa, ponekad mucnina i po-
vracanje. Prva faza traje 2-3 dana i ne mora biti izrazena. Bolesnik je zarazan 24-48
sati prije pojave prodromalnih simptoma. Druga faza zapocinje nakon 2-7 dana afe-
brilnog razdoblja, pojavom osipa. U vrijeme izbijanja osipa bolesnik vi$e nije zara-
zan. Osip prolazi kroz tri razvojna stadija. Zapocinje na licu u obliku simetri¢nog,
izdignutog i dobro ogranicenog eritema (bolest ,,ispljuskanih obraza®). Potom nakon
jedan do dva dana izbija eritematozni, makulopapulozni konfluiraju¢i osip po trupu
i ekstremitetima, uz postedu dlanova i tabana. Tre¢i razvojni stadij zapocinje 7 dana
od izbijanja i patognomonican je. Osip nestaje na trupu, ali ostaje vidljiv na ekstremi-
tetima. Eflorescencije blijede u centralnom dijelu, rub ostaje izdignut te osip poprima
mrezoliki izgled. Treci stadij traje 10 dana, ali u 1 % bolesnika mozZe potrajati 80 dana.
Vanjski podrazaji poput sunca, pothladivanja, stresa pojacavaju njegov intenzitet (1).
Komplikacije su rijetke, a uklju¢uju encefalitis, encefalopatiju, neuroloske ispade i
pneumonitis.

U odraslih je tijek bolesti tezi, karakteristicnog osipa najc¢e$¢e nema, a osnovni
klinicki simptom je artropatija, uz op¢e simptome koji mogu i ne moraju biti prisut-
ni. Artralgije su moguce u malom postotku i kod djece, ali kod odraslih su prisutne
u 77% slucajeva. Artritis pogada 60% zarazenih odraslih. Od atropatija, artralgija ili
artritisa, uzrokovnih parvovirusom B19 ¢e§ce obolijevaju Zene. Bolest simetri¢no za-
hvaca koljena i male zglobove $aka i stopala. Tegobe traju 1-3 tjedna iako mogu trajati
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ili vracati se mjesecima i godinama. Buduci da se u pocetnoj fazi bolesti u krvi obolje-
lih moze na¢i povisen reumatoidni faktor, diferencijalno dijagnosticki vazno je isklju-
¢iti reumatoidni artritis. Parvovirus B19 ne izaziva destrukciju zglobova, a u lijecenju
se ne primjenjuju imunosupresivi. Laboratorijskim pretragama krvi 7 dana od po-
Cetka viremije nade se sniZena razina hemoglobina, retikulocita, neutrofila, limfocita
i trombocita. Imunoglobulin M (IgM) protutijela nastaju 10-12 dana od inokulacije
virusa, a ostaju pozitivna 2-3 mjeseca. Imunoglobulin G (IgG) protutijela zapocinju
se stvarati 2 tjedna od inokulacije i ostaju pozitivna cijeli Zivot. Ponovnim izlaganjima
njihova se koncentracija moze povecavati, $to treba imati na umu pri tumacenju re-
zultata seroloskih pretraga (3-5).

U bolesnika koji boluju od hemoliticnih anemija, poput srpaste anemije ili tala-
semije, parvovirus B19 moze izazvati prolaznu aplasti¢nu krizu. Kod imunosuprimi-
ranih izaziva kroni¢nu infekciju i ¢istu ertitrocitnu aplaziju. Infekcija parvovirusom
B19 tijekom trudnoce moze izazvati anemiju, miokarditis i pobacaj ploda te fetalni
hidrops. Lijecenje infektivnog eritema je simptomatsko, bolest prolazi sama od sebe.
Artropatija se lijeci nesteroidnim antireumaticima (NSAR). U lijecenju imunosupri-
miranih koriste se imunoglobulini, a fetalni hidrops moze se lijeciti intrauterinom
transfuzijom krvi. Specifi¢ni antiviralni lijek ne postoji.

Prikaz slucaja

Pacijentica S. N., stara 49 godina, samohrana majka jednog djeteta, do sada
je bila uglavnom zdrava. Od mladosti ima alergijski rinitis i povremeno uzima
antihistaminike.

U ordinaciju se javila 2014. godine radi migrirajuc¢ih bolova u sakama, ramenima i
koljenima, prisutnim unazad 2 dana. Bolovi su poceli iz ,,punog zdravlja“. Opce stanje
je dobro iako se doima umorno, a fizikalnim pregledom utvrdimo da je afebrilna, nor-
malno uhranjena, RR 110/70 mmHg, puls 66/min. Stolica i mokrenje su uredni, koza
je bez osipa. Fizikalnim pregledom nisu nadeni znakovi artritisa - nije bilo otoka ili
topline zglobova. Pacijentica se zali na jake bolove koji migriraju od ramena do $aka,
pa potom u rucne zglobove i koljena pracene ogranicenom pokretljivos¢u zahvac¢enih
zglobova. Napravljene su slijedece laboratorijske pretrage: KKS, CRP, hepatogram i
urin. Posto je pacijentica majka djeteta koje pohada osnovnu $kolu, a 2014. godine
u Zagrebu je bila epidemija parvovirusa B19, posumnjalo se na mogucu povezanost
simptoma i HPV- B19 te je dodatno upucena da uradi seroloske pretrage. Od terapije
je preporucen ketoprofen a 150 mg 1x1 do kontrole za tri dana. Na kontroli pacijen-
tica navodi potpuni oporavak uz nestanak bolova u zglobovima. U laboratorijskim
nalazima CRP i hepatogram su bili uredni, nadena je samo sniZena razina hemoglo-
bina (115 g/1), a dva tjedna potom pozitivhim nalazom IgM protutijela - titar 293, i
IgG protutijela titar > 150 potvrdimo dijagnozu HPV-B19 infekcije.
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Rasprava

Artritisi uzrokovani virusima ¢ine 1% od svih akutnih artritisa (2). Parvovirus B19
najces¢i je uzro¢nik virusnog artritisa u Europi, dok su artritisi uzrokovani virusom
rubeole, te hepatitisa B i C sve rjedi (3). Cak 60% odraslih Zena i 30% odraslih mus-
karaca nema karakteristican osip , ve¢ se kod njih infekcija parvovirusom B19 ocituje
kao artropatija ili artritis (4). Pretpostavlja se da je artropatija imunoloski posredova-
na. Klinicki se ocituje kao simetri¢ni periferni poliartritis, koji naj¢es¢e zahvaca me-
takarpofalangealne zglobove, koljena, ru¢ni zglob i gleznjeve ne uzrokujuci erozivne
promjene. Bududi da se u serumu oboljelih u ranoj fazi bolesti mogu naci pozitivna
antinuklearna protutijela i reumatoidni faktor, diferencijalno dijagnostic¢ki potrebno
ga je razluditi od reumatoidnog artritisa, sistemnog lupusa i vaskulitisa. Parvovirus
B19 spominjao se kao moguci uzrok reumatoidnog artritisa, no to jos uvijek nije po-
tvrdeno studijama. Za utvrdivanje dijagnoze artropatije uzokovane parvovirusom
B19 potrebno je osim detaljne osobne anamneze, fizikalnog pregleda, laboratorijskih
i seroloskih pretraga, uzeti i epidemiolosku anamnezu. Obiteljski lije¢nik trebao bi
poznavati epidemiolosku situaciju mjesta u kojem radi.

Za etiolosku dijagnozu akutne HPV-B19 artropatije najcesce se koristi dokaziva-
nje IgM i IgG protutijela u serumu bolesnika ELISA metodom. Nazalost nalaz IgM
protutijela ponekad nije lako interpretirati, budu¢i da u akutno bolesnih s visokom
viremijom moze do¢i do stvaranja virus-protutijela kompleksa i tada je nalaz IgM
protutijela negativan (5). U imunosuprimiranih osoba ne dolazi do stvaranja vece
koli¢ine protutijela, stoga se kod njih za dokazivanje infekcije koristi PCR metoda
dokazivanja virusne DNK iz krvi i drugih tkiva oboljelog. Ogranicenje te metode jest
¢injenica da se mala koli¢ina virusne DNK moze na¢i u tkivima i krvi i 4 mjeseca
nakon akutne infekcije, ponekad i godinama iza preboljele infekcije (6). Za etiolosku
dijagnozu idealno bi bilo kombinirati obje metode. Ipak za dijagnozu akutne infekcije
kod trudnica treba napraviti serologiju na parvovirus B19. Pozitivna IgM i IgG pro-
tutijela ukazuju na infekciju unazad 7-120 dana. Pozitivna IgM protutijela ukazuju
na akutnu infekciju. Negativna IgM i pozitivna IgG protutijela ukazuju na preboljelu
infekciju nekada u proslosti. Sa svakim ponovnim izlaganjem virusu, titar IgG protu-
tijela moze porasti.

Lijecenje artropatije uzrokovane parvovirusom B19 najcesce nije potrebno jer bo-
lest prolazi spontano. Ipak nesteroidni antireumatici mogu ublaziti bolove i olaksati
tegobe bolesnika. Kod onih s produzenom infekcijom neki autori preporucuju vi-
soke doze C vitamina (7). Neke studije, brzi nestanak poliartralgija i mialgija nakon
lijecenja nesteroidnim antireumaticima u pacijenata s atopijskom predispozicijom,
povezuju s imunomodulatornim efektom NSAR (8). Prema njima pacijenti sa ato-
pijskim dermatitisom i alergijskim rinitisom skloni su razviti autoimunu bolest zbog
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hipersenzitivnosti pomo¢nickih T (Th2) limfocita ili zbog disregulacije aktivnosti
B-limfocita. Pacijentima predisponiranim za atopijske bolesti, poput alergijskog ri-
nitisa i atopijskog dermatitisa, HPV-B19 infekcija moze biti okidac¢ za aktivaciju lim-
focita. Patogeneza simptoma kod takvih pacijenata povezana je s ja¢im imunoloskim
odgovorom. NSAR kod njih ublazavaju simptome odmah nakon upotrebe. Studije ot-
krivaju da NSAR inhibiraju migraciju leukocita ili lucenja citokinai/ili ciklooksigena-
za (COX) i prema tome djeluju imunomodulatorno. Imunomodulatorni utjecaj ovih
lijekova kroz represiju aktivnosti limfocita dovode do brze i trajne remisije bolesti.(8)

Zakljucak

Iako je parvovirus B19 najc¢es¢e uzroc¢nik blage bolesti u djece, treba zapamtiti
da je 10% odraslih prijemcljivo za infekciju. Postoji niz klinickih simptoma infekci-
je parvovirusom B19, a u imunokompetentnih odraslih najc¢esce se ocituje akutnom
artropatijom. Virusni artritisi naj¢e$¢e prolaze spontano, nesteroidni antireumatici
daju se za ublazavanje neugodnih simptoma poput boli, ali njihova uloga u nastanku
kroni¢nih artropatija poput reumatoidnog artritisa jos se istrazuje (9). Budu¢i da nasa
pacijentica ima atopijsku predispoziciju (alegijski rinitis) moguce je da je imunomo-
dulatorni efekt NSAR odgovoran za brz nestanak simptoma i potpunu remisiju njene
bolesti. Kod svake posjete pacijenta radi iznenadnih poliartralgija ili poliartritisa tre-
balo bi razmisljati o infekciji parvovirusom B19.

Literatura

1. Bozinovi¢ D. Bolesti uzrokovane virusima: Parvovirus B19. U: Begovac ],
Bozinovi¢ D, Lisi¢ M, Barsi¢ B, Schonwald S, ur. Infektologija, Zagreb: Profil,
2006:439-44.

. Marks M, Marks JL. Viral arthritis, Clin Med (Lond) 2016;16:129-34.

3. Sixdorf U, Marker-Hermann E. Viral arthritis and vasculitis, Z. Rheumatol 2016;
75:878-84.

4. Bennett JE, Dolin R, Blaser MJ. Mandell, Douglas and Bennett’s principles and
practice of infectious diseases, 8. izd. Philadelphia: Churchill Livingstone Elsevier,
2015;2:1840-7.

5. BredlS, Plentz A, Wenzel J], Pfister H, Most ], Modrow S. False-negative serology
in patients with acute parvovirus B19 infection. J Clin Virol 2011;51:115-20.

6. Soderlund-Venermo M, Hokynar K, Nieminen J, Rautakorpi H, Hedman K.
Persistence of human parvovirus B 19 in human tissues. Pathol Biol (Paris)
2002;50:307-16.

7. Lallament A, Zandotti C, Brouqui P. Persistent parvovirus B19 viremia with chro-
nic arthralgia treated with ascorbic acid: a case report. ] Med Case Rep 2015;9:1.

19



ZBORNIK

8.

20

Kazama I, Sasagawa N, Nakajima T. Complete remission of human parvovirus
B19 associated syptoms by loxoprofen in patients with atopic predispositions.
Case Rep Med 2012;2012:703281. doi: 10.1155/2012/703281.

Fransilla R, Hedman K. Infection and musculoskeletal conditions: viral causes of
arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol 2006;20:1139-57.



XXV. KONGRES OBITELJSKE MEDICINE

VIRUSNI MIOKARDITIS UZROKOVAN COXSACKIE
VIRUSOM - PRIKAZ SLUCAJA

VIRAL MYOCARDITIS CAUSED BY COXSACKIEVIRUS
INFECTIONS-CASE REPORT

Ina Mariani Petrovié,' Jadranka Sekovska®

Sazetak

Miokarditis je upalna bolest miokarda koja se klinicki moZe manifestirati razli¢itim sindro-
mima, a dijagnoza se postavlja klinicki, seroloski i histopatoloski. Najcesci virusi koji uzrokuju
miokarditis su: adenovirus, parvovirus B19, virus hepatitisa C, humani herpesvirus tip 6 (HHV-
6), citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV) te Coxsackie virus B3. Coxsackie virusi
najcesée uzrokuju respiratorne infekcije, a infekcija zapocinje visokom temperaturom, grlobo-
ljom, kasliem i opcom slaboséu. Dva tjedna nakon pocetnih respiratornih simptoma, povisene
temperature i gastrointestinalnih simptoma, Coxsackie virus B3 uzrokuje miokarditis i to naj-
cesée u mladih osoba. Najveci broj pacijenata je bez simptoma, a u simptomatskih pacijenata
klinicka slika varira od nespecificnih abnormalnosti u EKG-u do iznenadne sréane smrti. U ovom
radu prikazan je mladi pacijent koji je tri tjedna nakon respiratorne infekcije razvio miokardi-
tis s posljedicnom dilatacijskom kardiomiopatijom. Infekcija Coxsackie virusom je potvrdena
seroloskom dijagnostikom Cetverostrukim porastom titra IgM protutijela. Ne postoji nazalost
dijagnosticka metoda ranog otkrivanja respiratorne infekcije uzrokovane Coxsackie virusom.
Za dijagnozu virusne infekcije dostupne su seroloske pretrage kojima se utvrduje poviseni titar
protutijela te biopsija miokarda kod koje se uz pomo¢ PCR tehnike dokazuje prisutnost samog
virusa. Mnogi smatraju kako biopsija miokarda nije opravdana metoda, iako je neke bolnice ipak
primjenjuju. Za lijecnika obiteljske medicine vazno je osvijestiti da obrate paznju na pacijente,
posebno mlade ljude koji se nakon respiratorne infekcije jave u ambulantu sa simptomima poput
zaduhe ili boli u prsistu. Kod asimptomatskih bolesnika je nazalost daleko teze posumnjati na
razvoj miokarditisa te pravodobno prepoznati razvoj zatajenja srca.

Kljucne rijeci: Coxsackie virus, virusni miokarditis, obiteljska medicina

' DZ Splitsko-dalmatinske zupanije
> Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine ,,dr. Jadranka Sekovska®, Split
Kontakt: inamariani25@gmail.com
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Summary

Myocarditis is an inflammatory disease of the myocard, that can manifest clinically with diffe-
rent symptoms, and diagnosis is set clinically, serologically and histopatologically. Most common
viruses that cause myocarditis include: Adenovirus, parovirus B19, hepatitis C virus, human her-
pesvirus 6 (HHV-6), CMV and EBV, and Coxsackie virus B3. Coxsackie virus usually causes res-
piratory infections starting with high fever, sore throat, cough and general weakness. Two weeks
after the onset of respiratory symptoms, increased temperature and gastrointestinal symptoms,
Coxsackie virus B3 causes myocarditis, most frequently in younger individuals. Highest number
of patients are asymptomatic, while in symptomatic patient clinical picture varies from unspecific
abnormalities in ECG to sudden cardiac death. This case report is presenting a young patient
that developed myocarditis three weeks after respiratory infection, with consequent dilated cardi-
omyopathy. Coxackie virus was diagnosed serologically, as IgM antibodies were increased four-
folds. Unfortunately, there is no way to identify respiratory infection caused by Coxsackie virus
in a timely manner. To diagnose this virus, today we have serological tests that detect increased
antibody titer and myocardial biopsy that includes PCR techniques to determine presence of the
virus itself. Many consider myocardial biopsy as a non-justified method, although it is applied
in certain hospitals. For a family physician it is important to pay attention to young people that
report to the practice with symptoms such as shortness of breath and chest pain following a res-
piratory infection. Unfortunately, in case of asymptomatic patients, is not possible to recognize
hearth failure development in a timely manner.

Keywords: Coxsackie virus, viral myocarditis, family medicine

Uvod

Miokarditis je upalna bolest miokarda, koja se klinicki moZze manifestirati razlic¢itim
sindromima, a dijagnoza se postavlja klinicki, seroloski i histopatoloski. Miokarditis
nastaje kao posljedica infekcije, autoimunih bolesti, vaskulitisa i lijekova (1,2). Kasnih
1990.-tih godina upotrebom PCR tehnike otkriveno je da brojni virusi mogu dovesti
do akutnog miokarditisa (3,4). Najces¢i virusi koji uzrokuju miokarditis su: adeno-
virus, parvovirus B19, hepatitis C, humani herpesvirus tip 6 (HHV-6), citomegalo-
virus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV) te Coxsackievirus B3 (5-10). Coxsackievirus
spada u porodicu Enterovirusa koji su picornavirusi, RNA virusi. Coxsackievirusi se
dijele na grupu A koja ima 24 serotipa i na grupu B koja ima 6 serotipova. Mogu
uzrokovati razli¢ite sindrome uklju¢ujuéi asepti¢ni meningitis, hemoragi¢ni konjuk-
tivitis, Bornholmovu bolest, bolest $aka-stopala-usta, herpanginu, osip, respiratorne
infekcije, mioperikarditis, dijabetes. Coxsackievirusi uzrokuju epidemije najcesce ljeti
i u jesen. Prenose se fekooralnim i respiratornim putem (11). Inkubacija traje 2 do 5
dana, virus se izlu¢uje slinom i fecesom prvi tjedan, u nekim sluc¢ajvima dokazano je
Sirenje infekcije i par tjedana. Najcesc¢e uzrokuju respiratorne infekcije koje obi¢no
zapocinju visokom temperaturom, grloboljom, kasljem i op¢om slabosc¢u. Dva tjedna
nakon pocetnih respiratornih simptoma, poviSene temperature i gastrointestinalnih
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simptoma, Coxsackie virus B3 uzrokuje miokarditis i to najées¢e u mladih osoba te
¢e$¢e u muskaraca, nego u Zena (2:1) (12). Najveci broj pacijenata je asimptomatski,
a u simptomatskih pacijenata klinicka slika varira od nespecifi¢cnih abnormalnosti u
EKG-u do iznenadne sréane smrti. U ESETCID studiji koja je obuhvacala 3055 paci-
jenta, 72% pacijenata kao vodeci simptom imalo je dispneju, 32% stenokardiju, a 18%
je imalo aritmiju u EKG-u (13,14). Virusni miokarditis uzrokovan Coxsackievirusom
B3 kod velikog broja pacijenata dovodi do dilatacijske kardiomiopatije, koja s vreme-
nom moze dovesti do sr¢anog zatajenja (15).

Prikaz slucaja

Pacijent u dobi od 46 godina, do sada zdrav, ne uzima lijekove, zaposlen kao ku-
har. Iz obiteljske anamneze se doznaje da mu majka boluje od arterijske hipertenzije.
Pacijent dolazi uambulantu dovode¢i sina na pregled zbog grlobolje, pri tome navodi
kako bi volio da se i njega pregleda jer posljednjih tjedan dana ima pritisak u prsima
i osjeca se nemoc¢no. Navodi kako je pritisak u prsima povremeno prisutan, te nije
povezan s naporom. Uvidom u medicinsku dokumentaciju utvrdeno je da je pacijent
tri tjedna ranije imao respiratorni infekt s povisenom tjelesnom temperaturom do
38,8°C, produktivan kasalj, CRP 60, auskultacijski nad plu¢ima obostrano hropci u
ekspiriju te da je lijecen amoksicilin/klavulanskom kiselinom u dozi 2x1 gram kroz
tjedan dana. Pacijent je bio narucen na kontrolu na koju nije dosao. Kada se pacijent
sada javio sa simptomima zaduhe i pritiska u prsima, uzeta je anamnezu i ucinjen
fizikalni status. Pacijent je jace kos$tanomisi¢ne grade, eupnoican u mirovanju, afe-
brilan. Auskultacijski nad plu¢ima obostrano necujan Sum disanja. Akcija srca ne-
pravilna, frekvencija oko 75/min, $umova se ne ¢uje. RR 120/70 mm Hg. TV 175
cm, TT 102 kg, OS 128 cm, OB 126 cm, ITM 33,31, SpO, 98%. U EKG-u pronadena
fibrilacija atrija, s odgovorom kljetki od 130/min, ljevostrana elektri¢na os te nega-
tivni T valovi u prekordijalnim odvodima od V3-V6. Pacijent je sanitetskim vozilom
upucen u bolnicu na hitni interni prijem. Jedanaestog dana po prijemu otpusten je
sa Klinike za kardiologiju pod dijagnozama Mpyocarditis dilatativa subacuta decom-
pensatum — NYHA III-1V, FA persistens, Hydrothorax billateralis, Diabetes mellitus tip
2. U laboratorijskim nalazima pri prijemu L 11,7 x 10e9/L, GUK 10,8 mmol/L, GGT
202 U/L, LDH 222 U/L, CRP 17,8, proBNP 786 pg/ml; a nakon 5 dana hospitalizacije
proBNP 385,7 pg/ml, HIV neg, HCV neg, HBV neg, opijati neg, tumorski markeri
neg. Na RTG snimci toraksa: sr¢ana sjena jace uvecana, a ehokardiografija ukazuje
na pleuralni izljevi obostrano, blaga dilatativna kardiomiopatija sa teSko reduciranom
sistolickom funkcijom, blaga mitralna i blaga do umjerena trikuspisna regurgitacija,
EF 23%. Uradena je seroloska obrada na slijedece viruse: parvovirus B12 IgM nega-
tivan, Coxsackie virus IgM pozitivan, influenca virus negativan, HHV-6 IgM negati-
van, HCV negativan, HIV negativan, CMV negativan, EBV negativan. Pacijent je iz
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bolnice otpusten sa terapijom: metildigoksin a 0,1 mg 1x1, eplerenon a 50 mg 1x1,
carvedilol a 6,25 mg 2x1, furosemid a 40 mg 3x1, rivaroxaban a 20 mg 1x1, atorvasta-
tin a 40 mglxl1, sacubitril/valsartan a 24mg/26 mg 2x1, metformin a 850mg 2x1. Po
preporuci kardiologa odredena je kontrola GUP-a kod lije¢nika obiteljske medicine
(LOM). Pacijent je nakon tjedan dana upucen da ponovno odredi razinu GUP; vrijed-
nost GUP je iznosila 14 mmol/L, HbAlc 8,3%, profil GUP : GUP nataste 11 mmol/L,
GUP postprandijalno 14 mmol/L. Zbog poviSene razine GUP-a, uz metformin koji je
pacijent ve¢ uzimao LOM je ukljucio gliklazid 2x60mg. Pacijentu su dane upute o pre-
hrani te je jedanput mjese¢no narucivan na kontrolu. Nakon tri mjeseca na kontrolnoj
ehokardiografiji EF lijevog ventrikula je iznosila 60%, GUP 6,8 mmol/L, HbAlc 7%, a
ostali laboratorijski nalazi su bili u granicama referentnih vrijednosti.

Rasprava

Prikazani pacijent je imao karakteristi¢nu sliku miokarditisa nakon respiratorne
infekcije Coxsackie virusom B3. Miokarditis je kod ovog pacijenta doveo do dilatativ-
ne kardiomiopatije i posljedicnog zatajenja srca. Ehokardiografija je pokazala blagu
dilatativnu kardiomiopatiju sa tesko reduciranom sistolickom funkcijom, blagu mi-
tralnu i blago do umjerenu trikuspisnu regurgitaciju uz EF 23%. Serologijom je po-
tvrden poviSeni titar IgM antitijela na Coxsackie virus. Ne postoji nazalost rani nacin
otkrivanja infekcije uzrokovanu Coxsackie virusom. Za dijagnozu virusne infekcije
dostupne su seroloske pretrage kojima se utvrduje poviseni titar protutijela te biop-
sija miokarda kod koje se uz pomo¢ PCR tehnike dokazuje prisutnost samog virusa
Mnogi smatraju kako biopsija miokarda nije opravdana metoda (16). Povec¢anju viru-
lencije doprinosi malnutricija, pojacana tjelovjezba, poremecena razina spolnih hor-
mona te dob bolesnika kao i genetski faktori koji determiniraju imunoloski odgovor
svake osobe i koji igraju klju¢nu ulogu prema sklonosti infekeiji (17-21). Od terapije
su na raspolaganju su imunosupresivi i imunoglobulini, koji su za sada u fazi klini¢-
kog ispitivanja te nisu dostupni u redovitoj skrbi za ove bolesnike. Neka istrazivanja
ukazuju da ¢e manje pacijenata razviti zatajenje srca ukoliko se intravenski imuno-
globulini zapo¢nu primjenivati $to ranije od trenutka postavljene dijagnoze (16). Tri
mjeseca nakon provedenog lijecenja pacijentu je EF iznosila 60%.

Zakljucak

Miokarditis je upalna bolest miokarda koja se klinicki moze manifestirati razlici-
tim sindromima, a dijagnoza se postavlja klinicki, seroloski i histopatoloski. Najces¢i
virusi koji uzrokuju miokarditis su: adenovirus, parvovirus B19, hepatitis C, humani
herpesvirus tip 6, CMV i EBV, te Coxsackie virus B3 (5-10). Miokarditis se obic-
no javlja kod mladih ljudi, naj¢e$c¢e 2-3 tjedna nakon respiratorne infekcije. Pacijenti
su ve¢inom asimptomatski, a od simptoma pacijenti najces¢e navode bol u prsistu,
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zaduhu te se esto mogu pronaci nepravilnosti u EKG-u. Miokarditis cesto dovodi do

zatajenja srca, stoga je vazno na vrijeme uociti simptome kako bi se §to ranije moglo

zapoceti sa adekvatnim lijeCenjem. Brojna istrazivanja nazalost pokazuju da su rana

dijagnoza i prevencija gotovo nemoguce obzirom na veliki broj pacijenata bez simpto-

ma, uz znacaju varijabilnost klinicke slike kod simptomatskih pacijenata. Za lije¢nike

obiteljske medicine klju¢no je da kod osoba, posebno mlade zivotne dobi, koje se na-

kon respiratorne infekcije jave u ambulantu sa simptomima zaduhe, nemo¢i ili boli u

prsi$tu razmotre mogucénost virusnog miokarditisa kao uzroka opisanih tegoba kako
bi se bolest na vrijeme dijagnosticirala i zapocelo s lijecenjem.
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AKUTNE RESPIRATORNE INFEKCIJE KOD
SPLENEKTOMIRANIH PACIJENATA

ACUTE RESPIRATORY INFECTIONS IN
SPLENECTOMIZED PATIENTS

Sanja Zuzi¢ Furlan'

Sazetak

Splenektomirane pacijente treba cijepiti protiv infekcija izazvanih inkapsuliranim bakteri-
jama kao sto su Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae te
takoder protiv virusa influenze. U slucaju povisene temperature moraju odmah dobiti empirijsku
antimikrobnu zastitu, dok je profilakticka antimikrobna zastita vazna u prvim godinama nakon
splenektomije. Kod postsplenektomijskog infekta razmjerno ¢esto moze do¢i i do fatalnog ishoda..
U prikazu slucaja razvidno je koliko infekt kod splenektomirane osobe moze imati protrahirani
tijek te tezu klinicku sliku.

Kljucne rijeci: splenektomija, cijepljenje, antimikrobna zastita

Summary

The patients underwent splenectomy should be vaccinated against infections induced by en-
capsulated bacteria: Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis and Haemophilus influ-
enzae and also against influenza viruses. In case of elevated temperature should receive empirical
antimicrobial protection immediately while prophylactic antimicrobial protection is important in
the first years following splenectomy. In postplenectomy infection, a fatal outcome can often occur.
In a case report, it is clear that the patients underwent splenectomy may have a prolonged clinical
course and a more severe clinical picture.

Keywords: splenectomy, vaccination, antimicrobial protection

Uvod

Slezena ima funkciju imuno fagocitnog organa. Mjesto je nastajanja i sazrijeva-
nja T i B limfocita koji stvaraju humoralna protutijela. Fagocitna uloga se odnosi na
uklanjanje bakterija oblozenih protutijelima, uklanjanje starih ili o$tecenih eritrocita i

1 Katedra obiteljske medicine, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu
Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine DZ Splitsko-dalmatinske Zupanije
Kontakt: sanjazuzic@yahoo.co.uk
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krvnih stanica optocenih protutijelima. Najces¢i uzroci splenektomije su hematoloske
i onkoloske bolesti te traumatske ozljede slezene. Intaktna slezena $titi od ozbiljnih in-
fekcija inkapsuliranim bakterijama pa splenektomirane bolesnike valja cijepiti protiv
infekcija izazvanih S.pneumoniae, N. meningitidis i H. influenzae te virusom influence
(1,2). Inicijalno cijepljenje ovisi o povijesti imunizacije, ali obi¢no se sastoji od 13-va-
lentnog pneumokoknog konjugata, kvadrivalentnog meningokoknog konjugata, me-
ningokoknog serogrupe B i Haemophilus influenzae serotip b (Hib) cjepiva (1).

Splenektomirani pacijenti koji obole od infektivne bolesti uzrokovane inkapsulira-
nim bakterijama imaju visok rizik razvoja progresivne sepse, koje su fatalne u ¢ak 50%
slucajeva. Profilakticka antimikrobna zastita se preporuca djeci do 5 godina Zivota,
odraslima 1-2 godine nakon splenektomije te osobama koje su imale epizodu posple-
nektomijske sepse. Splenektomirani bolesnici u slu¢aju povisene temperature moraju
odmah primiti empirijsku antimikrobnu zastitu (3,4).

Prema nekim istrazivanjima ¢ini se da splenektomirani bolesnici zbog traume imaju
manji rizik od infekcije od onih koji su podvrgnuti splenektomiji zbog drugih indikacija.

Iako se pri otpustu splenektomirane pacijente upozori na opasnost kojoj su izlo-
zeni, mnogi ne shvacaju ozbiljno preporuke o pridrzavanju smjernica za smanjenje
rizika nastanka teskih infekcija (4,5). U istrazivanju Di Sabatina i suradnika istaknuto
je kako je od 21 slucaja postsplenektomijske infekcije 8 bilo fatalno, od ¢ega je 5 bilo
moguce prevenirati cjepljenjem (2)!

Prikaz slucaja

Pacijent D.L., star 60 godina, oZenjen, otac dvoje djece. Splenektomiran je 1978.
godine nakon prometne nesrece, povremeno ima povisene vrijednosti krvnog tlaka,
ne uzima kroni¢nu terapiju. Ranije cijepljen protiv pnemokoka, ali zadnjih 15 godina
nije. U ordinaciju obiteljske medicine se javlja u popodnevnim satima u pratnji vidno
uznemirene supruge.

Od jucer febrilan 39,5°C, povratio je dva puta, dehidriran, bistre svijesti, pokretan,
eupnoican, subikteri¢an, srednje teSkog opceg stanja. Koza bez osipa.

Zdrijelo hiperemi¢no, vidljive afte po usnoj $upljini, na plu¢ima auskultacijski ba-
zalno obostrano po koji vlazni hropac. Sr¢ana akcija ritmi¢na, tahikardna, tonovi jas-
ni bez ¢ujnog patoloskog $uma, cp 108/min, RR 130/80 mm Hg. Na trbuhu je vidljiv
postoperacijski oziljak od splenektomije, palpacijski mekan, bezbolan, bez organo-
megalije, Cujne peristaltike a lumbalna sukusija je obostrano bezbolna. Orijentacijski
neuroloski status uredan. Meningiticki znakovi negativni.

Dg Febris causae ignotae

Zbog prostriranosti, srednjeg teskog opceg loseg stanja i anamnestickog podatka o
splenektomiji pacijenta se upucuje na Prijem Klinike za infektologiju, KBC Split gdje
su ga nakon pregleda hospitalizirali.
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Tijekom hospitalizacije provedeni su slijedeci dijagnosticki postupci:

o EKG: sinus ritam, f 107/min, intermedijarna elektri¢na os
« RTG pluca: bez svjezih infiltrativnih promjena
o hemokulture bez porasta

obrisak zdrijela: fizioloska flora usne $upljine i zdrijela; urinokultura sterilna.

Lijecen je ceftriaksonom intravenozno, potom cefuroksimom peroralno,
paracetamolom, infuzijama kristaloidnih otopina i ostalom simptomatskom terapi-
jom. Otpusten iz bolnice nakon 9 dana pod otpusnom dijagnozom akutni tonzilofar-
ingitis nejasne etiologije.

Nakon otpusta svakodnevno subfebrilan do febrilan, uglavnom u vecernjim sati-
ma. Temperatura je rasla maksimalno do 38,6°C aksilarno, bez tresavice. Zali se na
glavobolju u febrilitetu te kratko¢u udaha. Ponovno je upucen na Kliniku za infek-
tologiju KBC Split, gdje su ponovljeni laboratorijski nalazi i uzet uzorak za hemokul-
turu, a u konzilijarni pregled je pozvan otorinolaringolog. Opserviran je na Klinici
do iduceg dana, a posto temperatura nije prelazila 37,2 °C otpusten je sa zakljuckom
da se moguce radilo o virusnom infektu posto se epidemioloski doznaje da je kéerka
febrilna.

Pacijent jo$ 5 dana subfebrilan u vecernjim satima, bez ostale simptomatologije.
Nakon $to je 7 dana bio afebrilan konzultira se epidemiolog te se pacijent cjepi kon-
jugiranim pneumokoknim cjepivom. Pacijentu su date upute o potrebi redovnog se
cijepljenja protiv virusa influence te da u zimskim mjesecima izbjegava zatvorene pro-
store u kojima boravi mnogo ljudi.

Zakljucak

Iz prikazanog slucaja razvidno je koliko infekt kod splenektomirane osobe moze
imati protrahirani tijek te tezu klinicku sliku. Splenektomirani pacijenti imaju visok
rizik razvoja progresivne sepse te je zbog toga neophodna postsplenektomijska pro-
filakticka antimikrobna zastita djeci do 5 godina zivota, odraslima 1-2 godine na-
kon splenektomije te osobama koje su imale epizodu posplenektomijske sepse. U
slucaju povisene temperature moraju odmah dobiti empirijsku antimikrobnu zasti-
tu. Splenektomirane pacijente treba cijepiti protiv infekcija izazvanih inkapsuliranim
bakterijama: Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus influen-
zae te takoder protiv virusa influenze
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Q - GROZNICA U ORDINACIJI OBITELJSKE
MEDICINE - PRIKAZ SLUCAJA

Q - FEVER IN GENERAL PRACTICE- CASE REPORT

Nada Ivicevi¢,' Ljubica Pavelin,? Marion Tomi¢i¢®

Sazetak

Q-groznica je akutna, rijetko kronicna bolest i najéeséa antropozoonoza na svijetu. Uzrocnik
je Coxiella burnetii koja se u nepovoljnim uvjetima odrZava u obliku endospora. Iako primarno
prirodno Zarisna zoonoza, ova se bolest adaptirala na domace Zivotinje ovce i krave, u novije
vrijeme i koze, koje su glavni izvor infekcije za ljude. U posteljici, plodnim ovojima i plodnoj vodi,
u vrijeme okota Zivotinje izbacuju velike kolicine mikroorganizama u vanjsku sredinu, a ispara-
vanjem i susenjem stvara se inficirani aerosol, pripravan za Sirenje infekcije udisanjem. Klinicki
simptomi i znakovi bolesti variraju od akutne bolesti s visokom temperaturom, upalom pluéa,
endokarditisa, hepatitisa, osteomijelitisa ili se javlja kao infekcijom s dominantnim neuroloskim
manifestacijama. Kako je dijagnozu tesko postaviti temeljem anamneze, klinicke slike, rendgen-
skih i rutinskih laboratorijskih nalaza, za konacnu potvrdu dijagnoze potrebna je seroloska me-
toda, izolacija mikroorganizma ili PCR. U lijecenju Q-groznice antibiotici izbora su tetraciklini
(doksiciklin), a djelotvorni su i makrolidi (azitromicin) te kinoloni (ciprofloksacin). U ovom radu
je prikazan pacijent sa Q- groznicom, sa naglaskom na vaznost pravilnog uzimanja epidemio-
loske anamneze koje vodi ka brzem postavljanju dijagnoze i pravodobnom lijecenju Q- groznice.

Kljucne rijeci: Q-groznica, Coxiella burnetii, atipicna pneumonija

Summary

Q fever is an acute, and rarely chronic, zoonotic disease. It is caused by Coxiella burnetii
which survives unfavorable conditions in the form of endospores. Although Q fever was primarily
a zoonotic disease affecting wild animals, it has adapted to domestic animals, i.e. sheep, cattle
and recently goats, which are the main sources of infection for humans. During birthing the or-
ganisms are shed in high numbers within the amniotic fluids and the placenta, people are usually
infected by inhaling the infected aerosol. Clinical symptoms are manifested in various clinical
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syndromes, such as acute disease with elevated temperature, pneumonia, endocarditis, hepatitis,
osteomyelitis or infection with dominant neurological manifestations.Diagnosis is difficult to set
basis on anamnesis, clinical status, X-ray or routine blood test. For the final confirmation of
the diagnosis, serological method, isolation of microorganisms or PCR is required. Tetracyclines
(doxycycline) are the antibiotics of choice in the treatment of Q fever. Macrolides (azithromycin)
and quinolones (ciprofloxacin) have also proven efficient. This paper presents the approach and
treatment of patients with Q fever and points to the importance of proper taking of epidemiologi-
cal anamnesis to perform timely treatment.
Keywords: Q fever, Coxiella burnetii, atypical pneumonia

Uvod

Q-groznica je akutna, a u rijetkim slucajevima i kroni¢na bolest te najces¢a an-
tropozoonoza rasirena diljem svijeta. Glavni simptomi bolesti su vrucica, jaka gla-
vobolja, bolovi u misi¢ima, umor i op¢a slabost. Pojava drugih simptoma ovisna je o
zahvacenosti pojedinih organa. Za razliku od drugih rikecijskih bolesti u Q-groznici
osip se ne javlja ¢esto. Uzro¢nik Q-groznice Coxiella burnetii, pleomorfni je kokoba-
cil obvezatnog unutarstani¢nog smjestaja, osnovne strukture stanic¢ne stijenke nalik
onoj kod gram-negativnih bakterija a udisanje aerosola je glavni nacin prijenosa. U
posteljici, plodnim ovojima i plodnoj vodi, u vrijeme okota Zivotinje izbacuju velike
koli¢ine mikroorganizama u vanjsku sredinu, a isparavanjem i susenjem stvara se infi-
cirani aerosol, pripravan za $irenje infekcije udisanjem. C. burnetii pokazuje sklonost
antigenim promjenama (1-4). Do danas je poznato $est razli¢itih sojeva C. burnetii
nejednake rasprostranjenosti u razli¢itim dijelovima svijeta. U nepovoljnim uvjetima
odrzava se u obliku endospora, pokazuje veliku otpornost na utjecaje vanjske sredine
i dugo ostaje infekciozna. Podatci govore da prezivljava u vuni na temperaturi od 15
do 20 °C do 10 mjeseci i vise od jednog mjeseca u svjeze smrznutom mesu. Grijanje
pri 63 °C samo je djelomic¢no unidtava, te je za sigurno unistenje u mlijeku potrebna
pasterizacija 15 sekunda pri 71,5 °C (1,2,4). Da bi se ¢ovjek zarazio dostatan je samo
jedan mikroorganizam (1). Iako krpelji mogu prenositi bolest i na ljude, glavni put
prijenosa sa zivotinja na ljude je udisanje aerosola. U nas su ovce najces¢i izvor infek-
cije za ljude (4). Najces¢i oblik infekcije je akutna bolest pracena povisenom tempera-
turom, bez upale pluca i drugih tezih simptoma, u trajanju od 2 do 14 dana. Klinicki
ishod je dobar, a kako bolest ¢esto nije prepoznata antibiotska terapija se ne provodi.
Upala pluca prezentira se kao atipi¢na pneumonija pracena visokom temperaturom,
jakom ¢eonom glavoboljom, te suhim nadrazajnim kasljem. Klinicka slika, epidemi-
oloska anamneza, rendgenski i rutinski laboratorijski nalazi imaju manju vaznost u
dijagnosticiranju infekcije u odnosu na seroloske metode, izolaciju mikroorganizma
ili detekciju nukleinske kiseline polimeraznom lan¢anom reakcijom (PCR od eng.
Polymerase Chain Reaction) (1,4). Iako je C. burnetii osjetljiva in vitro na brojne
antibiotike osim betalaktamskih, jo$ uvijek nije posve jasna njihova ucinkovitost u

32



XXV. KONGRES OBITELJSKE MEDICINE

lijecenju Q-groznice. Jasne i nedvojbene su klinicke spoznaje da se njihovom primje-
nom skracuje febrilna faza bolesti, ubrzava regresija upalnoga pneumonic¢nog infiltra-
ta, ranije nastupa poboljSanje opceg stanja bolesnika, a smanjuje se i pojava recidiva
bolesti (1,4,6). Najuc¢inkovitiji su i naj¢e$ce se upotrebljavaju tetraciklini i to doksi-
ciklin 2x100 mg/dan, 10 do 14 dana, a alternativni lijekovi su makrolidi, kinoloni i
rifampicin (4).

Prikaz slucaja

Pacijent A. C. star 38 godina, voza¢ u pekarnici, dolazi na pregled u ordinaciju obi-
teljske medicine zbog suhog nadrazajnog kaslja koji traje posljednja 4 dana, te osjecaja
malaksalosti. Vecer prije dolaska imao je tresavicu, temperaturu nije izmjerio, a preko
no¢i se preznojavao. Navodi kako kéerka ima bronhitis. Prije 15-ak dana je bio na selu
blizu ovaca. Pacijent do sada nije teZze bolovao i ne uzima lijekove. Fizikalnim pre-
gledom utvrdeno je da je pacijent subfebrilan 37,5°C, urednog kontakta, RR 130/80
mm Hg, PO2 98%, c/p 80/min, bljedeg aspekta, izrazenih podoc¢njaka, nesto slabi-
je hidriran, anikteri¢an, eupnoi¢an. Koza je bez osipa. Limfni ¢vorovi nisu uvecani.
Jezik vlazan i oblozen, zubalo manjkavo i kariozno. Zdrijelo ruzi¢asto, bez eksudata.
Auskultacijski difuzno tisi $um disanja. Sr¢ana akcija ritmicna, tonovi jasni, bez $u-
mova. Trbuh mekan, bezbolan na palpaciju, bez organomegalije, cujne peristaltike.
Lumbalna sukusija bezbolna, ekstremiteti uredne boje i palpabilnih perifernih arte-
rijskih pulsacija. Funkcije i navike: apetit uredan, stolica redovita, mokrenje uredno.
Pusi 15-ak cigareta dnevno posljednjih 20 godina, ne konzumira alkohol. Alergije na
lijekove negira. Laboratorijskim nalazima L 12.3, SE 41, DKS seg 82%, E 4.85, Hct
0.43, Hgb 146, T 176, GUP 6,4, ureaja 5, kreatinin 91, AST 42, ALT 24, GGT 46, LDH
176, bilirubin 10.6, Na 135, K 3.8, CRP 195.4. Rendgenogram pluca difuzno grublji
plu¢ni crtez uz ovalna inhomogena zasjenjenja bilateralno. Pacijentu se savjetuje dalj-
nja obrada na Hitnom infektoloskom prijemu KBC Split, nakon cega je hospitaliziran
u trajanju od 8 dana zbog sumnje na atipi¢nu obostranu pneumoniju. Napravljena
je seroloska obrada na Legionella Ag iz urina te je dobiven negativan nalaz, i uzet je
serum za atipi¢ne pneumonije koji ukazuje na Q- groznicu. Lijecen je moksifloksaci-
nom, doksiciklinom te simptomatskom terapijom uslijed ¢ega je doslo do poboljsanja
klinicko-laboratorijskog, ali ne i radioloskog nalaza. Otpusta se kuci s preporukom
uzimanja doksiciklina 2x100 mg jo$ 7 dana te je narucen na kontrolni pregled sa kon-
trolnom snimkom rendgenograma pluca. Tek tada, nakon mjesec dana se vidi pocet-
na regresija multiplih obostranih infiltrativnih promjena.

Rasprava

Za odrzavanje i prijenos C. burnetii veliku vaznost imaju krpelji i drugi ¢lanko-
nosci, koji ubodom ili inficiranim fecesom kroz kozu inokuliraju mikroorganizam u
domace i druge Zivotinje. U tih Zivotinja infekcija naj¢es¢e ima asimptomatski oblik,
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te rijetko rezultira abortusom ili okotom mrtvog ploda. Inhalacijom inficiranog aero-
sola mikroorganizmi dospiju u pluca, a poslije u cirkulaciju. Infekcija rezultira poja-
vom razli¢itih simptoma i znakova, ali i razlicitih klinickih oblika akutne i kroni¢ne
Q-groznice, $to ovisi o inhaliranoj dozi i soju mikroorganizma te imunosnom statusu
osobe (1,4). Inkubacija traje 20 (14 do 39) dana. Klinicki simptomi i znakovi mogu
varirati od akutne bolesti s visokom temperaturom, upale pluca, endokarditisa, hepa-
titisa do osteomijelitisa. Dio zarazenih ima infekciju s dominantnim neuroloskim ma-
nifestacijama (encefalitis, serozni meningitis, promjene stanja svijesti, demencija, ek-
strapiramidni simptomi) (1,4). Dominantni simptomi i znakovi bolesti koja zahvaca
pluca su visoka temperatura, jaka, uglavnom ceona glavobolja, u trajanju od deset ili
vie dana i suhi nadrazajni kasalj, koji se obi¢no pojavljuje nakon pet do sedam dana.
Hepatomegalija je Cest nalaz, a splenomegalija se javlja kod manjeg broja bolesnika
(1). Pojava makulopapuloznog osipa u bolesnika s Q-groznicom je izuzetno rijetka
§to je u suprotnosti s ve¢inom drugih rikecijskih bolesti. Fizikalnim pregledom (au-
skultacijom) u inspiriju nalaze se hrop¢ici, a u bolesnika s brzo progresivnom upalom
muklina, kao posljedica konsolidacije pluénog parenhima. Zbog visoke temperature,
jake glavobolje, somnolencije i smetenosti klini¢ki se esto posumnja na meningitis.
Rendgenske snimke plu¢a pokazuju najces¢e inhomogene sjene, slicno kao i kod dru-
gih upala plu¢nog intersticija, ali obi¢no jace izrazenosti i vece povrsine, mogu zahva-
titi ¢ak i cijeli rezanj ili su upalna zarista rasuta u oba plu¢na krila. U nekih se nalazi
pluralni izljev oskudna sadrzaja, atelektaza ili hilarna adenopatija, nalik pseudotu-
moru, u trajanju od 10 do 70 (prosje¢no 30 dana) (4,8). Regresija upalnog infiltrata
uslijedi nakon 3 do 5 tjedana, rijetko kasnije. Dvostruko do trostruko (rijetko vise-
struko), poviSene vrijednosti alanin-aminotransferaze (ALT) i aspartat-aminotran-
sferaze (AST) nalaze se u vecine bolesnika. Krvna slika uglavnom je neizmijenjena, a
sedimentacija eritrocita ima normalnu ili blago poviSenu vrijednost (4,8).

Kako je dijagnozu tesko postaviti temeljem anamneze, klinicke slike, rendgenskih
i rutinskih laboratorijskih nalaza, za kona¢nu potvrdu dijagnoze potrebna je sero-
loska metoda, izolacija mikroorganizma ili PCR. Izolacija C. burnetii izvodi se samo
u referentnim opremljenim laboratorijima (1,4). Od seroloskih metoda rabe se: mi-
kroaglutinacija (MA), reakcija vezanja komplementa (RVK), mikroimunofluores-
centni test (m-IF) i imunoenzimatski test (ELISA) (9). Dijagnosti¢ko znacenje ima
Cetverostruki porast titra protutijela u parnim serumima (akutni i rekonvalescentni).
Najvecu dijagnosticku vaznost ima nalaz IgM-protutijela na antigen faze 2, koja se
pojavljuju u drugom tjednu nakon infekcije, a titar im se smanjuje nakon treceg mje-
seca. Takav nalaz moze biti dvojben i treba ga pomno interpretirati zbog ¢injenice
da se IgM-protutijela mogu odrzati i do godinu dana poslije infekcije (1,4). Najvisi
titar IgG-protutijela otkrivenih m-IF-testom registrira se od 4-8 tjedna, a otkrivenih
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RVK-testom 12 tjedana nakon pocetka infekcije (1,4,9). U stvaranju protutijela izme-
du C. burnetii i drugih uzro¢nika nije poznata krizna reaktivnost. Zadnjih nekoliko
godina u dijagnostici Q-groznice primjenjuje se detekcija DNK C. burnetii u klinic-
kim uzorcima (krv, tkivo) primjenom PCR (10). Q-groznicu lije¢imo antibioticima
iako nije posve jasna njihova u¢inkovitost. Nedvojbeno se njihovom primjenom skra-
¢uje febrilna faza bolesti, ubrzava regresija upalnoga pneumonicnog infiltrata, ranije
nastupa poboljSanje opceg stanja bolesnika, a smanjuje se i pojava recidiva bolesti
(1,6). Najucinkovitiji su i najcesce se upotrebljavaju tetraciklini - doksiciklin 2x100
mg/dan 10 do 14 dana, a alternativni lijekovi su makrolidi, kinoloni i rifampicin (4).

Preventivne mjere uklju¢uju edukaciju ljudi o izvoru i na¢inu prijenosa infekcije,
te postupcima dezinfekcije te odlaganja zivotinjskih produkata koji sadrzavaju C. bur-
netii (1,4). Budu¢i da se infekcija uglavnom prenosi inhalacijom inficiranog aerosola,
a ne samo kontaktom ljudi vezanih prirodom posla ili hobijem s ovcama i/ili drugim
domacim zivotinjama, ovakve preventivne mjere nemaju ucinka. Pasterizacija mlijeka
je u¢inkovita i obvezatna preventivna mjera (1,4). Preventivne mjere ukljucuju i odr-
zavanje zatvorenih pasnjaka udaljenih od naselja te obvezatan veterinarski pregled i
provjera jesu li ovce inficirane C. burnetii prije njihova ulaska u postojece stado (11).
U Australiji i u nekim drugim zemljama proizvedeno je cjepivo, te se preporuca cije-
pljenje osoba kod kojih postoji moguc¢nost potencijalne infekcije s C. burnetii (labora-
torijsko osoblje, veterinari, radnici u klaonicama stoke) (1,12).

Zakljucak

Q-groznica je bolest koju tesko dijagnosticiramo temeljem anamneze, klinicke sli-
ke te laboratorijskih i rendgenskih nalaza, pa je kona¢nu dijagnozu moguce postaviti
iskljucivo seroloskim nalazom. Lije¢nik obiteljske medicine temeljem anamneze, epi-
demioloske anamneze te klinickog statusa moze posumnjati na Q-groznicu. Nekad
se postojeci simptomi Q-groznice mogu preklapati sa tipicnim simptomima gripe u
sezoni pojavljivanja. Zato je vazno da LOM prilikom uzimanja anamneze uzme u
obzir i epidemiolosku anamnezu, $to uvelike moze prosiriti vidike u smislu pravilnog
i pravodobnog dijagnosticiranja i lijecenja.
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GONOREJA KAO IZAZOV U ORDINACIJI
OBITELJSKE MEDICINE

THE CHALLENGE OF GONORRHEA IN A FAMILY
MEDICINE PRACTICE
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Jurkovi¢ Ljiljanka*

Sazetak

Gonoreja predstavilja drugu najceséu spolno prenosivu bolest (SPB) uzrokovanu bakterija-
ma u razvijenim zemljama svijeta, ukljucujuéi Hrvatsku. Uzrocnik je bakterija Neisseria go-
norrhoeae koja se prenosi iskljucivo spolnim putem. Nedostupnost dijagnostickih metoda kao i
neadekvatna terapija u odredenim socioekonomskim populacijama stanovnistva i u zemljama
u razvoju doprinosi razvoju rezistentnih sojeva te ¢ini gonoreju i dalje jednim od vode(ih jav-
nozdravstvenih problema u svijetu. Lijecnici obiteljske medicine trebaju posjedovati kompetencije
za prepoznavanje klinicke slike bolesti, poznavanje mogucnosti dijagnosticiranja gonokokne in-
fekcije te provodenje antibiotskog lijecenja. Anamneza, klinicki pregled te posebice epidemiolos-
ka anamneza su kljucni u postavljanju dijagnoze. Jednokratna dualna terapija cefalosporinom
(ceftriakson u dozi od 250 mg parenteralno ili cefiksim u dozi od 400 mg peroralno) i azitromici-
nom u dozi od 1g peroralno spriecava Sirenje infekcije i nastanak teskih komplikacija nelijecenih
akutnih gonokoknih infekcija koje prelaze u kronicnu infekciju i izazivaju teske posljedice od
kojih je najceséa neplodnost u oba spola.

Kljucne rijeci: gonoreja, spolno prenosiva bolest, klinicka slika, terapija, obiteljska medicina

Summary

Gonorrhea is the second most common sexually transmitted disease (STD) caused by bac-
teria in developed countries of the world, including Croatia. The pathogen is bacteria Neisseria
gonorrhoeae, which is transmitted only by sexual contact. The lack of diagnostic techniques and
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inadequate therapy, particularly in some socioeconomic populations and large parts of the de-
veloping countries, has resulted in the emergence of an increasing number of resistant strains of
Neisseria gonorrheae which makes gonorrhea still one of the leading public health problems in
the world. Family medicine physicians should have the competence to recognize the clinical pre-
sentatiom of the disease, know the ability to diagnose gonococcal infections and conduct antibio-
tic treatment. Anamnesis, clinical examination, and especially epidemiological history are key in
diagnosing. Dual therapy with cephalosporin (ceftriaxone in a single dose of 250 mg parenterally
or cefixime in a single dose of 400 mg orally) and azithromycin 1g in a single dose orally prevents
the spread of infection and the occurrence of severe complications of untreated acute gonococcal
infections that turn into chronic infection and cause serious consequences of which is the most
common infertility in both sexes.

Keywords: gonorrhea, sexually transmitted disease, clinical manifestations, treatment, fa-
mily medicine / general practice

Uvod

Gonoreju uzrokuje gram-negativha bakterija, aerobni diplokok (gonokok)
Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae). Od najranije povijesti pa do danasnjih dana
gonoreja predstavlja znacajan javnozdravstveni problem s vaznim utjecajem na spol-
no zdravlje i mogu¢im ozbiljnim posljedicama kao $to su neplodnost, sljepoca, a u
nekim slucajevima i smrt. Gonoreja je najcesca bakterijska spolno prenosiva bolest
(SPB) u svijetu, uz znacajne razlike u epidemioloskim pokazateljima pojavnosti go-
noreje medu siromasnim zemljama i zemljama u razvoju u odnosu na razvijene ze-
mlje. Istrazivanja provedena u nerazvijenim zemljama i zemljama u razvoju pokazuju
da je bakterija N. gonorrhoeae najcesci uzro¢nik uretritisa u muskaraca uz pojavnost
od ¢ak 53-80% slucajeva, odnosno izmedu 20-40% u populaciji seksualnih radnica te
izmedu 3-10% u populaciji trudnica (1). Sto se razvijenih zemalja tice, pojavnost go-
noreje opada u gotovo svim zapadnim zemljama. Epidemioloski podaci za Sjedinjene
Americke Drzave (SAD) gdje je gonoreja nakon Chlamydiae trachomatis druga po
ucestalosti u skupini SPB izazvanih bakterijom, ukazuju na opadanje prevalencije
gonoreje u opéoj populaciji; sli¢an trend zabiljezen je i u Svedskoj (1). Smanjuje se
i omjer broja prijavljenih slucajeva u muskaraca i Zena, $to se povezuje s unaprjede-
njem programa probira za Zene i posljedi¢no boljim otkrivanjem zarazenih partnera.

Usprkos visedesetljetnoj upotrebi antibiotika specifi¢nih za terapiju ove bakterijske
bolesti, gonoreja i dalje ostaje jedan od vodecih javnozdravstvenih problema medu
SPB u svijetu, a posebice u siroma$nim zemljama i zemljama u razvoju. Povijesna ulo-
ga putnika u Sirenju SBP je dobro dokumentirana (2). Novije epidemioloske studije
pokazuju da infekcija bakterijom N. gonorrhoeae pogoduje pojavi drugih SPB, uklju-
¢ujudi infekciju HIV-om (1). U odnosu na dob, najveci broj oboljelih je u dobi od 19
do 24 godine (2). Zene su puno osjetljivije na infekciju od muskog spolnog partnera:
muskarci imaju 20% vjerojatnost obolijevanja nakon spolnog odnosa sa zarazenom
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zenom, dok 50% Zena oboli nakon spolnog odnosa s muskarcem koji boluje od go-
noreje. Novorodence se moze inficirati uzro¢nikom gonoreje tijekom prolaska kroz
porodajni kanal oboljele majke (3). Infekcija se prenosi najcesce spolnim kontaktom:
vaginalnim putem, oralno ili analno. Budu¢i da je bakterija N. gonorrhoeae izrazi-
to osjetljiva na ¢imbenike okolisa, drugi nacini prijenosa bolesti su izuzetno rijetki.
Trajanje inkubacije bolesti uobicajeno iznosi izmedu 4-7 dana, no ima slucajeva gdje
se prvi simptomi bolesti javljaju 12 sati od trenutka infekcije pa sve do 15-30 dana
od kontakta sa zarazenim seksualnim partnerom. Duzina inkubacije ovisi o virulen-
ciji uzro¢nika i nacinu reakcije organizma domacina. Izmedu 30-60% oboljelih ima
asimptomatski ili supklinicki oblik bolesti (4).

Gonoreja zahvaca ponajprije genitalni sustav, no treba naglasiti da moze zahvatiti
i druge organske sustave te se moze manifestirati razli¢itim simptomima. Klinicka
slika gonoreje nepromijenjena je u posljednjim desetlje¢cima. U muskaraca se najcesce
javlja akutna upala mokraéne cijevi; nakon kratke inkubacije bolesnik pocinje osjeéati
peckanje u mokracnoj cijevi te bol pri mokrenju uz pojavu zuckasto-zelenkastog is-
cjetka. Ukoliko se ne lijeci, akutna faza prelazi u kroni¢nu koja je karakterizirana smi-
rivanjem i blazim simptomima. Iscjedak postaje oskudan i postupno nestaje. Daljnjim
$irenjem mogu se javiti komplikacije u vidu epididimitisa, prostatitisa i diseminirane
gonokokne infekcije. U Zena su Cesti slucajevi s vrlo slabo izrazenim simptomima pa
akutna faza prelazi u kroni¢nu i kliconos$tvo. Upala mokrac¢ne cijevi kod Zena javlja se
ve¢ nakon nekoliko dana inkubacije, zapocinje pojavom oskudnog iscjetka koji ubrzo
postaje gnojan uz bol pri mokrenju. Najces¢i akutni oblici bolesti u Zena su upala
mokracne cijevi, bartolinitis ili upala Bartolinijevih Zlijezda te upala sluznice vrata
maternice. Akutna upala brzo prelazi u kroni¢ni stadij, s mnogobrojnim bakterija-
ma koje predstavljaju trajni izvor Sirenja zaraze na susjedne organe. Kao posljedica
komplikacija primarne bolesti moze nastati sterilitet ili izvanmaterni¢na trudnoca.
Laboratorijski testovi za dijagnosticiranje gonoreje ukljucuju sljedece metode: bojenje
po Gramu, kulturu, Nucleic Acid Amplification Tests (NAATSs) te testove za dijagno-
stiku ostalih SPB. Lijecenje se provodi antibioticima, a terapija od izbora u lijecenju
gonoreje danas su cefalosporinski preparati u kombinaciji s makrolidima.

Prikaz slucaja

U ovom radu prikazan je slucaj 36-godis$njeg pacijenta, po struci ugostitelja.
Pacijent zivi u velikom gradu. Nije oZenjen, Zivi s djevojkom s kojom je vezi ve¢ 4
godine u dvosobnom stanu. U radnom odnosu je i nema djece. U djetinjstvu je pre-
bolio vodene kozice i $arlah. Apendektomiran je u skolskoj dobi. Radi se o izrazito
pristojnom pacijentu, nenametljivom, u ordinaciju dolazi povremeno radi regulacije
bolovanja kada je akutno bolestan. Povremeno ima problema sa hemoroidima. Nije
dosad teze bolovao, ne uzima trajnu terapiju. U obitelji nema kroni¢nih bolesti. Pusi
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do 30 cigareta dnevno ve¢ 15 godina, alkohol konzumira prigodno, stolica redovita,
mokrenje bez smetnji. Alergije na lijekove negira.

Pacijent se u petak javio u ordinaciju lije¢nika obiteljske medicine zbog ucestalog
mokrenja pracenog jakim, ostrim bolovima i pecenjem te pojavom Zuto-zelenog gu-
stog sekreta kojeg je primijetio ujutro na donjem rublju. Prema vizualno analognoj
skali (VAS) bol je procijenjena intenzitetom 8 od 10. Tegobe traju unatrag dva dana,
a pojavile su se iznenada tijekom boravka u Irskoj gdje je bio kod rodbine. Nije se
javio lije¢niku u mjestu gdje je boravio, jer mu je bilo neugodno te je ¢ekao povratak
u Zagreb kako bi dosao u ordinaciju svog lije¢nika obiteljske medicine. U razgovoru
navodi da je tijekom putovanja presjedao s aviona na avion i prespavao u Budimpesti
te da je tamo imao nezasti¢en oralni seksualni odnos s nepoznatom Zenskom osobom
koju je upoznao u no¢nom provodu. Od rizi¢nog dogadaja do pojave simptoma proslo
je 7 dana. Simptomi su poceli naglo izrazito jakim bolovima u spolovilu prilikom mo-
krenja, a popraceni su bili zutim sekretom iz mokracne cijevi. Ima osjec¢aj da mu sme-
ta donje rublje. Popio je ukupno Cetiri tablete ibuprofena 400 mg koje mu je rodakinja
dala kako bi izdrzao bolove. Temperaturu nije mjerio, imao je zimicu bez tresavice.
Pri pregledu izmjerena mu je tjelesna temperatura od 37,9 °C aksilarno i arterijski tlak
od 120/75 mm Hg. Kardiopulmonalno kompenziran. Zdrijelo ruzicasto, bez eksuda-
ta, auskultacijski nad plu¢ima uredan $um disanja. Abdomen pri pregledu u razini pr-
snog kosa, mekan, bez bolova, bez organomegalije, lumbalna sukusija negativna. Na
donjem rublju vidljiv obilan Zuto-zeleni sekret. Javlja jaku bolnost prilikom pregleda
spolovila te je vidljiv zuto-zeleni iscjedak iz uretre i jako crvenilo vanjskog usca uretre.
Testisi bezbolni, pritisak na medicu bezbolan. U analnoj regiji vidljiv jedan vanjski
hemoroid na 3 sata, bez znakova upale. Digitorektalnim pregledom ne javlja bolnost,
ampula prazna, prostata bezbolna, veli¢ine kestena, bez patoloskih rezistencija, odr-
zanog sulkusa. Koza ruzicasta bez eflorescencija. Limfni ¢vorovi dostupni palpaciji
bolni u preponama obostrano, uz dva povec¢ana limfna ¢vora veli¢ine 1,5 cm desno
i 2 cm lijevo u preponskoj regiji. Ucinjeno je testiranje urina test trakom koje je po-
kazalo prisutnost leukocita (+++). Obzirom na klinicku sliku i obzirom na ¢injenicu
da je pacijent dosao pred kraj radnog vremena u ordinaciju u petak, ordinirana mu
je empirijska antibiotska terapija. Radi sumnje na uretritis prouzroc¢en gonokokom
ordinirana mu je dvojna terapija s jednokratnom dozom 400 mg cefiksima peroralno
(jedna tableta) i 1 g azitromicina peroralno (dvije tablete azitromicina od 500 mg).
Dobio je pismenu uputu da isti dan preda uzorak urina radi mikrobioloske potvrde
sumnje na gonokoknu infekciju, a tek nakon davanja uzorka urina provede antibi-
otsku terapiju. Seksualna i Zivotna partnerica pacijenta je u skrbi drugog lije¢nika
obiteljske medicine. Pacijent je naveo kako nije imao seksualni odnos s partnericom
nakon povratka s puta. Re¢eno mu je kako je potrebno suzdrzavanje od seksualnih
odnosa 7 dana od pocetka antibiotske terapije te kako bi trebao informirati partnericu
o trenutnom zdravstvenom stanju. Kao i uvijek kod antibiotskog lijecenja, pacijentu
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je preporucen unos fermentiranih namirnica i probiotika (kiseli kupus, kiselo zelje,
jogurt, acidofil) i smanjenje, odnosno izostavljanje unosa rafiniranih $ecera i uglji-
kohidrata. Objasnjeno mu je da odrzava higijenu genitalne regije, ali da izbjegava
kemijske iritanse prilikom higijene i noSenje sintetskog donjeg rublja. Ponovljeno mu
je kako je potrebno prakticirati zasti¢eni spolni odnos (pridrzavati se pravila o upora-
bi kondoma, porazgovarati o toj temi prije nego $to se partnerica seksualno uzbudi).
Otvoreno mu je bolovanje i narucen je za tri dana na kontrolni pregled. Pacijent se
javio na dogovoreni kontrolni pregled. Bolnost pri mokrenju i peenje su nestali, a
takoder Zuto-zeleni sekret je nestao. Fizikalnim pregledom nije naden ranije opisan
uretralni sekret. Limfni ¢vorovi preponske regije su se smanjili te vie nisu bili bolni.
Zaklju¢eno mu je bolovanje i napomenuto mu je da se javi u ordinaciju kada dobije
nalaz mikrobioloske pretrage urina. Ponovljen je savjet o potrebi suzdrzavanja od sek-
sualnih odnosa 7 dana od pocetka antibiotske terapije. Deset dana od prvog pregleda
pacijent se javio na kontrolni pregled i donosi nalaz mikrobioloske analize urina. U
nalazu kulture urina potvrdena je bakterija N. gonorrhoeae, osjetljiva na ceftriakson,
cefiksim, azitromicin, a rezistentna na ciprofloksacin, amoksicilin, doksiciklin i gen-
tamicin. Poslana je Prijava zarazne bolesti Epidemioloskoj sluzbi Hrvatskog zavoda
za javno zdravstvo. Pacijent navodi da nema nikakvih tegoba i da se u partnerice nisu
pojavili nikakvi simptomi. Ponovljene su mu preporuke o zasticenom seksualnom
odnosu i mogu¢im komplikacijama koje mogu nastati ponovljenom infekcijom.

Rasprava

U Hrvatskoj je epidemioloska situacija po pitanju gonokokne infekcije izrazito po-
voljna. U 2016. godini nastavilo se stanje niske ucestalosti sa samo 13 zabiljezenih
bolesnika (u 2015. godini bilo ih je 18). Prema podatcima Europskog centra za pre-
venciju i kontrolu bolesti (ECDC - The European Centre for Disease Prevention and
Control) u 2015. godini stopa prijavljivanja oboljelih u Europi (EU/EEA) iznosila je
18,75 na 100 000 stanovnika dok je stopa u Hrvatskoj 2016. godine iznosila 0,3 na 100
000 stanovnika (5).

Lociranje skupina stanovnistva s vie faktora rizika poglavito je znacajno u cilju
provodenja programa prevencije za rizicne skupine. Neki od najvaznijih faktora ri-
zika su: muskarci i Zene mladi od 25 godina, preboljela infekcija bakterijom N. go-
norrhoeae, ostale zabiljezene SPB (klamidija, HIV, sifilis), mnogobrojni seksualni par-
tneri, neupotreba mehanickih metoda zastite, seksualni radnici, muskarci koji imaju
seksualne odnose s muskarcima (MSM), osobe niskog socioekonomskog statusa (6).
Probir oboljelih od gonoreje pokazao se uspjesnim u rizi¢nim populacijama poglavito
iz razloga $to vecina oboljelih ima asimptomatski, subklinicki tijek bolesti te ¢injenicu
kako infekcija u 10-40% slucajeva protjece asimptomatski. Probir opce populacije nije
pokazao zadovoljavajuce rezultate te se ne provodi (7).
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Iako spada medu najucestalije spolno prenosive infekcije, ucestalost gonoreje i u
svijetu i u nas opada (8). Obzirom da lijecnik obiteljske medicine predstavlja lije¢nika
primarne zdravstvene zastite i lijecnika primarnog kontakta s pacijentom i oboljeli-
ma, potrebno je poznavati klini¢ku sliku gonokokne infekcije, imati znanje kako pri-
stupiti dijagnosticiranju i empirijskom antibiotskom lije¢enju infekcije bakterijom N.
gonorrhoeae te promocijom zdravlja i edukacijom o prevenciji SPB utjecati na zdravlje
pacijenata o kojima skrbi.

U muskaraca se gonoreja manifestira izrazenijim simptomima nego u Zena.
Uretritis je akutan i jak, prisutni su svrbez, pec¢enje uretre (>80%), ucestalo i bolno
mokrenje (>50%) te obilan purulentan Zuckastozelenkasti iscjedak s crvenilom vanj-
skog usca uretre (uretritis anterior); prosirenjem infekcije na straznji dio uretre javlja
se jo§ ucestalije mokrenje, bolne erekcije, tupa bol u medici te povisena temperatura.
Daljnje ceste lokalne komplikacije su gonokokni epididimitis s bolno$¢u i otokom
testisa i epididimisa te gonokokni prostatitis (boli, jake dizuri¢ne smetnje, apscesi,
fistule). Pacijent se prezentirao tipi¢cnom klinickom slikom koja je uz anamnesticke
podatke potpomogla donosenju kona¢ne dijagnoze (9-11).

Gonokokna infekcija u Zena najcesce je infekcija vrata maternice i uretre, a vrlo
rijetko rodnice i vulve. Infekcija se manifestira obilnim gnojnim iscjetkom, dizurijom,
neredovitim menstrualnim krvarenjem i krvarenjem nakon seksualnog odnosa. U
najvecem broju slucajeva infekcija vrata maternice javlja se u kombinaciji s infekcijom
uretre. Ascendentno Sirenje bolesti dovodi do nastanka zdjeli¢ne upalne bolesti s bo-
lima, gréevima, povisenom temperaturom, nepravilnim krvarenjima, povraéanjem i
drugim simptomima. Infekcije prouzrocene bakterijom N. gonorrhoeae, jednako kao
i one Chlamydiom trachomatis, vazne su jer su najces¢i uzrok zdjeli¢ne upalne bolesti
zena. Zdjeli¢na upalna bolest rezultira ozbiljnim posljedicama kao $to su kroni¢na bol
u zdjelici, Cesto i izvanmaternic¢na trudnoca, a naposljetku i infertilitet (12). Infekcije
rektuma (gonokokni proktitis) i zdrijela (gonokokni faringitis) u oba su spola najcesce
asimptomatske, pri cemu se kod proktitisa javljaju tenezmi, svrbez, sekret ili krvarenje
iz rektuma, a kod faringitisa mukopurulentni eksudat zdrijela. Asimptomatska gono-
reja stalni je neotkriveni izvor infekcije, a predstavlja rizik za komplikacije odnosno
diseminiranu gonokoknu infekciju (9). Zene cescée (do 75%) u odnosu na muskarce
(1-2%) boluju od asimptomatske genitalne gonoreje; asimptomatska anorektalna go-
noreja puno je ¢e§¢a medu MSM populacijom. Asimptomatska gonoreja ili nelijece-
na/neadekvatno lijeCena gonoreja moze rezultirati razli¢itim komplikacijama kao $to
su zdjeli¢na upalna bolest, neplodnost, a u oba spola (ipak danas rijetko) perihepatitis
(Fitz-Hugh-Curtisov sindrom). Sistemsko $irenje bolesti ili diseminirana gonokokna
infekcija rezultira nastankom asimetri¢nog tenosinovitisa, septickog artritisa s cestim
petehijalnim i pustuloznim promjenama na kozi, rjede je komplicirana endokarditi-
som i meningitisom (4).
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Bojenje po Gramu je klasi¢na, brza i jeftina dijagnosticka metoda prisutnosti bak-
terije N. gonorrhoeae. Ova metoda je osjetljiva i specifi¢na za muskarce s uretralnim
iscjetkom. Medutim, negativno bojenje po Gramu ne iskljucuje infekciju u asimpto-
matskih muskaraca. Osjetljivost i specificnost ove metode znatno su nize za endocer-
vikalne i rektalne uzorke, a metoda nije pogodna za orofaringalne uzorke. Kultura
gonokoka je osjetljiva i specificna metoda, ali buduc¢i da su gonokoki osjetljivi mikro-
organizmi, uzorci uzeti obriskom moraju se vrlo brzo prenijeti u odgovaraju¢i medij
(modificirani Thayer-Martinov medij) i nasaditi. Rezultati rasta u kulturi vidljivi su
za 24-48 sati stoga je potrebno zapoceti empirijsku antibiotsku terapiju prije nalaza.
Nucleic Acid Amplification Tests (NAATs) - testovi amplifikacije nukleinske kiseline
norrhoeae. Danas su raspolozivi razli¢iti NAAT-testovi, koji detektiraju bakteriju N.
gonorrhoeae u obrisku uretre muskaraca, endocervikalnom brisu Zena te u urinu u
oba spola. Ovi su testovi brzi od kulture, specifi¢niji od imunoeseja i ne zahtijevaju
detekciju vidljivih mikroorganizama. Sto se tice testova za detekciju ostalih SPB, kod
potvrdenih slucajeva gonoreje, moraju se napraviti seroloski testovi na sifilis, kao i
testovi probira na klamidijsku infekciju. U asimptomatskih pacijenata s visokim ri-
zikom od SPB moze se vrsiti screening NAAT-testovima na uzorcima urina. U ovu
skupinu ulaze pacijenti s prethodnom povijesti SPB, pacijenti s visokorizi¢nim po-
nasanjem (seksualni radnici, multipli seksualni partneri, odnosi bez kondoma), sek-
sualno aktivni odrasli i adolescenti mladi od 24 godine, kao i trudnice mlade od 24
godine (13).

Lijecenje gonoreje komplicirano je sposobnos¢u bakterije N. gonorrhoeae da razvi-
je otpornost na antimikrobne lijekove (14). Pitanje antimikrobne rezistencije je viso-
ko na listi prioriteta u Europskoj uniji, a provodenje poja¢anog pracenja antimikrob-
ne rezistencije na nacionalnoj i medunarodnoj razini je naglaseno i u Programu rada
ECDC-a za 2017. godinu (15). Zbog izrazitog porasta sojeva bakterije N. gonorrhoeae
koji produciraju penicilinazu, a koji se nalaze u 15-80% izoliranih sojeva te sojeva s
rezistencijom na tetracikline, koja varira izmedu 20-65% izolata, penicilinski i tetraci-
klinski se preparati ve¢ dugo ne rabe u terapiji gonoreje. Zbog pojave kinolonrezisten-
tnih sojeva gonokoka od 2000. godine, dolazi i do redukcije primjene fluorokinolona
u lijecenju, da bi se ta terapija potpuno izbacila iz upotrebe u SAD-u i Velikoj Britaniji
2006. godine u lijecenju gonokokne infekcije (16). Terapija izbora danas u lijecenju
gonoreje su cefalosporinski preparati i makrolid azitromicin. Nazalost, rezistencija
bakterije N. gonorrhoeae na antibiotike koji se trenutno koriste u njenom lijec¢enju (ce-
fiksim, ceftriakson, azitromicin) takoder je zadnjih godina u porastu. Zbog pojave
slucajeva smanjene osjetljivosti gonokoka na antibiotike i neadekvatnog lijecenja di-
liem Europe, ECDC od 2009. godine provodi program nadzora nad antimikrobnom
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rezistencijom gonokoka u Europi (European Gonococcal Antimicrobial Surveillance
Programme; Euro-GASP). U programu Euro-GASP, u kojem sudjeluju drzave c¢lanice
EU/EEA, testira se osjetljivost sojeva bakterije N. gonorrhoeae na antibiotike preporu-
Cene za lije¢enje gonoreje. Upravo radi navedenoga uc¢injena je kultura urina pacijenta
kako bi se dobio antibiogram i uvid u osjetljivost i rezistenciju uzro¢nika. Najnoviji
dostupni podaci izvjestaja ECDC-a pokazuju porast rezistencije na dva preporucena
antibiotika iz europskih smjernica za antimikrobno lijecenje gonoreje (ceftriakson/
cefiksim i azitromicin). Prvi Euro-GASP izolati s rezistencijom na ceftriakson (>0,125
mg/L) su evidentirani 2011. godine, a radi se o 10 izolata iz Austrije i Njemacke. Udio
rezistencije na ciprofloksacin bio je oko 50%, a na azitromicin oko 4%. Ucestalost go-
noreje rezistentne na cefiksim je veca u oboljelih Zena i heteroseksualnih muskaraca
(17).

Obzirom da su klinicka slika i epidemioloski anamnesticki podatci govorili u
prilog gonokokne infekcije uretre, pristupilo se empirijskom antibiotskom lijecenju
nekompliciranog gonokoknog uretritisa pacijenta. Nekomplicirana urogenitalna ili
anorektalna infekcija gonorejom lije¢i se dvojnom antibiotskom terapijom cefalos-
porinom (ceftriakson ili cefiksim) i azitromicinom. Kao dvojna terapija, ceftriak-
son i azitromicin bi trebali biti davani zajedno istog dana, pozeljno i istovremeno.
Preporucuje se jednokratno intramuskularno davanje ceftriaksona u dozi od 250 mg
ili jednokratno peroralno uzimanje cefiksima u dozi od 400 mg, zajedno sa azitro-
micinom 1 gram per os, jednokratno (18). Cefalosporinska peroralna terapija ima
jednaku ucinkovitost kao lijecenje ceftriaksonom. Ceftriakson u pojedina¢noj intra-
muskularnoj injekcija od 250 mg osigurava trajnu, visoko baktericidnu koncentraciju
u krvi. Klinicka ispitivanja ukazuju na opsezno klinicko iskustvo da je ceftriakson
siguran i u¢inkovit u lijecenju 99,2% nekompliciranih urogenitalnih i anorektalnih te
98,9% gonokoknih infekcija zdrijela. Takoder ne postoje podatci koji podupiru kori-
Stenje doze ceftriaksona u dozama visim od 250 mg (19,20). Uporabu 400 mg oralne
doze cefiksima treba uzeti u obzir kao alternativnu terapiju ceftriaksonu, ukoliko isti
nije dostupan. Klinicka istrazivanja pokazala su u¢inkovitost azitromicina u dozi od
1 g za lijecenje nekompliciranih urogenitalnih gonokoknih infekcija (21,22). Buduci
da se gonokokna infekcija u vedini slucajeva javlja konkomitantno s infekcijom bak-
terijom Chlamydia trachomatis, paralelno lije¢enje klamidijske infekcije indicirano je
i pokriveno azitromicinom kod svih oblika gonoreje (tbl. 1). Ova se terapija ne pro-
vodi jedino ako je dijagnosti¢kim metodama sigurno isklju¢ena klamidijska infekcija.
Oboljelima koji su alergi¢ni na cefalosporinske pripravke preporucuje se spektinomi-
cin jednokratno u dozi od 2 g intramuskularno (18,23).
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Tablica 1. Prikaz pristupa antibiotskom lije¢enju nekomplicirane gonokokne infekcije uretre i rektuma (prilagodeno
prema referencama 18,23).

LIJECENJE NEKOMPLICIRANE
GONOKOKNE INFEKCIJE URETRE I REKTUMA

ceftriakson 250 mg i.m. u jednokratnoj dozi
ili

cefiksim 400 mg oralno u jednokratnoj dozi
+

azitromicin 1g oralno u jednokratnoj dozi

Gonokokna upala zdrijela u najvecem je broju slu¢ajeva asimptomatska i tesko se
eradicira u odnosu na genitourinarni i anogenitalni oblik bolesti. Lijecenje se pro-
vodi ceftriaksonom u jednokratnoj intramuskularnoj dozi od 250 mg i jednokratno
azitromicinom 1 gram per os. Cefalosporinski peroralni preparati nisu se pokazali
uspjesnima u lijecenju gonokokne upale zdrijela te se ne preporucuju (tbl. 2.) (16,18).

Tablica 2. Prikaz pristupa antibiotskom lije¢enju nekompliciranog gonokoknog faringitisa (prilagodeno prema
referencama 18,23)

LIJECENJE NEKOMPLICIRANOG
GONOKOKNOG FARINGITISA

ceftriakson 250 mg i.m. u jednokratnoj dozi
+

azitromicin 1g oralno u jednokratnoj dozi

Diseminirana gonokokna infekcija, lije¢enje gonokokne infekcije u Zena, kao i pa-
renteralna primjena antibiotika u slucajevima alergije na cefalosporinske antibiotike,
u skrbi su sekundarne zdravstvene zastite.

Nedavne seksualne partnere (tj. osobe koje su imale seksualni kontakt sa zaraze-
nim pacijentom unutar 60 dana od pocetka simptoma ili dijagnoze gonoreje) treba
evaluirati, testirati na gonoreju i ostale SPB i eventualno provesti dvostruku antibiot-
sku terapiju. Ako je posljednja potencijalna seksualna izlozenost bolesnika bila ranije
od 60 dana do pocetka simptoma ili postavljanja dijagnoze, najnovijeg seksualnog
partnera treba profilakticki lijeciti. Da bi se izbjegla ponovna infekcija, seksualne
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partnere treba uputiti da se suzdrze od nezasticenih spolnih odnosa 7 dana nakon $to
su oni i njihovi spolni partneri zavrsili lijecenje, ukljucujudi i situaciju ranijeg prestan-
ka simptoma, ukoliko su simptomi bili prisutni. Empirijska antibiotska terapija sek-
sualnih partnera provodi se jednokratnom peroralnom terapijom cefiksimom u dozi
od 400 mg zajedno sa jednokratnom peroralnom dozom azitromicina u doziod 1 g
(19,20). Potrebno je educirati partnere o njihovoj izlozenosti gonoreji, rizicima koje
nosi nelije¢enje te mogucim neuspjesima lijecenja. Empirijska antibiotska terapija se
ne smije smatrati rutinskim nac¢inom lijeCenja gonoreje partnera u MSM populaciji
(24). Potrebno je savjetovanje te dodatno testiranje na ostale SPB, a posebice HIV.

Naknadna testiranja kod lijecenih od nekompliciranih oblika gonoreje bez klinic-
kih znakova bolesti nisu indicirana. Oboljelima s perzistiraju¢im simptomima bolesti
(duze od 7 dana), kao i u slucajevima recidiviranja gonoreje potrebno je napraviti
kulturu i nastaviti lije¢enje prema antibiogramu (25).

Odnos izmedu putovanja i zaraznih bolesti javno-zdravstveni je problem iz dva
glavna razloga. Prvo, putovanja mogu olaksati medunarodno $irenje bolesti. Drugo,
putovanje moze biti povezano s dodatnim bolestima zbog razli¢itih rizika i izloZzenosti
u zemlji odredista u usporedbi s zemljom podrijetla (26). Takav specifi¢ni rizik moze
opravdati ciljane preventivne mjere kao $to su cijepljenje, profilaksa ili u slucaju SPB,
pruzanje savjeta prije odlaska i testiranje nakon povratka (27). Putovanje je takoder
poznati faktor rizika za SPB zbog brojnih razloga, ukljucujuci promjene u seksual-
nom ponasanju prilikom putovanja. Tako je pokazano da putovanje uklanja drus-
tvene tabue i povecava vjerojatnost povremenih seksualnih odnosa, $to je ocigledno
bio i slucaj kod pacijenta u ovome prikazu. Putovanje je takoder povezano s niskom
uporabom kondoma, a seks moze biti i glavni cilj putovanja (seksualni turizam) (28).
Putnici takoder mogu imati seksualne odnose s populacijama s ve¢om ucestalos¢u
SPB, kao $to su seksualni radnici, MSM ili mozda posjecuju zemlje s visokom uce-
stalo$¢u SPB-i i time povecavaju rizik od infekcije. Osim toga, pojava sojeva gonoreje
otpornih na antibiotike povezana je sa zemljama u jugoisto¢noj Aziji i Japanu pa bi
stoga putnici mogli prenijeti takve sojeve u Europu (29). Sli¢no tome, prevalencija
sojeva otpornih na antimikrobne lijekove mogla bi biti ve¢a u drugim zemljama /
regijama izvan Europe i dovesti do uvoza otpornih sojeva (28).

Zakljucak

Gonoreja predstavlja drugu najc¢e$¢u spolno prenosivu bolest (SPB) danasnjice,
kako u svijetu tako i u Hrvatskoj. Uzroc¢nik je bakterija Neisseria gonorrhoeae koja se
prenosi isklju¢ivo spolnim putem. Lije¢nici obiteljske medicine trebaju usvojiti znanje
kako prepoznati klini¢ku sliku bolesti i koje su moguénosti dijagnosticiranja gonoko-
kne infekcije te imati kompetencije za empirijsko antibiotsko lije¢enje. Anamneza, kli-
nicki pregled, a narocito epidemioloska anamneza su klju¢ni u postavljanju dijagnoze.
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U mnogim zemljama proporcija gonokoknih sojeva rezistentnih na antibiotike izra-

zito je visoka. Nepravilna upotreba antibiotika doprinosi razvoju rezistentnih sojeva.

Jednokratna dualna terapija cefalosporinom (parenteralnim ceftriaksonom u dozi od

250mg ili peroralnim cefiksimom u dozi od 400 mg) i peroralno azitromicinom u

dozi od 1g sprjecava Sirenje infekcije i nastanak teskih komplikacija nelijecenih akut-

nih gonokoknih infekcija koje prelaze u kroni¢nu infekciju i izazivaju teske posljedice

od kojih je naj¢es¢a neplodnost u oba spola.
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GENTAMICIN - I NAKON 55 GODINA POSTOJANJA U
SREDISTU ZANIMANJA

GENTAMICIN -AFTER A 55 YEAR STILL IN THE
FOCUS OF INTEREST

Danijela Kuzi¢ Terzi¢,' Marijana Borotha,’ Irena Matijasec,’ Suzana Kumbrija*

Sazetak

Gentamicin je aminoglikozidni antibiotik koji se koristi ve¢ preko 50 godina u lijeCenju ra-
zli¢itih infektivnih bolesti. Kroz to razdoblje mogli smo dobro upoznati njegove prednosti kao
Sto su Sirok antimikrobni spektar, relativno mala rezistencija te financijska isplativost, a i mane
ototoksi¢nost, nefrotoksicnost i neuromuskularna toksicnost. Zbog rastuce rezistencije na druge
vrste antibiotika koje imaju manje nuspojava od aminoglikozida i vise su se koristili, gentamicin
se sve Cesce namece kao lijek izbora pogotovo u lijecenju infekcija uzrokovanih gram-negativnim
bakterijama. Stoga i u ambulanti obiteljske medicine moZemo Cesée ocekivati pacijenta koji je
bio lijecen gentamicinom ili jos uvijek jeste te biti spremni primjereno za njega skrbiti. Unato¢
brojnim istraZivanjima jos nije poznato kako bi se nuspojave mogle sprijeciti, no postoje naci-
ni kako ih umanjiti. Ototoksi¢nost je smanjena kod istodobne primjene acetilsalicilne kiseline.
Nefrotoksicnost i ototoksicnost se mogu smanjiti primjenom jedne dnevne doze lijeka, kraéim
trajanjem terapije, te pracenjem serumske koncentarcije lijeka, klirensa kreatinina i ureje u krvi.

Klju¢ne rijeci: gentamicin, ototoksicnost, nefrotoksi¢nost

Abstract

Gentamicin is an aminoglycoside antibiotic that has been used for the treatment of various
infectious diseases for more than 50 years. During this period, we could well see its advantages, a
broad antimicrobial spectrum, relatively low rate of true resistance, and financial profitability, as
well as its ototoxicity, nephrotoxicity, and neuromuscular toxicity. Due to growing resistance to
other widely used types of antibiotics with fewer side effects than aminoglycosides, focus has re-
turned to gentamicin, especially in the treatment of infections caused by gram-negative bacteria.
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3 DZ Varazdinske Zupanije

4 Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine ,,dr. Suzana Kumbrija®, Zagreb
Kontakt: danijelakuzic@gmail.com
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Therefore, in family medicine we may often see a patient who has been or still is on gentamicin
therapy and should be prepared to take proper care. Despite numerous studies, it is not yet known
how its side-effects could be prevented, but there are ways to reduce them. Ototoxicity was redu-
ced by concomitant administration of acetylsalicylic acids. Nephrotoxicity and ototoxicity may be
diminished by once-daily dosing, shorter medication and monitoring serum drug concentration
or creatinine clearance.

Keywords: gentamicin, ototoxicity, nephrotoxicity

Uvod

Aminoglikozidi se koriste u klinickoj praksi ve¢ vise od 60 godina. Kroz to vrijeme
pokazali su $iroko animikrobno djelovanje prvenstveno na gram negativne bakteri-
je, ali i znac¢ajne nuspojave poput nefrotoksi¢nosti, ototoksi¢nosti i neuromuskularne
blokade. Zbog toga je njihova klinicka uporaba bila ogranic¢ena i potisnuti su na mar-
gine s otkricem modernijih antibiotika $irokog spektra poput fluorokinolona, cefa-
losporina, karbapenema, makrolida, koji su imali znatno manje nuspojava. U zadnje
vrijeme, zbog rastuce rezistencije na antibiotike i pojave multirezistentnih bakterija,
ponovo se vracaju u sredidte zanimanja, pogotovo gentamicin, kao jedan od naju-
¢inkovitijih medu njima. Zato je sve ¢e$¢i izbor klini¢ara kao “rezervni antibiotik” u
lije¢enju infekcija uzrokovanih rezistentnim bakterijama, pneumonije, peritonitisa,
sepse, tvrdokornih rekuriraju¢ih infekcija urogenitalnog trakta ili kao profilaksa prije
operativnih zahvata. Rezistencija na gentamicin je jo$ relativno mala, a i zbog svoje
niske cijene i financijski isplativ (1). Ovim pregledom literature pokusali smo istaknu-
ti najnovije spoznaje o gentamicinu, koje nam mogu biti korisne u skrbi za pacijente
u ambulanti obiteljske medicine, koliko je njegova primjena sigurna i na $to trebamo
obratiti pozornost kako bismo bitno smanjili pojavu nuspojava. Iako ga najvise ve-
zujemo uz bolnicko lijecenje, u praksi mozemo primijetiti i preporuke ambulantnog
lijecenja pacijenata gentamicinom, bilo kao nastavak bolnickog ili za lijec¢enje rekuri-
rajucih infekcija.

Pregledana je dostupna literatura po kljuénim rije¢ima: gentamicin, odrasli
(adults), doziranje, indikacije. Pretrazene je baza Medline bez vremenskog ograni-
¢enja publiciranja i Portal elektronickih izvora za hrvatsku akademsku i znanstvenu
zajednicu Nacionalne sveucili$ne knjiznice u Zagrebu

Gentamicin

Prvi aminoglikozidi izolirani su 1943. godine iz gram pozitivnih bakterija
Streptomyces spp. i Micromonospora spp., koje su $iroko rasprostranjene u tlu i vodi
(2). Ubrzo se prvi od njih, streptomicin, ve¢ sredinom 1940.-ih poceo uspjesno klini¢-
ki primjenjivati u lijecenju tuberkuloze (3). Gentamicin je izoliran 1963. iz bakterije
Micromonospora purpurea (4). Kao i ostali aminoglikozidi, pokazao se u¢inkovit na
gram-negativne bakterije, osobito Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Serratia spp. i
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Neisseria gonorrhoeae, te gram-pozitivnih Staphylococcus aureus i Staphylococcus epi-
dermidis. 1 uz druge vrste antibiotika, koji imaju manje nuspojava, gentamicin je i
dalje lijek izbora u lijecenju septickih stanja, peritonitisa, infekcija mokra¢nog sustava
i pneumonija (3,5).

Aminoglikozidi su polikationski, izrazito polarni spojevi koji se elektrostaticki
vezu za vanjsku membranu gram-negativnih bakterija. Transport kroz citoplazmat-
sku bakterijsku membranu je aktivan i ovisi o prisustvu kisika, §to objagnjava slabu
djelotvornost aminoglikozida u anaerobnim uvjetima. Ovaj transport ometaju povi-
$ena osmolalnost i nizak pH okoline (6).

Baktericidni uc¢inak ostvaruje vezanjem za bakterijsku ribosomsku podjedinicu
30S, te tako onemogucava sintezu bakterijskih proteina, remeti translokaciju ami-
nokiselina i istodobno ostecuje citoplazmatsku membranu (7). Iznimno je stabilna
molekula, vodotopiva, te se jako malo metabolizira u organizmu. Izlucuje se glomeru-
larnom filtracijom u urin gotovo nepromijenjen. Ne apsorbira se iz probavnog trakta,
te se stoga koristi intravenski, intramuskularno ili lokalno. U stanicama proksimalnih
tubula se djelomic¢no reapsorbira adsorptivnom endocitozom, veze se o lizosome i
taloZi unutar stanice, o$tecujuci je (8). Prolazi i do endolimfe nutarnjeg uha i talozi se
u osjetnim stanicama vestibularnog sustava i Cortijevog organa uzrokujuci njihovo
o$tecenje (9). Svojstvo aminoglikozida je i izrazit postantibiotski efekt, tj. rezidualna
baktericidna aktivnost nakon §to se koncentracija u plazmi smanji ispod minimalne
inhibicijske koncentracije (10). Zanimljivo je spomenuti da na u¢inkovitost gentami-
cina u urinarnim infekcijama, znacajan utjecaj ima pH i osmolalanost urina. Nizak
pH i visoka osmolalnost zna¢ajno mu smanjuju ucinak (11,12).

Nefrotoksi¢nost

Jednom kada se nade u stanicama proksimalnih tubula vezan na lizosom ometa
cijeli niz unutarstani¢nih procesa te dovodi do ostecenja stanica i posljedi¢ne nekroze,
tubularne nekroze, sve do akutnog zatajenja bubrega (13,14). Rastu vrijednosti se-
rumskog kreatinina, uree u krvi, ucestalost albuminurije, a smanjuje se glomerularna
filtracija (14). U razli¢itim klinickim studijama se pojam nefrotoksi¢nosti razli¢ito
definira, no uvrijeZeno je da je to povecanje razine serumskog kreatinina za 0,5 mg/
dlili 50% povecanje od pocetne vrijednosti (15). Primijecen je i utjecaj cirkardijanog
ritma na pojavu nefrotoksic¢nosti, koja je bila ¢es¢a i izrazenija ako se gentamicin apli-
cirao u vrijeme kada organizam miruje, od pono¢i do 7,30 h. Ta ¢injenica je dovela do
preporuke da se gentamicin, ako se radi o jednoj dozi na dan daje u 13,30 h, a isku-
stvo je pokazalo da je aplikacija prijepodne, jedan put dnevno u §to kracem razdoblju
najsigurnija (15,16).

Znanstvena zajednica je i dalje u potrazi za optimalnim pristupom kojim bi smanji-
li nefrotoksi¢nost i ulaze velike napore u proucavanje i razumijevanje patofizioloskih
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mehanizama njenog nastanka. Cijeli niz lijekova, spojeva, antioksidansa, hormona,
biljnih ekstrakata je doveden u vezu sa smanjenom ili pove¢anom toksi¢no$¢u genta-
micina i sa mnogima od njih se i dalje provode istrazivanja. Tako se utvrduju moguce
interakcije izmedu lijekova i identificiraju rizi¢ni bolesnici koje je potrebno pazljivije
pratiti (16). Jedan od primjera su i blokatori kalcijevih kanala, nifedipin i amlodipin
smanjuju nefrotoksi¢nost gentamicina (17), ali verapamil je povecava (18). Ono §to
¢e sigurno povecati nefrotoksi¢nost su starija Zivotna dob, ostecenja jetre, dugotrajna
upotreba gentamicina, upotreba diuretika i ve¢ postojece ostecenje, bolest bubrega.
To su nam visokorizi¢ni pacijenti (19) i kod njih je potrebno cesce, nekad i na dnev-
noj bazi pratiti ranije navedene pokazatelje bubrezne funkcije. I tu su se najvazniji i
najznacajniji pomaci osjetili uvodenjem jedne dnevne doze gentamicina (8).

Ototoksicnost

Ototoksi¢nost (kohlearna i vestibularna) se ne mora pojaviti istodobno ni istim
intenzitetom. Mehanizam nastanka u oba slucaja je slican. Za razliku od nefrotoksic-
nosti, ova ostecenja su najcesce ireverzibilna (15). Kod skoro 20% pacijenata koji su
bili na terapiji aminoglikozidima utvrdeno je o$tecenje vestibularnog sustava i ostece-
nje sluha (20). Ali kada se audiometrijskim ispitivanjem visih frekvencija testiraju svi
pacijenti, sa i bez tegoba, o$tecenje se moze utvrditi kod skoro 50% pacijenata. To je
ujedno i najc¢es¢i uzrok jatrogenog ostecenja sluha (21). Lijek prelazi iz krvi u endo-
limfu unutarnjeg uha i ulazi u osjetne stanice s dlacicama vestibularnog i kohlearnog
sustava preko njihovih mehanoreceptora ili drugih kationskih kanala (22) i uzrokuje
njihovo ostecenje, najvjerojatnije mehanizmima oksidativnog stresa. Neka istraziva-
nja su isla smjeru smanjivanja ototoksi¢nosti primjenom antioksidansa (23), ali sa
vrlo ograni¢enim uc¢inkom zbog dugog poluZzivota aminoglikozida kad se jednom
nadu u tim stanicama (24). Gentamicin je prvenstveno vestibulotoksi¢an, pri bilo ko-
joj dozi, nacinu apliciranja i koncentraciji u serumu i moze izazvati trajni poremecaj
ravnoteze, prije nego gubitak sluha. Nakupine lijeka se mogu pronaci u stanicama
unutarnjeg uha i 6-12 mjeseci nakon aplikacije, pa se i simptomi o$te¢enja mogu po-
javiti dugo nakon terapije (22).

Znacajan pomak je napravljen u istrazivanju salicilata kao antioksidansa i spojeva
koji bi mogli djelovati protektivno na slu$ni organ. U jednoj prospektivnoj dvostruko
slijepoj studiji utvrdena je znatno manja ototoksicnost (3%) gentamicina kod pacije-
nata koji su primali lijek u 2 doze, 80-160 mg kroz 5-7 dana i uzimali 3g acetilsalicilne
kiseline 14 dana, u odnosu na kontrolnu skupinu koja je uz gentamicin dobivala pla-
cebo (13%) (25).

Nemaju svi aminoglikozidi jednak afinitet prema osjetnim stanicama unutarnjeg
uha zbog svojih strukturnih razlika. Kao $to gentamicin ima osobit afinitet prema
osjetnim stanicama vestibularnog sustava (9), tako postoje aminoglikozidi koji imaju
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znatno manju ototoksi¢nost, ali i manji baktericidni ucinak. Istrazivanja na novim
dizajnerskim aminoglikozidima pokusavaju, promjenama strukture aminoglikozida,
dobiti uc¢inkovit a manje toksican lijek (3,26).

Dok s jedne strane pokusavamo smanjiti ototoksi¢nost, prilagodavanjem doze i
sintezom novih aminoglikozida, koji ¢e imati manji afinitet prema osjetnim stani-
cama slu$nog i vestibularnog sustava, s druge strane se koristi vestibulotoksi¢nost
aminoglikozida u lije¢enju Menierove bolesti. Naime, pokus$ava se intratimpanickom
primjenom gentamicina utjecati na pojavnost i intenzitet tegoba kod Menierove bo-
lesti (27-29).

Takoder opisani su slucajevi uspjesnog tretiranja intralabirintnog Svanoma, rijet-
kog benignog tumora koji zahvaca zavrsetke kohlearnih i vestibulrnih Zivaca, a ma-
nifstira se unilateralnim gubitkom sluha, vrtoglavicom i tinitusom. Kod pacijenata
koji imaju teske vrtoglavice a nisu skloni kirurskom lije¢enju, nakon samo jedne in-
tratimpanicke aplikacije gentamicina, doslo je do znacajnog povlacenja neugodnih
simptoma (30).

Neuromuskularna toksicnost

Neuromuskularna blokada je relativno rijetka pojava. Moze se javiti kod bolesnika
koji ve¢ imaju poremecaj neuromuskularnog spoja, poput mijastenije gravis, ili uzi-
maju lijekove koji djeluju kao neuromuskularni blokatori (8).

Doziranje i primjena

Brojne studije i meta analize proucavale su doziranje gentamicina i posljedi¢nu
ucinkovitost i toksi¢nost. Koristi se u svim dobnim skupinama, a uobicajena je doza
3-5 mg/kg na dan podijeljeno u 3 doze. Dokazano je kako je rizik za nastanak oto-
toksi¢nosti i nefrotoksi¢nosti povezan s ukupnom izlozenos$¢u lijeku. Stoga je traja-
nje primjene lijeka potrebno prilagoditi klinickom oporavku. Unazad 20 godina na-
pravljeni su znatne promjene u preporukama za doziranje gentamicina, jer je sve vise
dokaza kako je jedna doza dnevno ucinkovita kao i vise doza na dan uz smanjenu
nefrotoksi¢nost (31).

Smatra se da jedna veca doza dnevno (7 mg/kg) ne uzrokuje jace nuspojave jer do-
lazi do zasicenja receptora zaduzenih za unos gentamicina u stanice, kako glomerula,
tako i unutarnjeg uha. Stovise akumulacija u stanicama moze biti i manja, te samim
tim i primjena sigurnija (32). Farmakodinamicke prednosti su veca baktericidnost
zbog vece koncentracije lijeka, jaci postatntibiotski u¢inak i smanjena adaptivna rezi-
stencija bakterija (33).

Rizi¢ne skupine, kod kojih je primjena gentamicina pod osobitim nadzorom su
bolesnici starije zivotne dobi, s ve¢ postoje¢im bolestima bubrega, uporaba diuretika,
smanjen cirkuliraju¢i volumen (hipohidracija), uporaba radiografskih kontrasta, te
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uporaba drugih nefrotoksi¢nih lijekova poput ACE inhibitora, nesteroidnih protuu-
palnih lijekova, amfotericina, cisplatina i dr. (34).

Kod rizi¢nih pacijenata i onih s utvrdenim bubreznim ostecenjem taj raspon pri-
mjene se moze jos produziti i na vise od 24 h, uz istu ucinkovitost. Uz ovakav na-
¢in doziranja ireverzibilna nefrotoksi¢nost je zabiljezena u oko 1% ispitanika (35). U
tablici 1. prikazano je doziranje gentamicina kod bolesnika s utvrdenim bubreznim
oStecenjem.

Standardno lije¢enje 3 puta na dan se i dalje preporucuje bolesnicima s teskim
o$te¢enjem jetrene funkcije, renalnom insuficijencijom (klirens kreatinina manji od
20 mL/min) (33).

Analiza vr$nih vrijednosti gentamicina u serumu daje uvid o podesenosti doze
i takoder pomaze u otkrivanju onih koncentracija koje imaju toksi¢ni uc¢inak, pa se
moze odmah i intervenirati. I kada se daje u jednoj dozi opisane su prolazna i blaga
akutna ostecenja bubrega, a jacina o$tecenja je direktno povezana s primijenjenom
dozom (36).

Tablica 1. Doziranje gentamicina u bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom (37).

Kreatinin klirens Doza (gentamicin)

40-60 ml/min 1,2 - 1,5 mg/kg iv. svako 12 h
20-40 ml/min 1,2-1,5 mg/kg iv. svako12-24 h
<20 ml/min 2 mg/kg udarna doza

Doziranje gentamicina jednom dnevno je podnosljivije za pacijenta i jeftinije
(33,35,38). Hrvatske nacionalne smjernice antimikrobnog lije¢enja i profilakse infek-
cija mokra¢nog sustava, ISKRA smjernice, uporabu gentamicina preporucuju samo
kao dio bolnickog lijeenja infekcija mokra¢nog sustava. Preporuka je da se genta-
micin i druga parenteralna terapija, nakon klinickog poboljsanja tj. nestanka vrucice
koji se ocekuje kroz 48-72 h zamijeni peroralnom terapijom. U tom slucaju se izbor
lijeka uskladuje prema antibiogramu, ako je dostupan ili ako se gentamicin primjenji-
vao zajedno s beta-laktamskim antibiotikom zbog sinergistickog ucinka, nastavlja se
koristiti samo beta-laktamski antibiotik (37).

Zakljucak

U odluci o primjeni i nac¢inu primjene nekog lijeka uvijek analiziramo koje su
koristi za pacijenta i da li su one vece od mogucih nuspojava. Analiziraju¢i dosadas-
nja iskustva, ali i nova istrazivanja, primjena gentamicina postaje sigurnija. Manja je
mogucnost pojave toksicnosti i jednostavnija je primjena ako se gentamicin primje-
njuje u jednoj dozi na dan. Idealno bi bilo pratiti koncentraciju lijeka u serumu, ali u
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nedostatku takvih laboratorijskih nalaza, mozemo pratiti osnovne testove bubrezne

funkcije i jetrene parametre prije, za vrijeme i nakon primjene lijeka. U slucaju potre-

be za duljom primjenom gentamicina treba napraviti i audiogram. Ototoksi¢nost mo-

zemo smanjiti paralelnom uporabom acetilsalicilne kiseline (25). Potrebno je obratiti

pozornost na pojavu nistagmusa kod pacijenta i pitati za eventualne vrtoglavice ili
poremecaje ravnoteze, jer se te tegobe mogu pojaviti i dugo nakon zavrsetka terapije.
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PROPISIVANJE ANTIBIOTIKA ZA AKUTNE
RESPIRATORNE INFEKCIJE KOD RADNO AKTIVNE
POPULACIJE

ANTIBIOTIC PRESCRIPTION FOR ACUTE
RESPIRATORY INFECTIONS IN WORKING-ACTIVE
POPULATION

Jelena Lucijani¢,' Rajka Simunovi¢?

Sazetak

Bolesti disnog sustava su najcéeséa skupina bolesti u ordinaciji lije¢nika obiteljske medicine
(LOM). Infekcije su najcescée uzrokovane respiratornim virusima u preko 80% slucajeva gdje je
lije¢enje simptomatsko. Cesto simptomatsko lijecenje virusnih infekcija nije moguce provesti zbog
mnogo cimbenika koji nisu uvijek medicinske prirode. Cilj rada je prikazati najéesée akutne res-
piratorne infekcije te utjecaj radne aktivnosti pacijenata na odluku o propisivanju antibiotske
terapije.

Retrospektivno smo analizirali populaciju osiguranika u skrbi jedne ordinacije obiteljske
medicine u gradu PozZegi koji su se javili lijecniku na pregled, telefonski zatraZili savjet ili je
lijecnik bio u kucnoj posjeti zbog akutnog respiratornog infekta (ARI) tijekom 2017. godine te
utjecaj radnog odnosa na propisivanje antibiotika.

Prikazana ordinacija skrbi za 1999 pacijenata, od toga 714 (35,7%) radno aktivna. Tijekom
2017. godine, kod ukupno 504 (25,2%) pacijenta je upisana dijagnoza ARI. Antibiotik je dobilo
402 (79,7%) bolesnika s ARI S ve¢om vjerojatnoséu dobivanja antibiotika bili su povezani mlada
dob (P=0,0072) i radni status (P=0,0001), dok spol (P=0,6067) nije pokazivao povezanost. U
multivarijatnom modelu prilagodenom za dob i spol, zaposleni u odnosu na nezaposlene paci-
jente (OR=2,44, P=0,0254) i zaposleni pacijenti u odnosu na ucenike (OR=5, P=0,0010) bili su
nezavisno povezani s vecom vjerojatnoséu dobivanja antibiotika.

Dugotrajno poznavanje pacijenata utjece na odluku lijecnika obiteljske medicine o propi-
sivanju antibiotika jer poznaje njihove Zivotne okolnosti, kronicne bolesti od kojih boluju, ali i
Cinjenicu jesu li zaposleni i gdje rade. Istovremeno kontinuiran trud lijecnika obiteljske medicine

' Dom Zdravlja Zagreb-Zapad
* Specijalisti¢ka ordinacija obiteljske medicine “dr. Rajka Simunovi¢’, Pozega
Kontakt: jemileti@yahoo.com
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na podizanju svjesnosti pacijenata o vaznosti primjene antibiotika u pravoj indikaciji treba i
dalje biti prisutan jer se samo tako moze smanjiti njihova nepotrebna primjena i smanjiti rezis-
tencija bakterija na antibiotike.

Kljucne rijeci: obiteljska medicina, akutni respiratorni infekt, propisivanje antibiotika, rad-
no aktivna populacija

Summary

Respiratory tract diseases are the most common ailments in family medicine. Infections are
mostly caused by respiratory viruses (more than 80% of the cases) where only symptomatic tre-
atment is necessary. Reasons for not complying with these approach are not always of medical na-
ture. Aim of this work was to present most frequent causes of acute respiratory infections (ARI),
and to investigate whether the employement status affects antibiotic prescription.

We have retrospectively analyzed a population of insured patients in the care of one family
medicine office in the town of PoZega, Croatia. Basic demographic data, data on acute respiratory
infections and emplyement status were recorded.

There are 1999 patients in the care of analyzed ordination, 714 (35.7%) of them are actively
working. During year 2017, a total of 504 (25.2%) patients had ARI and 402 (79.7%) of them
received an antibiotic for this indication. Patients’ age (P=0.0072) and working status (P=0.0001)
were significantly associated with antibiotic prescription. In age and gender adjusted multivariate
logistic regression model, emplyed in comparison to unemployed patients (OR=2.44, P=0.0254)
and employed patients in comparisong to pupils/students (OR=5, P=0.0010) were independently
more likely to recieve antibiotic for ARI.

Family physician is well acquainted with her/his patients’ life circumstances, chronic disea-
ses, employment status and working conditions, all of which could affect antibiotic prescription.
Continuing effort in raising patients’ awareness on proper antibiotic use is necessary as this can help
to reduce unnecessary antibiotic prescription and conseqent bacterial resistance spread.

Keywords: family medicine, acute respiratory infections, antibiotic prescribing, working ac-
tive population

Uvod

medicine (LOM). Prema podacima iz Hrvatskog zdravstveno-statistickog ljetopisa
za 2016. godinu predstavljaju 1.534.936 ili 15,4% ukupnog broja utvrdenih bolesti i
stanja (1). Ipak to¢an broj akutnih respiratornih infekata (ARI) od kojih populacija
Republike Hrvatske (RH) oboli u godinu dana nije moguce utvrditi jer se ¢esto radi
o bolestima koju su samolimitirajuceg tijeka i pacijenti se ne jave LOM. Razlozi ve-
like ucestalosti ARI leze u ¢injenici da je di$ni sustav u neprekidnoj komunikaciji s
vanjskim svijetom gdje se nalazi mnostvo mikroorganizama koji se prenose vrlo lako
(kaplji¢nim putem, dodirom, aerosolom) i za koje ne postoje uc¢inkovite mjere pre-
vencije i lijecenja.
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Akutne infekcije gornjih disnih putova su najcesce upalne bolesti zbog kojih paci-
jenti dolaze na pregled i u pravilu se lakse lijece od infekcija donjih di$nih putova.
Infekcije su naj¢esce uzrokovane respiratornim virusima u preko 80% slucajeva gdje je
lije¢enje simptomatsko. Cesto simptomatsko lije¢enje virusnih infekcija nije moguce
provesti zbog mnogo ¢imbenika koji nisu uvijek medicinske prirode. Neki od njih koji
utjecu na propisivanje uklju¢uju pacijentov zahtjev za propisivanjem lijeka na temelju
njegovih prethodnih iskustva, informacija od drugih bolesnika sa slicnim tegobama
koji su dobili lijek ili ocekivanje pacijenta da ¢e dobiti neki lijek jer je dodao na pregled
(2). Poznavanje pacijenta, vjerojatnost nastanka komplikacija i poznavanje zivotnih
okolnosti pacijenta te njegova sposobnost koristenja usluga zdravstvenih ustanova
neke su od stvari koje LOM-e uzimaju u obzir prilikom propisivanja antibiotika (3).
Nedostatak vremena ili volje lije¢nika da objasni pacijentu zasto u njegovom slucaju
nije potreban antibiotik moze dovesti do propisivanja antibiotika usprkos njegovoj
upitnoj ucinkovitosti. Stoga je vazan biopsihosocijalni pristup pacijentu kako bismo
shvatili koja tegoba najvise brine pacijenta i razgovorom smanjili njegov problem.

Neracionalna primjena antibiotika jedan je od glavnih razloga bakterijske rezis-
tencije na antibiotike. Prema podacima Odbora za pracenje rezistencija bakterija iz
2016. godine u Hrvatskoj nije opisana rezistencija BHS-A na penicilin, te je ovaj anti-
biotik prvi lijek izbora u lije¢enju streptokoknih infekcija (4). Kod grlobolje, makro-
lidi su alternativa penicilinu u osoba preosjetljivih na penicilin, a rezistencija BHS-A
na makrolide iznosi 7% i nije se zadnjih godina znacajnije mijenjala. Rezistencija
na klindamicin je iznosila 3% i takoder se nije znacajnije mijenjala. Rezistencija
Streptococcus pneumonia na penicillin iznosi 24%, a na makrolide 35% i ne mijenja se
znacajnije u odnosu na ranije godine. Rezistencija Hemofilus influenze na ampicilin
iznosi 24% (zbog strozih kriterija EUCAST-a). Klebsiella pneumoniae je prirodno
rezistentna na ampicilin no rezistencija na ostale beta-laktame je ste¢ena uslijed du-
gotrajnog izlaganja antibioticima (stope rezistencije na cefalosporine trece i Cetvrte
generacije; 21% za ceftibuten do 32% za ceftriakson i ko-amoksiklav 35% su sli¢ne
prethodnima).

Literatura nam pokazuje da Hrvatska nije jedina zemlja gdje je visoka stopa pro-
pisivanja antibiotika. U istrazivanju koje je provedeno u ordinacijama lije¢nika obi-
teljske medicine u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, u 69% pacijenata s ARI je pro-
pisan antibiotik i to naj¢es¢e makrolid (5). Nizozemski lije¢nici obiteljske medicine
propisali su antibiotsku terapiju u 80% slucajeva (6). Propisivanje antibiotika je bilo
povezano s bolovima u sinusima ili kratko¢om daha, trajanjem bolesti duze od osam
dana te specifi¢cnim nalazom tijekom klinickog pregleda pacijenta. Ipak, provedena
istraZivanjima o propisivanju antibiotika iz Svicarske pokazuju da je 80% pacijenata s
ARI lijeceno simptomatski, bez antibiotske terapije (7).
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Cilj rada je prikazati najcesce akutne respiratorne infekcije te utjecaj radne aktiv-
nosti pacijenata na odluku o propisivanju antibiotske terapije.

Metode

Analizirali smo populaciju osiguranika u skrbi jedne ordinacije obiteljske medi-
cine u gradu Pozegi koji su se javili lije¢niku na pregled, telefonski zatrazili savjet
ili je lije¢nik bio u ku¢noj posjeti zbog ARI tijekom 2017. godine. Analizirali smo
dijagnoze akutnih respiratornih infekcija po MKB 10 klasifikaciji, propisivanje an-
tibiotske terapije, dob, spol, radnu aktivnost te najcesci propisivani antibiotik prema
generickom nazivu.

Normalnost distribucije numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim te-
stom. Budu¢i da numericke varijable nisu imale normalnu distribuciju, prikazane su
kao medijan i interkvartilni raspon (IQR - eng. interquartile range) te usporedene
izmedu grupa koriste¢i Mann Whitney U test. Kategorijske varijable prikazane su kao
postotak i usporedene su izmedu grupa koristeci x* test. Multivarijatna analiza faktora
koji su utjecali na propisivanje antibiotika ucinjena je koristeci logisticku regresiju. P
vrijednosti manje od 0,05 smatrane su statisticki znac¢ajnima. Za analize je koristen
statisticki program MedCalc, verzija 18 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium).

Rezultati

Prikazana ordinacija skrbi za 1999 pacijenata, od kojih je 714 (35,7%) radno ak-
tivno. Tijekom 2017. godine, kod ukupno 504 (25,2%) pacijenta je upisana dijagnoza
ARI. Najcesce dijagnoze zbog kojih su se osiguranici javljali $ifrirane po MKB 10 kla-
sifikaciji bile su: JO1 (26,7%), J02 (20,4%), J0O (19,3%), J04 (9,4%), J20 (5,7%), (slika
1). Obiljezja pacijenata s ARI prikazane su u tablici 1.
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Tablica 1. Pregled karakteristika pacijenta.

Ukupni broj pacijenata s ARI 504

Spol

Muski spol 189 (37,5%)
Zenski spol 315 (62,5%)
Dob (god) 52 IQR (31 - 64)
Raspodjela po dobnim skupinama

07-14 god 41 (8,1%)
14-18 god 29 (5,8%)
18-45 god 124 (24,6%)
45-65 god 189 (37,5%)
65+ god 121 (24%)
Radna aktivnost

Ucenik 91 (18,1%)
Zaposlen 189 (37,5%)
Nezaposlen 48 (9,5%)
U mirovini 176 (34,9%)
Broj puta primanja antibiotika zbog ARI

0 102 (20,2%)
1 334 (66,3%)
2 63 (12,5%)
3 5 (1%)

Kratice: ARI - akutni respiratorni infekt; god - godine; IQR - interkvartilni raspon

Medijan dobi pacijenata s ARI bio je 52 godine (IQR 31-64). Distribucija pacijena-
ta po dobnim skupinama prikazano posebno za pacijente u skrbi ordinacije, pacijente
koji su se javili s ARI i pacijente koji su zbog ARI primili antibiotik prikazana je na
slici 2. Raspodjela pacijenata s ARI po dobnim grupama se statisticki znacajno razli-
kovala od ocekivane raspodjele obzirom na ukupnu populaciju osiguranika u ambu-
lanti (P<0.0001): skupine bolesnika mlade od 45 godina su bile zastupljenije u bole-
snika s ARI nego skupine bolesnika starijih od 45 godina.
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Slika 2. Distribucija pacijenata po dobnim skupinama, ukupno, pacijenata s ARI i pacijenata koji su primili antibio-
tik zbog ARIL.

Antibiotik je dobilo 402 (79,7%) bolesnika s ARI, propisano je ukupno 626
kutija antibiotika. Najce$¢e propisivani antibiotici su bili amoksicilin (36%),
amoksicilin+klavulonska kiselina (29%), doksiciklin (12%), azitromicin (11%), kla-
ritromicin (5%), cefuroxim (4%) i phenoxymethylpenicillin kalcium (3%), (slika 3.).
S ve¢om vjerojatno$¢u dobivanja antibiotika bili su povezani mlada dob (medijan 53
vs 42.5 godina u bolesnika koji nisu i jesu dobili antibiotik; P=0,0072) i radna ak-
tivnost (P=0,0001), dok spol (P=0,6067) nije pokazivao povezanost. Dobne skupine
ispitanika statisticki znacajno su se razlikovale prema udjelu bolesnika koji su primili
antibiotik (P=0,0158), najveci udio bolesnika koji su primili antibiotik je bio prisutan
u bolesnika s 45-65 god (85,2%), zatim 65+ god (81,8%), 18-45 god (76,6%), 7-14 god
(70,7%) i 14-18 god (62,1%).
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Slika 3. Najce$ce propisivani antibiotici za ARL

U multivarijatnom modelu prilagodenom za dob i spol, zaposleni u odnosu na
nezaposlene (OR=2,44, P=0,0254) i zaposleni u odnosu na u¢enike (OR=5, P=0,0010)
bili su nezavisno povezani s ve¢om vjerojatnos$¢u dobivanja antibiotika.

Rasprava

Tijekom 2017. godine u prikazanoj ordinaciji obiteljske medicine 25,2% osigura-
nika imalo je barem jednom zabiljezenu ARI. Najcesce dijagnoze ARI $ifrirane prema
MKB 10 klasifikaciji zbog kojih su se javili u ordinaciju je sukladan istrazivanjima
provedenim u Hrvatskoj i svijetu (5,6,8). Pacijenti starosti izmedu 45 i 65 godina bili
su najcesca skupina koja se javila s ARI, ali oni predstavljaju i najbrojniju skupinu pa-
cijenata u ordinaciji (41% pacijenata). Obzirom na ukupan broj osiguranika u ambu-
lanti, pacijenti do 45 godina su se ¢e$¢e javili u ordinaciju s ARI (33,7%) u odnosu na
pacijente starije od 45 godina (21,7%). Dobiveni rezultat se moZe objasniti ¢injenicom
da skupina osiguranika do 45 godina ukljucuje ucenike i radno aktivou populaciju
koje su vise u kontaktu s drugim ljudima i time pod ve¢im rizikom za ARI, te su se
¢esce javljali zbog ispri¢nica za Skolu i regulacije bolovanja.

Velik je postotak propisivanja antibiotika u pacijenata s ARI (79,7%) §to je takoder
sukladno istrazivanjima (5,6,8). U ordinaciji su najcesce propisivani penicilinski an-
tibiotici (amoksicilin, amoksicilin+klavulonska kiselina i fenoksimetilpenicilin) koji
se 1 preporucuju prema smjernicama kao prva linija u lijeCenju akutnog sinusitisa i
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grlobolje (9,10). Skupina makrolida (azitromicin, klaritromicin) na drugom je mje-
stu propisivanja s 16% i bila je rjedi odabir $to je dobro obzirom na vecu rezistenciju
bakterija na makrolide u odnosu na penicilinske antibiotike. Tetraciklini s 12% i cefa-
losporini s 4% cine ostale skupine propisanih antibiotika. U usporedbi s istrazivanjem
provedenim u Splitu 2015. godine manji je udio makrolida, a veci udio penicilinskih
antibiotika i tetraciklina koji su propisani u ovoj ordinaciji (8).

Veca ucestalost propisivanja antibiotika u pacijenata koji su radno aktivni te mlade
zivotne dobi, koja se pokazala znacajna u propisivanju antibiotika, moze se povezati
sa zeljom pacijenata da se $to prije vrate na posao, brigom oko gubitka posla zbog
koristenja bolovanja i izostanka s posla te manjim prihodima ako se odluce koristiti
bolovanje. Najveci udio bolesnika s ARI kojima je propisan antibiotik je u skupini bo-
lesnika starijih od 45 godina, a to su pacijenti koji imaju prisutnu i neku od kroni¢nih
bolesti (hipertenziju, Secernu bolest ili malignu bolest). Prisutnost kroni¢nih bolesti
dokazano utjece na propisivanje antibiotske terapije u pacijenata s akutnim faringi-
tisom (11). Takoder ima utjecaj i na odluku o propisivanju antibiotika u drugim ARI
jer je ve¢a mogucénost komplikacija u tih pacijenata. Ovo istrazivanje je pokazalo da
zaposleni u odnosu na nezaposlene i u¢enike ¢esce koriste antibiotik i da osim do sada
navedenih razloga propisivanja antibiotika i radna aktivnost utjece na odluku lije¢ni-
ka o propisivanju antibiotika u ARI.

Ogranicenja ovog istrazivanja su retrospektivno prikupljanje podataka, iskustvo
jedne ordinacije i relativno malen broj pacijenata. Unatoc¢ tome, rezultati ovog istrazi-
vanja pokazali su da osim do sada navedenih razloga propisivanja antibiotika i radna
aktivnost utjece na odluku lije¢nika hoce li propisati antibiotik u ARI.

Zakljucak

Dugotrajno poznavanje pacijenata utjece na odluku lije¢nika obiteljske medicine
o propisivanju antibiotika jer poznaje njihove Zivotne okolnosti, kroni¢ne bolesti od
kojih boluju, jesu li su zaposleni i gdje rade. U danasnje vrijeme ima dosta ljudi koji
traze brzi oporavak jer ne mogu izostati s posla, ali i zbog financijske situacije ne Zele
oti¢i na bolovanje, a to su razlozi koje lije¢nik uz anamnezu i klinicki pregled uzima u
obzir prilikom propisivanja antibiotika. Istovremeno kontinuiran trud lije¢nika obi-
teljske medicine na podizanju svjesnosti pacijenata o vaznosti primjene antibiotika
u pravoj indikaciji treba i dalje biti prisutan jer se samo tako moze smanjiti njihova
nepotrebna primjena i smanyjiti rezistencija bakterija na antibiotike.
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ZELIMO LI SE CIJEPITI PROTIV GRIPE?
PILOT ISTRAZIVANJE STAVOVA BOLESNIKA U SKRBI
LIJECNIKA OBITELJSKE MEDICINE

DO WE WANT TO GET VACCINATED
AGAINST THE FLU?
PILOT RESEARCH OF ATTITUDES OF PATIENTS IN
THE CARE OF FAMILY MEDICINE PRACTITIONERS

Marija Petrov¢ic¢,' Valentina Marinovi¢,? Vlatka Lehkec?

Sazetak

Cijepljenje predstavlja najucinkovitiju mjeru prevencije protiv gripe. Kako bi se sprijecila se-
zonska gripa, Savjetodavni odbor za pracenje imunizacije americkih Centara za kontrolu i pre-
venciju bolesti i Americka akademija pedijatara preporucuju rutinsko godisnje cijepljenje protiv
gripe za sve osobe u dobi od 6 ili vise mjeseci, prije pojave gripe u zajednici. Cjepivo protiv gripe
A i B primjenjuje se svake godine prije sezone gripe. Tradicionalno cjepivo je trovalentno (tj. di-
zajnirano za zastitu od 3 virusna podtipa, sadrzi sojeve influence A iz HINI i H3N2, uz soj influ-
ence B). Cetverovalentno cjepivo protiv gripe sadrZi dodatni B soj, B/ Phuket / 3073/2013-slian
virus (B / Yamagata loza).

Cilj rada bio je ispitati stavove bolesnika u skrbi lijecnika obiteljske medicine u pogledu cije-
pljenja protiv gripe.

Na namjernom uzorku ispitanika oboljelih od gripe u dvije ambulante obiteljske medicine
u Zagrebu (Knezija i Malesnica) provedeno je tijekom zadnjih deset dana sijecnja 2018. godine
pilot istrazivanje o stavovima oboljelih od gripe glede cijepljenja protiv sezonske gripe.

U ispitivanje su bile ukljucene 43 osobe svih dobnih skupina i oba spola. Bez obzira na (i-
njenicu da su oboljeli od gripe, 23 od 43 ispitanika se izjasnilo kako se ne bi cijepilo protiv gripe
sljedece godine, dok se 20 od 43 ispitanika izjasnilo u korist cijepljenja.

Potrebno je provesti istraZivanje na reprezentativnom uzorku ispitanika te ispitati cimbenike
koji bi mogli biti povezani sa stavovima o cijepljenju protiv gripe.

Kljucne rijeci: cijepljenje protiv gripe, stavovi prema cijepljenju, obiteljska medicina

' Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine “dr. Marija Petrov¢ic”, Zagreb
* Stazist u Specijalistickoj ordinaciji obiteljske medicine “dr. Marija Petrovcic”, Zagreb
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Summary

Vaccination is the most effective measure of flu prevention. In order to prevent seasonal influ-
enza, the Immunization Monitoring Advisory Committee of the US Centers for Disease Control
and Prevention and the American Pediatric Academy recommend routinely annual flu vaccina-
tion for all persons aged 6 or more before the occurrence of a flu in the community. Flu A and B
vaccine is applied every year before the influenza season. The traditional vaccine is three-fold (ie
designed to protect against 3 viral subtypes, containing strains of influenza A from HINI and
H3N2, with influenza strain B). The four-grade flu vaccine contains an additional B strain, a B/
Phuket / 3073/2013-like virus (B / Yamagata strain).

The aim of the paper was to examine the attitudes of patients in the care of family medicine
practitioners regarding flu vaccines.

During the last ten days of January 2018, a pilot study of flu-like attitudes towards seasonal
influenza vaccination was conducted on a deliberate sample of flu-like subjects in two family
medicine outpatient clinics in Zagreb (KneZija and Malesnica).

The study involved 43 people of all ages and both sexes. Regardless of the fact that they were ill
with flu, 23 out of 43 respondents pleaded not to be vaccinated against the flu following the year,
while 20 out of 43 respondents pleaded for the vaccine.

It is necessary to carry out research on a representative sample of examinees and to examine
factors that may be related to attitudes towards influenza vaccination.

Keywords: influenza vaccination, attitudes towards vaccination, family medicine

Uvod

Cijepljenje predstavlja najucinkovitiju mjeru prevencije protiv gripe. Kako bi
se sprijecila sezonska gripa, Savjetodavni odbor za praenje imunizacije (Advisory
Committee on Immunization Practices, ACIP) americkih Centara za kontrolu i pre-
venciju bolesti (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) i Americka akade-
mija pedijatara (American Academy of Pediatrics, AAP) preporucuju rutinsko godis-
nje cijepljenje protiv gripe za sve osobe u dobi od 6 ili viSe mjeseci, prije pojave gripe u
zajednici (1,2). ACIP takoder objavljuje preporuke o koristenju antivirusnih sredstava
za prevenciju i lijecenje gripe (3).

Cjepivo protiv gripe A i B primjenjuje se svake godine prije sezone gripe. CDC
svake godine analiziraju podtipove cjepiva i ¢ine potrebne promjene temeljem va-
zecih preporuka. Tradicionalno cjepivo je trovalentno (tj. dizajnirano za zastitu od 3
virusna podtipa), sadrzi sojeve influence A iz HIN1 i H3N2, uz soj influence B.

Povijesno gledano, cjepivo protiv gripe imalo je 50%-60% ucinkovitost u pogle-
du zastite od infekcije virusima influence A i 70% ucinkovitost u pogledu zastite od
infekcije virusima influence B. Virusi cjepiva preporuceni za ukljucivanje u cjepi-
va protiv influence Sjeverne hemisfere 2016.-2017. godine su isti virusi cjepiva koji
su odabrani za uklju¢ivanje u cjepiva protiv sezonske influence u juznoj hemisferi
2016. godine. Ove preporuke cjepiva temelje se na brojnim ¢imbenicima, uklju¢ujuci
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globalni viroloski i epidemioloski nadzor influence, genetske i antigene karakteristike,
antivirusnu osjetljivost i dostupnost virusa (4).

Trovalentna sezona cjepiva za 2017.-2018. godinu Sjeverne hemisfere sadrzi slje-
deée komponente:

« A/ Michigan / 45/2015 (HIN1) sli¢an virus (novi za 2017.-2018.)

« A/HongKong/4801/2014 (H3N2) slican virus (nema promjena iz prethodne

sezone)

o B/ Brisbane / 60/2008-sli¢an virus (B / Victoria linijski cjepivo virus) (nema

promjena iz prethodne sezone)

Cetverovalentna cjepiva protiv gripe sadrze dodatni B soj, B / Phuket /
3073/2013-slican virus (B / Yamagata loza) (bez promjene iz prethodne sezone), po-
red gore navedena 3 virusna soja.

Prva cetverovalentna cjepiva, koja takoder pruzaju pokrivenost drugim podtipom
influence B, odobrena su 2012. godine i bila su dostupna za sezonu gripe 2013.-2014.
godinu (5,6), ali se u Hrvatskoj na trzistu pojavljuju tek ove godine sa znatno (oko 3x)
viSom cijenom od postojeceg trovalentnog cjepiva koje je jo$ uvijek preporuceno cje-
pivo za sezonu 2017./2018. Pridonose li tome i ugovori koji se s dobavlja¢ima cjepiva
standardno sklapaju na tri godine, iako je poznato da virus mutira uglavnom svakih
pet godina?

Cilj rada bio je ispitati stavove bolesnika u skrbi lije¢nika obiteljske medicine u
pogledu cijepljenja protiv gripe.

Ispitanici i metode

Na namjernom uzorku ispitanika oboljelih od gripe u dvije ambulante obiteljske
medicine u Zagrebu (Knezija i Male$nica) provedeno je tijekom zadnjih deset dana
sije¢nja 2018. godine pilot istrazivanje o stavovima oboljelih od gripe glede cijepljenja
protiv sezonske gripe.

Uzorak su ¢inili ispitanici koji su u promatranom razdoblju posjetili izabranog
lije¢nika OM te kod kojih je klinicki i/ili seroloskom dijagnostikom u navedenom
razdoblju dijagnosticirana sezonska gripa.

Ispitanici iz uzorka odgovarali su na dva pitanja:

1. Jeste li se ikad cijepili protiv gripe (ukljuc¢ujuci i ovu sezonu)?

2. Bisteli se sljedece godine cijepili protiv gripe?

Istrazivanje je bilo dobrovoljno i anonimno.

Rezultati

U ispitivanje su bile uklju¢ene 43 osobe svih dobnih skupina i oba spola. Kod 7 od
43 osoba koje su se javile zbog simptoma gripe, radilo se o osobama sa dijagnozom
astme ili KOPB-a.
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Troje od 43 ispitanika su se ove godine cijepili protiv gripe trovalentnim cjepivom.

Bez obzira na ¢injenicu da su oboljeli od gripe, 23 od 43 ispitanika se izjasnilo
kako se ne bi cijepilo protiv gripe sljedece godine, dok se 20 od 43 ispitanika izjasnilo
u korist cijepljenja. U podskupini od ukupno sedam ispitanika koji boluju od astme
i KOPB-a, ¢etvero ispitanika se namjerava sljedece godine cijepiti protiv gripe, dok
troje ispitanika nema namjeru cijepiti se sljedece godine protiv sezonske gripe.

Rasprava

Iako se radi o pilot istrazivanju na malom broju ispitanika, zanimljiv je rezultat
kako vise od 50% ispitanika nema namjeru cijepiti se u buducnosti protiv gripe, uspr-
kos ¢injenici da su oboljeli od gripe. Razlog tome je moguc¢nost relativno blage klinic-
ke slike kod ispitanika u uzorku ovog pilot istrazivanja, koji nije reprezentativan niti
stratificiran obzirom na tezinu klinicke slike. Takoder, mozda se radi o nedovoljno
jasnim javnozdravstvenim (pre)porukama glede cijepljenja (cijepljenje skolske djece
protiv gripe je npr. u SAD obvezno), kao i o utjecaju javnih istupanja pojedinaca i
udruga koji se sve glasnije protive cijepljenju.

Daleko najcesc¢a barijera preporuci za cijepljenje navedena u istrazivanjima bila je
pogresna percepcija, posebno medu zdravstvenim djelatnicima, kako cjepivo protiv
gripe uzrokuje ozbiljne nuspojave i/ili uzrokuje gripu. Osim toga, nedostaje znanja
da zdravstveni radnici mogu prenijeti gripu svojim pacijentima na radnom mjestu.
Mnogim zdravstvenim radnicima, osobito medicinskim sestrama, nedostaje razumi-
jevanje da je gripa ozbiljna i zivotno ugrozavajuca bolest. Iako se mnogi zdravstveni
radnici odupiru cijepljenju protiv gripe, medicinske sestre su pokazale najvise otpora.
Ako pacijentima treba predociti prednosti cijepljenja protiv gripe, zdravstveni radnici
moraju biti uvjereni u sigurnost i u¢inkovitost cjepiva za svoje pacijente i sebe same.
Stoga je neophodno otkriti zasto su zdravstveni radnici toliko u otporu prema cije-
pljenju protiv gripe, kako bi postigli cilj od 60% stope procijepljenosti zdravstvenih
radnika u 2020. godini (7).

U svjetlu navedenog i potrebe boljeg razumijevanja obolijevanja i mogu¢ih kom-
plikacija gripe, u nastavku rada su sazeto prikazana osnovna obiljezja gripe.

Definicija

Influenca je blaga do srednje teska zarazna bolest uzrokovana virusom influence
koja moze varirati od blage bolesti do bolesti koja zahtijeva hospitalizaciju, pa sve
do respiratornog distresa i smrti. Senzonsku gripu uzrokuje virus influence A podtip
HIN1, H3N2, virus influence B Victoria, a sada i Yammagata. Pored ljudi, od gripe
moze oboljeti i niz Zivotinjskih vrsta. Vise od 100 podtipova influence A zarazi vec¢inu
vrsta ptica, svinja, konja i pasa.
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Imunologija

Virus gripe je jednostruki RNA virus iz obitelji Orthomyxoviridae. Jezgre nukleo-
proteina koriste se za razlikovanje tri vrste virusa influence: A, B i C. Virus influence
A uzrokuje ve¢inu infekcija ljudi i svih infekcija pti¢je gripe. RNA jezgra se sastoji od
8 segmenata gena okruzenih kapsulom od 10 (influenca A) ili 11 (gripa B) proteina.
Imunoloski, najznacajniji povrsinski proteini ukljucuju hemaglutinin (H) i neurami-
nidazu (N). Influenza A je oplenito patogenija od influence B. Epidemija influence C
je zabiljezena, posebno kod male djece (9).

Hemaglutinin i neuraminidaza kriti¢ni su za virulenciju i oni su glavni ciljevi za
neutralizirajuca antitijela dobivenog imuniteta na influencu. Hemaglutinin se veze na
respiratorne epitelne stanice, dopustajuci stani¢nu infekciju. Neuraminidaza cijepa
vezu koja drzi nedavno replicirane virione na stani¢nu povrsinu, ¢ime se infekcija $iri
(10). Specificnost sojeva influence djelomi¢no je posljedica sposobnosti odredenog
hemaglutinina da se veze na razli¢ite receptore sijalinske kiseline na epitelnim stani-
cama di$nih putova. Virus pticje gripe opcenito se veze na receptore alfa-2,3- sijalin-
ske kiseline, dok se humani virusi gripe vezu na receptore alfa-2,6-sijalinske kiseline.

Gripa A je genetski labilni virus, sa stopama mutacije ¢ak 300 puta vise od osta-
lih mikroba (11). Promjene u svojim glavnim funkcionalnim i antigenim proteinima
javljaju se pomoc¢u dva dobro opisana mehanizma: antigenskog pomaka i antigenske
promjene.

Antigenski pomak je proces kojim neto¢na viralna RNA polimeraza ¢esto proizvo-
di tockaste mutacije u odredenim regijama; ove mutacije su odgovorne za sposobnost
virusa da izbjegne steceni imunitet kod ljudi. Antigenski pomak tako moze promije-
niti virulenciju soja. Antigenska promjena je manje cesta od antigenskog pomaka. U
slucaju promjene, geni influence izmedu dva soja ponovno se povezuju, vjerojatno
tijekom koinfekcije jednog domacina. Budu¢i da su svinje osjetljive na ljudske i pti¢je
sojeve influence, mnogi stru¢njaci vjeruju da kombinirane farme svinja i pataka mogu
olaksati antigenske promjene i razvoj sojeva zasluznih za pandemije influence.

Mijesanje pticjeg soja s vrstama sisavaca moze proizvesti himerni virus koji se pre-
nosi izmedu sisavaca; takvi proizvodi mutacije mogu sadrzavati H ili N proteine koji
nisu prepoznatljivi imunoloskom sustavu sisavaca. Ova antigenska promjena rezultira
mnogo ve¢om populacijom osjetljivih pojedinaca kod kojih je moguca ozbiljnija bo-
lest. Takva antigenska promjena moze dovesti do virulentnog soja influence koja po-
sjeduje trijadu infektivnosti, letalnosti i transmisivnosti i moze uzrokovati pandemiju.

Epidemiologija

Povremeno su se u proslosti pojavili mnogo infektivniji sojevi influence. Ovi smr-
tonosni sojevi su u proslom stoljecu proizasli iz 3 globalne pandemije, od kojih je
najgora bila 1918. godine. Nazvana ,,§panjolskom gripom® (iako se slucajevi pojavili
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ranije u Sjedinjenim Drzavama i drugdje u Europi), ta je pandemija ubila oko 20-50
milijuna ljudi, sa 549.000 smrtnih slucajeva samo u Sjedinjenim Drzavama (13).

Sezona gripe 2009.-2010. godine bila je pod utjecajem epidemije uzrokovane vi-
rusom gripe HIN1 (“svinjska gripa”); prvi val koji je pogodio svijet bio je u proljece
2009. godine. Potom slijedi drugi, veci val tijekom jeseni i zime: aktivnost je dosti-
gla vrhunac u listopadu, a do sije¢nja se brzo smanjila do razine osnovice, iako je
mali broj slucajeva prijavljen tijekom proljeca i ljeta 2010. godine. Ta se HIN1 in-
fluenca tijekom svog Zivotnog vijeka razlikovala od tipi¢ne gripe. Bolest je bila teza
medu ljudima mladim od 65 godina sa znac¢ajno viSom smrtnos¢u u populaciji djece
i ve¢im brojem hospitalizacija u djece i mladih. Od 477 prijavljenih smrtnih slucajeva
povezanih s HIN1 od travnja do kolovoza 2009., kod 36 se radilo o djeci mladoj od
18 godina; od ¢ega je 67% djece imalo jedno ili vi$e pridruzenih visokorizi¢nih medi-
cinskih stanja (14).

Dijagnoza

Virusni proljev moze se javiti na pocetku ili neposredno prije pocetka bolesti (0-24
sata). Proljev se nastavlja 5-10 dana. Mala djeca imaju vi$e proljeva. U imunokompro-
mitiranih osoba, proljev moze trajati tjednima ili mjesecima (15).

Gripa se tradicionalno dijagnosticira na osnovi klinickih kriterija, ali u zadnje vri-
jeme se dijagnosticki testovi, koji imaju visoku razinu specifi¢nosti, ali samo umjere-
nu osjetljivost, sve vise koriste. Standardni kriterij za dijagnosticiranje gripe A i B je
virusna kultura uzoraka nazofarinksa ili uzoraka grla kojom dobivamo rezultate kroz
3 do 7 dana, $to je mozda i prekasno. Standardni kriterij za dijagnosticiranje virusa
influence je i RT-PCR test otkrivanja reverzne transkripcijske polimerazne lanc¢ane
reakcije. Nazalni otisak se u laboratorij dostavlja u posebnim transportnim medijima,
a rezultati mogu biti dostupni u roku od 24 sata. Osjetljivost za influencu je vec¢a od
90%.

Odnedavno postoje brzi dijagnosticki testovi obriska sluznice usne Supljine koji
mogu dijagnosticirati gripu unutar 30 minuta i prikladni su za koristenje u ordinaciji
(QuickVue Influenza A + B test, ZstatFlu, Test Quickvue, Alere i Influenza A & B test).
Genetske i antigene promjene u virusu mogu negativno utjecati na dijagnosticki test,
zato se ti testovi trebaju pratiti jednom godisnje (16). Test koji ekstrahira i analizira
DNA i RNA trake za otkrivanje sekvenci povezanih s bakterijskim i virusnim infek-
cijama ima osjetljivost ve¢u od 90% za influencu A i B. Premda su i drugi testovi za
otkrivanje influence koji daju rezultate u oko 15 minuta ve¢ na trzistu, ti se testovi
temelje na otkrivanje antigena i njihova osjetljivost krece se od 50% do 70% (17,18).
Testovi mogu biti lazno negativni kod visoke aktivnosti virusa u okruzenju ili lazno
pozitivni ako je aktivnost virusa niska.
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U starijih ili visokorizi¢nih bolesnika s plu¢nim simptomima treba uraditi RTG
snimak pluca radi isklju¢ivanja upale pluca. Pti¢ja gripa (H5N1) rijetka je kod ljudi u
razvijenim zemljama.

Nalazi standardnih laboratorijskih studija ukazuju na leukopeniju i relativou lim-
fopeniju. Trombocitopenija moze biti prisutna. U teskim slu¢ajevima gripe, pacijent
¢e vjerojatno imati hipoksemiju. Kod pacijenata s pozitivhim meningealnim znakovi-
ma trebalo bi uciniti lumbalnu punkciju.

Diferencijalna dijagnoza

Brojni virusi, uklju¢ujuéi virus parainfluence, adenoviruse, enteroviruse i para-
miksoviruse, mogu uzrokovati bolest slicnu gripi. Rano pojavljivanje blagih ili umje-
renih slucajeva flavivirusnih infekcija (npr. Denga) moze u pocetku oponasati influ-
encu. Na primjer, neki slucajevi groznice Zapadnog Nila u epidemiji u New Yorku
1999. godine bili su klini¢ki pogresno dijagnosticirani kao gripa (19).

Klinicka slika

Opce stanje bolesnika varira; kod nekih bolesnika dominira osjecaj slabosti i respi-
ratorne tegobe, dok drugi imaju blago izrazene simptome. Pacijenti mogu imati neke
ili sve od navedenih tegoba:

« poviSena tjelesna temperatura 38-39,5 st C; tjelesna temperatura je opcenito
niza kod starijih pacijenata u odnosu na mlade pacijente;

« tahikardija, koja je najvjerojatnije posljedica hipoksije, vrucice, ili oboje;

o faringitis;

o crvenilo ociju;

» koza moze biti topla i vruca, ovisno o srediSnjoj temperaturi; febrilni bolesnici
sa smanjenim unosom tekuc¢ine mogu pokazivati znakove blage hipovolemije i
imati suhu kozu;

 nalaz na plu¢ima, uz suhi kasalj, moze ukljucivati uredan auskultatorni nalaz,
hropce kao i zari$ne zvizduke

« nazalni iscjedak je odsutan u vecine bolesnika

Smrtnost od sezonske gripe najvisa je kod dojen¢adi i starijih osoba. Zene u
tre¢em tromjesecju trudnoce imaju vedi rizik komplikacija (13). Sekundarna bakte-
rijska pneumonija moze se pojaviti iz brojnih patogena (npr. Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae) koje se javljaju obi¢no nakon
dva do tri tjedna od pocetka infekcije. Najteza komplikacija je stafilokokna upala plu-
¢a koja se razvija 2-3 dana nakon pojave virusne upale pluca. Pacijenti se pojavljuju
ozbiljno bolesni, s produktivnim krvavim kasljem, hipoksemijom, povisenim brojem
bijelih krvnih stanica i pozitivnim nalazom na radiografiji plu¢a (21). Miokarditis i
perikarditis povezani su s gripom (22) a dijabetes povecava rizik od komplikacija.
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Lau i suradnici otkrili su da odrasle osobe s dijabetesom imaju znacajno ve¢i rizik
od ozbiljnih bolesti povezanih s influencom u usporedbi s onima bez dijabetesa $to
opravdava preporuke za cijepljenje protiv gripe u ovoj populaciji. Odrasle osobe s di-
jabetesom imale su znacajan porast (6%) u svim uzrocima hospitalizacije povezanih s
influencom (P = 0,044). Samo 16% bolesnika s dijabetesom u skupini i 7% bolesnika
bez dijabetesa bilo je cijepljeno (23,24).

CDC analiza naglasila je vaznost cijepljenja trudnica bez obzira na trimestar i brzu
terapiju inhibitorom neuraminidaze (tj. u roku od 2 dana nakon pojave simptoma)
ukoliko se simptomi gripe pojave tijekom trudnoce (25). Cijepljenje tijekom trudnoce
smanjuje rizik od bolesti u majke, kao i rizik od hospitalizacije uslijed gripe i oboljenja
dojenceta tijekom prvih Sest mjeseci Zivota (26).

Woods i suradnici su otkrili kako kod odraslih starijih osoba sa sjedilackim naci-
nom zivota kardiovaskularno vjezbanje povecava seroprotekciju cjepiva protiv influ-
ence (27). Cini se da cjepivo protiv gripe visoke doze mozZe sprijeciti gotovo Cetvrtinu
svih probavnih simptoma kod starijih osoba (=65 god.) u usporedbi s cjepivom stan-
dardnih doza, prema rezultatima faze IIIb-IV dvostruko slijepog pokusa (28,29).

Zakljucak

Virus gripe nece nestati i mutirat ¢e uglavnom svakih pet godina, kao i dosada.
Dijagnostika virusnih bolesti ¢e se razvijati kao $to se i medicina ubrzano razvija te je
na lije¢nicima obiteljske medicine da i taj dio medicinske znanosti i prakse kontinu-
irano prate. Kako bismo istrazili razloge otpora prema cijepljenju protiv gripe uoce-
nom u ovom pilot-istrazivanju, potrebno je provesti istrazivanje na reprezentativnom
uzorku ispitanika te ispitati ¢imbenike koji bi mogli biti povezani sa stavovima o
cijepljenju protiv gripe.
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VODENE KOZICE U ODRASLOJ DOBI I
TRIGEMINALNA NEURALGIJA KAO MOGUCA
KOMPLIKACIJA - PRIKAZ SLUCAJA

VARICELLA IN ADULTS AND TRIGEMINAL
NEURALGIA AS POSSIBLE COMPLICATION - CASE
REPORT

Tea Lujo,' Ino Kermc,? Venija Cerovecki’

Sazetak
(VZV). Bolest je karakterizirana specificnim egzantemom, a prvenstveno pogada djecu predskol-
ske i rane skolske dobi te se kao takva preboljeva bez znacajnih komplikacija i posljedica. Ipak,
pojava vodenih kozica kod populacije mlade od 1 godine i starije od 15 godina moze za posljedicu
imati razvoj ozbiljnih komplikacija kao $to su bakterijska superinfekcija koze, dehidracija, pneu-
monija, hepatitis, neuralgija, encefalitis itd. Neke od navedenih komplikacija, iako rijetko, mogu
imati i smrtni ishod. Cilj ovog prikaza slucaja je pruziti uvid u trigeminalnu neuralgiju kao jednu
od mogucih komplikacija infekcije varicellom. Faktor rizika za razvoj ovakve komplikacije je
odrasla dob. Lijecnik obiteljske medicine treba poznavati zdravstveno stanje pacijenta u cijelosti
jer time znacajno pridonosi prevenciji i ranom prepoznavanju mogucih komplikacija zarazne
bolesti $to ga Cini neizostavnim medicinskim ekspertom u skrbi za ovu vrst bolesnika.

Kljucne rijeci: vodene kozice, Varicella zoster virus, odrasla dob, komplikacije, trigeminalna
neuralgija, postherpeticka neuralgija, prikaz slu¢aja

Summary

Varicella, also known as Chickenpox is a viral disease caused by the Varicella- zoster virus
(VZV). The disease is characterized by a specific exanthem which primarily affects children of
pre-school and early school age, and as such is overcome without significant complications and
consequences. However, the appearance of varicella in children under one year and population
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older than 15 years may result in serious complications. These complications include: bacterial
superinfection of skin, dehydration, pneumonia, hepatitis, neuralgia, encephalitis, etc. Few of the
mentioned complications, although rarely, can have a mortal outcome. The goal of this case report
is to provide insight into trigeminal neuralgia as one of the possible complications of varicella
infection. We highlight the adult age as one of the risk factors for developing this complication.
The role of a family physician is to know and control the entire health status of the patient, which
significantly helps in the prevention and early detection of complications. It is therefore important
to emphasize this role in the patient’s care process.

Keywords: varicella, chickenpox, Varicella-zoster virus, adult age, complications, trigeminal
neuralgia, postherpetic neuralgia, case report.

Uvod

Varicella-zoster virus (VZV) pripada obitelji herpes virusa i uzroc¢nik je vodenih
kozica i herpes zostera. Radi se o neurotropnom virusu koji nakon primarne infekcije
prelazi u latentni oblik, odnosno u fazu mirovanja. U ovakvom obliku virus se nalazi
u ganglionima citave neuronske mreze. Porastom Zivotne dobi opada stani¢no posre-
dovan imunitet prema VZV-u pa su primoinfekcije ovim virusom u odrasloj dobi in-
tenzivnije i opasnije, a izbijanje herpes zostera ¢esce (1). Smatra se da kod 50% osoba
starijih od 85 godina barem jednom dode do klinicke manifestacije herpes zostera (2).
Herpes zoster je sindrom koji se javlja pri reaktivaciji latentnog oblika VZV-a, a istice
se segmentalnim, unilateralnim egzantemom i pojavom neuralgijske boli u zahvace-
nom dermatomu. Obi¢no se pojavljuje godinama nakon primarne infekcije (3). Kod
osoba koje boluju od odredenih oblika imunodeficijencije i primarna i sekundarna
aktivacija virusa mogu dovesti do ozbiljne generalizirane diseminacije i Zivotno ugro-
zavajuce forme infekcije.

Vrijeme inkubacije traje 10-21 dan. Egzantem uzrokovan VZV uglavnom zahvaca
populaciju predskolske i skolske dobi. U zdrave populacije generalizirani osip se po-
javljuje 15-ak dana nakon ekspozicije virusu. Osip je obi¢no popracen slabos$cu, farin-
gitisom, rinitisom i abdominalnom boli. Prva tri do cetiri dana bolesti u mahovima se
pojavljuje makulo-papulo-vezikularni osip koji kroz par dana prelazi u kruste. Svaka
vezikula se nalazi na eritematoznoj podlozi pa stoga odaje dojam “kapi vode na latici
ruze” (dewdrop on a rose petal). Osip se najcesce prvo pojavljuje na podrucju glave pa
se $iri na trup i udove.

Stadiji osipa su makule, vezikule, papule i kruste. Svi stadiji osipa su prisutni na
razli¢itim dijelovima koZze u isto vrijeme.

Tjelesna temperatura za vrijeme trajanja bolesti je uobicajeno povisena, a moze se
kretati izmedu 38°C- 39°C. Primarna infekcija moze zahvatiti i ozbiljno progredira-
ti u sluznice respiratornog, gastrointestinalnog i genitourinarnog sustava te izazvati
stomatitis, laringitis, traheobronhitis, enteritis, pankreatitis, vaginitis i uretritis (2).
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Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze enteroviroze, impetigo, alergijski kon-
taktni dermatitis itd. (2). Ipak, varicella ima specifi¢nu klini¢ku sliku na temelju koje
se uglavnom lako postavlja dijagnoza bolesti. U sluc¢ajevima koji su grani¢no prepo-
znatljivi moze se uzeti uzorak kozne lezije te se napravi PCR (polymerase chain reacti-
on) kojim se detektira VZV DNA (4).

Lijecenje se uglavnom provodi simptomatski puderima s anestezinom i primje-
nom antiseptika u spreju na kozne promjene kako bi se sprijecila bakterijska supe-
rinfekcija. U slucaju pojave komplikacija primjenjuju se antivirotici od kojih kod nas
najzastupljeniji aciklovir. Primjenjuje se u dozi 400-800 mg pet puta dnevno kroz se-
dam dana (2,4).

Komplikacije su rijetke i uglavnom se javljaju kod imunodeficijentnih pacijenata,
kod djece unutar prve godine starosti te populacije iza petnaeste godine Zivota. Neke
od komplikacija su bakterijska superinfekcija koze, dehidracija, pneumonija, hepati-
tis, neuralgija- postherpeticka neuralgija, encefalitis, vaskulopatija, sepsa, poremecaji
koagulacije te infekcije zglobova i kostiju (5,6).

Ucinkovit nacin prevencije bolesti, kao i mogu¢ih komplikacija je procjepljivanje.
Navedene komplikacije su zasigurno jedan od razloga zasto se posljednjih godina sa-
vjetuje procjepljivanje protiv varicella-zoster virusa. Naime, godi$nje u SAD-u bude
hospitalizirano oko 11 000 ljudi, a od posljedica varicelle ih umre oko 100. Rije¢ je o
zivom, atenuiranom cjepivu koje se primjenjuje subkutano u dvije doze. Prva doza se
daje u dojenackoj dobi izmedu 12.-15. mjeseca zivota, dok se druga doza primjenjuje
u dobi izmedu 2.-4. godine Zivota. Odrasle osobe koje nisu u djec¢joj dobi preboljele
varicellu se takoder procjepljuju dvjema dozama koje se apliciraju u razmaku od mje-
sec dana (2).

Varicella-zoster virus ima sklonost prema trigeminalnom zivcu pogotovo prema
njegovoj oftalmickoj grani iako je Cesto zahvacanje ¢itavog korijena Zivca. Nerijetko
se javljaju poteskoce kod razlikovanja i razgranicenja postherpeticke neuralgije od
klasi¢ne trigeminalne neuralgije stoga ponekad dolazi do njihovog poistovjecivanja.
Posherpeticka neuralgija je karakterizirana intenzivnom i trajnom boli, dok je trige-
minalna neuralgija obiljezena probadaju¢om, sijevaju¢om 1i iscrpljuju¢om boli koja
traje nekoliko sekundi do dvije minute. Karbamazepin 200 mg 3-4x/dan je obi¢no
ucinkovit kod lijeenja neuralgije na duzi period. Tokom lije¢enja je nuzno kontroli-
rati jetrenu i hematopoetsku funkciju svakih 3-6 mjeseci. Kod slucajeva kada se kar-
bamazepinom ne dobije zadovoljavajuc¢i odgovor moze se pokusati s primjenom ga-
bapentina 300-900 mg 3 x dnevno (7).

Postherpeticka neuralgija je nepredvidljiva komplikacija infekcije VZV koja se
najcesce pojavljuje kod starijih i imunokompromitiranih osoba. Moze znatno utjecati
na psihosocijalni status osobe te imati negativan utjecaj na kvalitetu zivota, a ponekad
perzistira i nekoliko mjeseci nakon pojave bolesti (8).
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Klasi¢na trigeminalna neuralgija u oko 4% osoba moze imati bilateralan karakter.
Osim $to moze biti idiopatska, javlja se i kao posljedica vaskularne kompresije korije-
na trigeminalnog Zivca. Varicella-zoster virus se $iri kroz intra i ekstracerebralne krv-
ne zile te o$te¢uje njihov endotel uzrokujuci upalu i pritisak na korijen Zivca. Dolazi
i do umnazanja virusa u ganglijima te do izravnog ostecenja centralnih i perifernih
neurona $to kao posljedicu ima upalni proces u podrucju korijena Zivca (9).

Prikaz slucaja

Pacijentica u dobi od 27 godina dolazi na pregled u ambulantu jer od prethodnog
dana osjeca slabost te ima povisenu tjelesnu temperaturu do 37,5°C. Zali se i na bol
u oba uha dok ostale kataralne simptome negira. Klinickim pregledom se utvrdi da
su nosnice prohodne, zdrijelo bez znakova upale, limfni ¢vorovi vrata nisu uvecani i
bezbolni su, a na plu¢ima auskultacijom se ¢uje vezikularno disanje. Otoskopski nalaz
je bez osobitosti te ukazuje na prisutnost manje koli¢ine cerumena u oba zvukovo-
da. Utvrdenim klinickim statusom pacijentice postavlja se dijagnoza Akutna infek-
cija gornjeg disnog sustava multiplih i nespecificiranih lokalizacija (Catarrhus respi-
ratorius, J06) te se temeljem navedene dijagnoze pacijentici daju upute za provedbu
simptomatske terapije i preporuca kontrola u sluc¢aju potrebe odnosno pojave novih
simptoma i pogorsanja zdravstvenog stanja.

Iduceg dana pacijentica dolazi na kontrolni pregled jer je primijetila osip. Kaze da
nije preboljela vodene kozice $to je i seroloski potvrdeno obzirom da je ranije mjerila
titar protutijela koji je bio negativan. Inace je u kontaktu s vrtickom djecom jer ima se-
dam necaka. Ne zna je li netko od njih obolio od vodenih kozica. Uvidom u medicin-
sku dokumentaciju i prijasnje laboratorijske nalaze saznaje se da pacijentica nije do
sada teze bolovala i da nema kroni¢nih bolesti. U nekoliko navrata je bila na pregledu
kod dermatologa zbog pojave akni. Status pacijentice ukazuje na specifi¢ni eritemato-
zno-vezikularni osip po kozi trupa, nogu i tjemena. Pacijentica se nije zalila na pojavu
proljeva, gastrointestinalnih tegoba ili problema s mokrenjem. Vidljive sluznice za
sada nisu zahvacene promjenama. Dijagnoza se mijenja u Vodene kozice (Varicella,
B01I). U terapiju se uvodi puder s anestezinom, te se pacijentici savjetuje mirovanje i
posteda od posla. Narucuje se na kontrolni pregled za dva dana, a po potrebi i ranije.

Nakon dva dana pacijentici je na kontrolnom pregledu zapazeno mnostvo eflores-
cenci po cijelom tijelu. Zdrijelo je crveno, limfni &vorovi vrata obostrano uvecani, au-
skultatorni nalaz nad plu¢ima uredan. Temperatura se kretala do 38,5°C. Pacijentica
je obzirom na zdravstveno stanje i razvoj klinicke slike propisan antivirotik Virolex
u dozi 200 mg 4x2 tablete. Narucena je na kontrolu u ambulantu obiteljske medicine
za tri dana.

Kod iduceg posjeta obiteljskom lije¢niku pacijentica se subjektivno puno bolje
osjecala. Tjelesna temperatura je rasla do 37,4°C. Klinic¢ki su uoceni po cijelom tije-
lu razni stadiji osipa, od eritematoznih papula i vezikula do krusti. Zdrijelo i limfni
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¢vorovi vrata su bez osobitosti, a auskultatorni nalaz na plu¢ima je uredan. Obzirom
da se pacijentica i dalje zalila na bol u desnom zvukovodu, ucinjena je otoskopija
kojom je uocena eflorescenca vanjskog zvukovoda. Pacijentica je obavila i laborato-
rijske pretrage ¢iji su rezultati u referentnim granicama: leukociti 6,5x10°/L, limfociti
2,6x10°/L, CRP 2,1 mg/L, bubrezna funkcija je uredna. Dosadasnja terapija se nastav-
lja kao i preporuceno mirovanje, a pacijentica se narucuje za sedam dana na iducu
kontrolu.

U meduvremenu je pacijentica obavila pregled kod otorinolaringologa te su joj
postavljene dodatne dijagnoze: Upala srednjeg uha u virusnim bolestima svrstanim
drugamo (Otitis media in morbis viralibus alibi classicicati, H67.1) i Salpingitis i op-
strukcija Eustahijeve tube (Otosalpingitis et occlusio tubae auditivae, H68). Sukladno
preporukama otorinolaringologa u terapiju se uklju¢uju flutikazonpropionat sprej za
nos 1x1 potisak ujutro kroz mjesec dana i ambroksolklorid tablete 2x1 tabletu kroz
14 dana.

Iako subjektivno bolje, pacijentica se i dalje Zali na opcu slabost i bol u desnom
uhu. Otoskopski nalaz je uredan. Nastavlja se s terapijom propisanom od strane oto-
rinolaringologa uz obilno ispiranje nosa fizioloskom otopinom. Takoder se savjetuju i
vjezbe propuhivanja Eustahijeve tube.

Prilikom iduceg kontrolnog pregleda tri dana kasnije, pacijentica se zali da je
bol u desnom uhu promijenila karakter, odnosno sada je intenzivna, probadajuca,
zareca i $iri se kroz desni obraz. Otoskopski nalaz je i dalje uredan. Diferencijalno
dijagnosticki se prema klinickom pregledu postavlja sumnja na Neuralgiju trigemi-
nusa (Neuralgia nervi trigemini, G50.0). Propisuju se ibuprofen 600mg tablete 2x1 te
se savjetuje daljnje mirovanje.

Tjedan dana kasnije bol u desnom uhu javlja se samo povremeno, ali je i dalje pro-
badajuceg karaktera sa $irenjem prema obrazu. Klini¢ki se i dalje doima kao neuralgia
trigeminusa pa se nastavlja terapija ibuprofenom.

Nakon tjedan dana mirovanja i primjene terapije ibuprofenom, pacijentica dolazi
na kontrolni pregled. Kaze da se osje¢a dobro. Ne osjeca vise bolove u podrucju de-
snog uha i obraza. Gotovo sve krustozne promjene su se povukle, zaostalo ih je par
na podrudju vlasista. Klinicki status pacijentice je uredan i obzirom da mirovanje vise
nije nuzno, zatvara se bolovanje, a terapija ibuprofenom se prekida. Pacijentica odlazi
ku¢i u dobrom opéem stanju.

Zakljucak

Pacijentica iz prethodno iznesenog prikaza slucaja je unato¢ mladoj Zivotnoj dobi,
bez prisutnosti kroni¢nih i imunodeficijentnih bolesti, kao komplikaciju infekcije va-
ricellom razvila postherpeticku trigeminalnu neuralgiju. Ova komplikacija se u lite-
raturi navodi kao jedna od najcesc¢ih komplikacija infekcije varicella-zoster virusom

83



ZBORNIK

i moze znatno utjecati na kvalitetu Zivota pacijenata obzirom da je bol intenzivna
i probadajuca, a sama neuralgija moze potrajati i do nekoliko mjeseci. To je jedan
od razloga zasto posljednjih godina u svijetu postoji trend procjepljivanja djece, a
pogotovo odrasle populacije koji nisu u djetinjstvu preboljeli varicellu. Pacijentica
prikazana u ovom prikazu slucaja je redovito pracena na kontrolnim pregledima te
je postojao kontinuirani uvid u njeno zdravstveno stanje (10). Poduzete su terapijske
mjere koje su sprijecile moguce teze komplikacije te je postherpeticka neuralgija pra-
vovremeno prepoznata i lijecena. Uloga lije¢nika obiteljske medicine u skrbi za ovu
pacijenticu bila je znacajna bududi da je adekvatnim pracenjem zdravstvenog stanja i
interdisciplinarnim pristupom osigurana optimalna skrb za pacijenticu $to je prido-
nijelo brzom ozdravljenju i oporavku te povratku na posao.
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ANTIMIKROBNE OBLOGE ZA INFICIRANI VRIJED

ANTIMICROBIAL DRESSINGS FOR INFECTED ULCERS

Sandra Marinovi¢ Kulisi¢!

Sazetak

Danasnje spoznaje i dokazi o biofilmu, interakcije izmedu razli¢itih bakterijskih vrsta te uku-
pna virulencija mikroba imaju utjecaj na odgodeno cijeljenje rane i razvoj infekcije. Kvalitetan
opis klinickih simptoma uz suvremena saznanja o mikrobima rane, odlican su vodic¢ za stvara-
nja/osmisljavanja plana lijecenja kronicnog vrijeda. Ta tehnologija ima jake sinergisticke ucinke
izmedu opcenite antimikrobne aktivnosti ionskog srebra i specificnih spojeva koji pomazu u ucin-
kovitosti ometanja i uklanjanja biofilma.

Kljucne rijeci: antimikrobne obloge, srebro, infekcija, biofilm, kronicni vrijed

Summary

Current knowledge and proofs of biofilm, interactions between various bacterial species and
overall virulence of microbes play a role in delayed healing of wound and development of infecti-
on. High quality description of clinical symptoms and current knowledge of microbes provide an
excellent guideline for creating the strategy of wound treatment. Ag+ technology has strong syner-
gistic effects between the general and antimicrobial activity of ionic silver and specific compounds
that enhance biofilm efficiency and removal.

Keywords: antimicrobial dressings, silver, infection, biofilm, chronic ulcers

Uvod

Lokalna antimikrobna sredstva cesto se koriste u terapiji kroni¢nog vrijeda zbog
¢injenice da je infekcija rane jedna od najces¢ih komplikacija. Lokalna antimikrobna
terapija ima svoje prednosti, ali i znatne nedostatke. Klju¢ni kriterij za odabir vrste,
nacina i vremena djelovanja antimikrobnog sredstava je u definiranju kriterija znako-
va infekcije kroni¢nog vrijeda. Kako su mehanizmi cijeljenja i stanice koje u njemu
sudjeluju izuzetno osjetljivi na agresivhu primjenu antimikrobnih sredstava, neraci-
onalna antibiotska terapija dovela je do zna¢ajnog porasta antimikrobne rezistencije

' Klinika za dermatovenerologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb
Kontakt: sandra.marinovic@zg.htnet.hr
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pa mozemo reci da su klinicki znakovi i kriteriji prepoznavanja infekcije klju¢ni za
pravilno tretiranje kroni¢nog vrijeda.

Kao dio suvremene lokalne terapije obloge koje u svom sastavu imaju dezinficijens
ili srebro kontroliraju infekciju u kroni¢nom vrijedu, a osim toga mehanicki uklanjaju
bakterije inkapsuliranjem u vlastitu strukturu vlakna. Dosadasnja terapija nije bila
dovoljno ucinkovita kod kroni¢nog vrijeda koji je kontinuirano razvijao biofilm na
svojoj povrsini. Stoga je bilo klju¢no klinicki identificirati znakove biofilma u kronic-
nom vrijedu te razvojem ucinkovitije obloge posti¢i odgovarajucu i ciljanu terapiju.

Antimikrobne obloge za inficirani vrijed

Kroni¢na rana uvijek ima prisutne bakterije i nemoguce ih je u potpunosti odstra-
niti bilo mehanicki npr. debridmanom, ispiranjem dezinficijensom ili antibiotskom
terapijom. Ono na $to se isklju¢ivo moze djelovati je broj prisutnih bakterija, ¢ime
direktno kontroliramo i sprje¢avamo da se njihovim razmnozavanjem razvije infek-
cija rane (1). Infekcija kroni¢nog vrijeda iskljucivo se lijeci sistemskom primjenom
antibiotika. Lokana primjena antibiotske terapije striktno je kontraindicirana i davno
napustena klinicka praksa jer dokazano razvija rezistenciju bakterija.

Kako je kroni¢ni vrijed izrazito osjetljiv u aspektu fizioloskih procesa cijeljenja,
primjena antimikrobnih sredstava mora biti suportivna za djelovanje npr. fibroblasta
koji luc¢e kolagen, makrofaga koji luce faktore rasta itd. Ukoliko su antimikrobna sred-
stva citotoksi¢na za navedene stanice i procese imati ¢emo prolongirano i odgodeno
cijeljenje vrijeda. Primjena srebra u modernim oblogama znacajan je iskorak u kon-
troli infekcija kroni¢nih rana (2). Temeljno pitanje djelotvornosti obloge sa srebrom je
u mehanizmu otpustanja ionskog srebra, antibakterijskom spektru djelovanja s jedne
strane i testiranja na eventualnu citotoksi¢nost za fibroblaste, pojavu hiperpigmenta-
cije i sigurnosti primjene na velikim tjelesnim povrsinama u smislu moguce sistemske
apsorpcije. Ukoliko obloga ne ostavlja tzv. mrtve prostore u dnu rane (npr. hidrofi-
ber vlakno), u¢inkovitost srebra e biti daleko djelotvornije i efikasnije. Osim toga u
strukturi obloge moraju postojati dokazani elementi kvalitetne apsorpcije eksudata,
zadrzavanja eksudata npr. kompresija sprjecava lateralno curenje te maceracije okolne
koze. Nije nevazan element smanjenje bolnosti koju pacijent osjeca pri nosenju oblo-
ge, kao i pri izmjeni iste. Druga vazna karakteristika moderne obloge sa srebrom su
njezini kineticki procesi i mehanizmi otpustanja srebra, pri tome najcesce govorimo
o ionskom srebru (3-5).

Percival i suradnici dokazali su da obloge sa srebrom cjelovito ubijaju bakterije u
biofilmu tijekom djelovanja od 48 sati. To novije istrazivanje ukazalo je na vrijednost
obloge s ionskim srebrom u primjeni na kronicne rane (6,7).

Osim toga, dokazano je da ionsko srebro reducira rast biofilma P. Aeruginosa i
S. Aureus, dva najznacajnija uzro¢nika bolnickih infekcija. Srebro u kombinaciji s
amninoglikozidom iskazalo je jako dobro djelovanje na biofilmove, nasuprot pojedi-
nac¢noj primjeni bilo antiseptika, bilo antibiotika (8) .
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Zbog sve boljeg razumijevanja uloge biofilma u produljenju vremena lije¢enja i zna-
nja o sustavu i strukturi biofilma su istrazivaci razvili Ag+ tehnologiju. Ta tehnologija
ima jake sinergisticke u¢inke izmedu opcenite antimikrobne aktivnosti ionskog srebra
i specifi¢cnih spojeva koji pomazu u u¢inkovitosti ometanja i uklanjanja biofilma (8,9).

Sto je biofilm?

Biofilm je kompleksna, heterogena i integrirana zajednica na internoj povrsini pri-
hvacenih mikroorganizama, koja se sastoji od jedne ili vi§e vrste mikroba obavijenih
ekstracelularnim polimeri¢nim matriksom koji proizvode.

Razlog stvaranja biofilma u domacina je obrana od djelovanja imunoloskog su-
stava, efektivna kolonizacija i zauzimanje okoline bogate hranjivim produktima.
Zadrzavanje mikroba unutar biofilma podrzava kroni¢nu infekciju. Uloga biofilma je
i biodegradacija tkiva, te onemogucavanje djelovanja antibiotika kao ciljanog lijecenja
infekcije (10).

Kako nastaje biofilm?

Fenotipske i biokemijske osobitosti mikroba u biofilmu razlikuje se od mikro-
ba izvan njega. Bakterije unutar biofilma su priljubljene, a da bi se ostvario biofilm
iz planktonskih slobodnih oblika oni moraju pro¢i kompleksan proces pretvorbe.
Planktonske bakterije prilijepe se uz povrsinu poput podloge rane i po¢nu se mnoziti
i izlucivati hidratiziranu matricu polisaharidaze. Dok se mnoze, bakterije se prilago-
davaju okolini kako bi si olaksale prezivljavanje. Kako se biofilm razvija i sazrijeva, sve
¢vréce prianja uz povr$inu i moze otpustati planktonske bakterije i fragmente biofilma
kako bi se biofilm stvorio i na drugom mjestu. Imunosni sustav pokusava napasti
biofilm, izlu¢ivanjem visokih razina proteinaze, antimikrobnih enzima i reaktivnih
kisikovih spojeva (ROS), koji ne moraju biti u¢inkoviti. Ovi faktori stimuliraju stva-
ranje viska eksudata, §to moze potaknuti rast biofilma i posljedi¢no povecati opasnost
od infekcije (9-12).

Stanice u biofilmu su 10-100 puta otpornije na antibiotike od planktonskih. Razlozi
otpornosti su viSeznacni, te razlikujemo nekoliko procesa:

- antibiotici ne mogu pro¢i kroz ekstracelularni matriks, te se ne mogu vezati za
ciljna mjesta djelovanja na bakterijskoj stanici

- inaktivacija antibiotika enzimima, koji se nalaze unutar matriksa biofilma, a
koje produciraju zasti¢ene bakterije unutar te transformacije

- usporeni i reducirani rast, kao vrsta metabolickog procesa bakterija uvjetuju
slabiju osjetljivost na antibiotike.

- Anaerobni uvjeti reduciraju aktivnost antibiotika (12).
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Metode dokazivanja biofilma

Prepoznavanje biofilma je veliki izazov. Unato¢ uspje$noj primjeni antimikrobnih
obloga sa srebrom u kroni¢nom vrijedu uz nove spoznaje o prisustvu biofilma neop-
hodno je napraviti njegovu detaljnu klini¢ku identifikaciju.

U ovom trenutku samo specijalizirana mikroskopija moze zasigurno otkriti bio-
film. Samo specijalizirani mikrobioloski laboratoriji mogu imati opremu i stru¢nost
potrebnu za efikasno ispitivanje biofilma u uzorcima rana. Dok se standardno boja-
nje po Gramu moze koristiti za vizualizaciju mikrobioloskih zajednica u uzorcima
rana, potrebno je tu tehniku kombinirati s ja¢im tehnikama poput epifluorescencije,
konfokalne i elektronske mikroskopije. Zbog toga je potreban razvoj testa na mjestu
pruzanja zdravstvene zastite (10).

Klinicke spoznaje biofilma

Fizickim uklanjanjem tj. debridman nekroti¢nog tkiva iz rane sa pra¢enom ogro-
mnom populacijom mikroba, te stvorenog biofilma omogucuje revitalizaciju tkiva uz
mogucnost ciljanog antimikrobnog lijecenja. Uklanjanje devitaliziranog tkiva koje je
ujedno i strano tijelo u vrijedu dovodi do redukcije ukupnog broja bakterija, smanjuje
ukupnu koncentraciju egzo i endotoksina bakterije, te proteaza i neutrofila kao po-
sljedica intenzivne obrane domacina. Odstranjivanjem odumrlog tkiva se ne uklanja
biofilm, ali se stimulira metabolicka aktivnost biofilma, smanjuje tolerancija preosta-
log biofilma i povecava podloznost antimikrobnim oblogama i reakcija imunosnog
sustava (7-12).

Otkri¢e da najmanje 60 % kroni¢nih rana sadrzi biofilm, ukazuje da je veliki in-
deks sumnje na biofilm opravdan u ranama koje nisu pravovremeno lijecene.

Iz klinickih promatranja biofilm rane povezan je s temeljnim patofizioloskim fak-
torima poput bolesti perifernih arterija, infekcija rana, osteomijelitisa i neravnoteze
vlaznosti, zbog ¢ega je izrazito vazno da lijecnici prate, ocjenjuju i pristupaju svim
¢iniocima koji doprinose venskom vrijedu (10-12) (Tablica 1).
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Tablica 1. Protokol vrijeda koji je u opasnosti od infekcije (10)

1. Procjena i status rane
e Vrstarane
e Vrsta tkiva (nekroza, fibrinske naslage, granulacija)
e Veli¢ina rane (duZina, $irina, dubina)
¢ Eksudat (boja, konzistentnost, razina)
e Okolna koza (eritem, oticanje, diskoloracija, maceracija)
e Znakovi i simptomi infekcije (bol, miris, vrucica, oticanje)
2. Odstranjivanje odumrlog tkiva
3. Tretman rane
e primjena antimikrobnih obloga
4. Procjena i dokumentacija vrijeda
e potencijalni klinicki indikatori za suspektan biofilm (znakovi lokalne
ili sistemske infekcije odmah nakon prekida antibiotske terapije iako je
bila ciljana, vlaznost, povrsina vrijeda - viskozna, mlije¢na)

Zakljucak

Zbog sve boljeg razumijevanja uloge biofilma u produljenju vremena lijecenja i
znanja o sustavu i strukturi biofilma, istrazivaci su razvili antimikrobne obloge Ag+
tehnologiju. Ta tehnologija ima jak sinergisticki u¢inak izmedu opcenite antimikrob-
ne aktivnosti ionskog srebra i specificnih spojeva koji pomazu u uc¢inkovitosti ometa-
nja i uklanjanja biofilma. Lijecenje inficiranog vrijeda mora sadrzavati procjenu infi-
ciranog vrijeda, upravljanje aktivnom infekcijom i sprije¢avanje ponovnog nastanka
infekcije. Debridman vrijeda treba primjeniti radi uklanjanja mrtvog tkiva i kako bi se
sprijecio nastanak otpornog biofilma. Nakon uklanjanja biofilma treba primjenjivati
antimikrobne obloge sa srebrom kao dio sustavnog pristupa lijecenja kroni¢nog vrije-
da radi sprjecavanja ponovnog nastanka biofilma i suzbijanju bakterija koje uzrokuju
infekciju.
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POVEZANOST ,,AMOKSICILINSKOG OSIPA“
TIJEKOM LIJECENJA AKUTNE RESPIRATORNE
INFEKCIJE I INFEKCIOZNE MONONUKLEOZE -
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Sazetak

Akutne respiratorne infekcije (ARI) su najéesce infekcije u covjeka. Respiratorni virusi su od-
govorni za vise od 85% akutnih respiratornih infekcija. No unato¢ tome, ARI su i najées¢i razlog
za propisivanje antibiotika. Lijecnik se ponekad odlucuje za lijecenje antibiotikom tijekom akut-
ne respiratorne infekcije zbog nemogucnosti brzog i tocnog etioloskog dijagnosticiranja, a radi
sumnje na bakterijskog uzrocnika, ili zbog sumnje na bakterijsku superinfekciju. Posljedica je
neodgovarajuce, cesto nepotrebno, neracionalno i neucinkovito lijecenje. Kao nezeljene posljedice

Prikazali smo slucaj 2,5 godisnje pacijentice sa amoksicilinskim osipom u sklopu infekcije
Epstein - Barr virusom. Patogeneza pojave osipa prilikom lijecenja amoksicilinom u pacijenata
oboljelih od infekciozne mononukleoze nije do kraja razjasnjena. Stoga smo pretraZivanjem baze
podataka na PubMed-u prema kljucnim rijecima amoksicilin, osip, infektivna mononukleoza,
pokusali pronaci dokaze o incidenciji i uzrocima amoksicilinom induciranog egzantema tijekom
lijecenja akutne infekcije gornjih disnih putova kod bolesnika sa seroloski dokazanom akutnom
infektivnom mononukleozom.

Kljucne rijeci: amoksicilin, osip, infekciozna mononukleoza
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DZ Varazdinske zupanije

DZ Zagreb Zapad

Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine “dr. Suzana Kumbrija’, Zagreb
Kontakt: mavavid@yahoo.com

Bowon =

91



ZBORNIK

Summary

Acute respiratory infections (ARI) are the most common infections in humans. More than
85% of ARIs are caused by respiratory viruses. However, ARI are also the most common reasons
for prescribing antibiotics. Many physicians prescribe antibiotics for ARI because of the lack of
rapid and reliable test when bacterial pathogens or bacterial superinfection is suspected, resul-
ting in inadequate, unnecessary and uneffective treatment; side effects may occur, and the most
common among them is rash.

We report a case of a two-year-old child with amoxicillin rash within EBV (Epstein-Barr
virus) infection. The exact mechanism of the rash, following amoxicillin intake during infectious
mononucleosis has not been elucidated. After literature research of the PubMed database for the
key words amoxicillin, rash, and infectious mononucleosis, we have tried to find evidence of the
incidence and causes of amoxicillin-induced exanthema during the treatment of acute upper
respiratory tract infection in patients with serologically proven acute infectious mononucleosis.

Keywords: amoxicillin, rash, infectious mononucleosis

Uvod

Cilj ovog rada bio je pretrazivanjem literature pronaci dokaze o incidenciji i
uzrocima amoksicilinom induciranog egzantema tijekom lijeCenja akutne infekcije
gornjih di$nih putova kod bolesnika sa seroloski dokazanom akutnom infektivnom
mononukleozom.

Pretrazivale smo PubMed bazu prema klju¢nim rije¢ima amoksicilin, osip, infek-
tivna mononukleoza.

Prikazali smo slucaj 2,5 godi$nje pacijentice s amoksicilinskim osipom u sklopu
infekcije Epstein- Barr virusom (EBV). Akutne respiratorne infekcije (ARI) su naj-
¢esce infekcije u covjeka, te su i naj¢esce bolesti uopce. Odrasli covjek oboli od ARI
3 do 5 puta godi$nje, dok djeca nesto cesce, u prosjeku 4 do 7 puta. U 2016. godi-
ni, broj utvrdenih bolesti i stanja zabiljezenih u djelatnosti opée/obiteljske medicine
iznosi 9.955.023 ili 1% manje u odnosu na 2015. godinu. Na prvom su mjestu bole-
sti diSnog sustava (1.534.936 ili 15,4% ukupnog broja utvrdenih bolesti i stanja) (1).
Respiratorni virusi su odgovorni za vise od 85% akutnih respiratornih infekcija. No,
unato¢ tome, ARI su i najces¢i razlog za propisivanje antibiotika. Primijeniti ili ne
primijeniti antibiotik pri akutnoj upali gornjih diSnih putova jedna je od najces¢ih
dilema svakodnevne prakse suvremene medicine. Lije¢nik se ponekad odlucuje za li-
jecenje antibiotikom tijekom akutne respiratorne infekcije zbog nemoguénosti brzog i
to¢nog etioloskog dijagnosticiranja, a radi sumnje na bakterijskog uzro¢nika, ili zbog
sumnje na bakterijsku supreinfekciju. To ¢esto moze biti nepotrebno i neucinkovito
ako se radi o virusnim respiratornim infekcijama, a uz to posljedica takvog lijecenja
moze biti i pojava nuspojava, medu kojima i osipa.

Osip uz ampicilin/amoksicilin nije uvijek znak preosjetljivosti na sam lijek i uglav-
nom se pojavljuje u bolesnika s mononukleozom, kroni¢nom limfati¢cnom leukemijom
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i HIV-infekcijom (2). Primjena penicilina i tetraciklina takoder se povezuje sa poja-
vom sli¢nih osipa, no s mnogo manjom ucestalo$¢u. I u drugim virusnim infekcijama
kod primjene ampicilina pojavljuje se osip kao u infekciji citomegalovirusom, egzan-
tem nakon primjene trimetoprim-sulfmetaksazona u infekciji HIV-om (3).

Akutnu infekcioznu mononukleozu (AIM) uzrokuje EBV, humani herpes virus,
kojim je do odrasle dobi inficirano vise od 95% ljudske populacije (4). U prodromal-
noj fazi javljaju se simptomi poput subfebriliteta, opce slabosti, artralgije i mijalgije,
bas kao i u bilo kojoj akutnoj infekciji gornjih di$nih putova. U djece infekcija ce-
sto prolazi asimptomatski, a u adolescenata i mladih odraslih se radi o dobro¢udnoj,
samolimitiraju¢oj, limfoproliferativnoj bolesti koja se ispoljava trijasom simptoma:
vrucicom, tonzilofaringitisom (ponekad pseudomembranoznom anginom) i cervi-
kalnom limfadenopatijom. U kompletnoj krvnoj slici istice se apsolutna limfocitoza
uz pojavu atipi¢nih limfocita u diferencijalnoj krvnoj slici, a oko 80% bolesnika ima
biokemijske pokazatelje ostecenja jetrenih stanica. Takoder se javljaju umor i hepa-
tosplenomegalija. Tijekom AIM ponekad se javlja osip, koji moze biti makulo-papu-
lozan, petehijalan, skarlatiniforman, urtikarijski ili u tezim slucajevima eritrodermija
ili erythema multiforme. Pojavljuje se u 4-13% oboljelih (3-7).

Dijagnoza AIM postavlja se klinicki, a potvrduje seroloski. U diferencijalno-dija-
gnostickom smislu ova virusna infekcija, do konac¢ne seroloske potvrde, moze stva-
rati problem kod bolesnika sa simptomima akutne infekcije gornjih disnih putova u
ordinaciji obiteljske medicine kada lije¢nik odluc¢uje empirijski ordinirati antibiotik
sumnjajuci na bakterijsku infekciju. Naime, antibiotici ne djeluju na tijek infekciozne
mononukleoze, a ako se iz brisa zdrijela kulturom izolira velik broj kolonija beta-he-
molitickog streptokoka grupe A, kao znak sekundarne bakterijske infekcije, onda se
preporucuje u terapiju uvesti benzatin-fenoksimetilpenicilin (3,5,7). Diferencijalno-
dijagnosticki takoder valja razmisljati i o malignim limfoproliferativnim bolestima.
Medu infektivnim bolestima valja razluditi slicne klinicke sindrome uzrokovane be-
ta-hemolitickim streptokokom, citomegalovirusom, adenovirusima, toksoplazmom,
parvovirusom B19, virusima hepatitisa A, B, C te akutnom HIV infekcijom. Od ne-
infektivnih, nemalignih bolesti akutni alergijski poremecaj poput serumske bolesti ili
juvenilnog reumatoidnog artritisa mogu stvarati diferencijalno dijagnosticke potes-
koce (8).

Amino-penicilinima (ampicilin, amoksicilin) induciran egzantem tijekom AIM se
prvi puta opisuje tijekom Sezdesetih godina 20. stoljeca, s incidencijom od 70-100%.
Kasnijih godina incidencija nije revidirana. U studiji 2002. opisuje se incidencija 27-
69% u odraslih, te 100% u djece (3,4,7,9,10). ,,Ampicilinski/amoksicilinski osip“ je
generaliziran makulo-papulozan, kod djece naj¢es¢e morbiliforman, osip koji zahva-
¢a lice i vrat, trup, ekstremitete, te povremeno i dlanove i tabane (slika 1.). Posljedica
je produkcije heterofilnih protutijela na antibiotske haptene (8). Radi se o odgodenoj
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reakciji na amino-peniciline, s pojavno$¢u od 7 do 10 dana od pocetka terapije anti-
biotikom (3-6,9,11).

Patogeneza pojave makulo-papuloznogegzantema nakon uzimanja amino-penici-
lina u bolesnika s AIM nije posve razjasnjena. Nejasno je radi li se o alergijskoj reakciji
na lijekove, osipu tijekom virusne infekcije ili privremenoj hiperergijskoj na lijekove
tijekom virusne infekcije (4,6-9). Renn i Straff nakon provedene studije zakljucuju
da se tijekom infekcije mononukleozom moze razviti prava alergijska osjetljivost na
amoksicilin i ampicilin. Postoje dva mehanizma koji objasnjavaju odgovor imunolos-
kog sustava na lijek tijekom virusne infekcije. Uslijed promjene antigenske ekspre-
sije lijeka, dolazi do promijene u ekspresiji enzima uklju¢enih u metabolizam lije-
ka. Drugi mehanizam se odnosi na promijenjenu imunolosku regulaciju (3). Postoji
nekoliko mehanizama kojima bi se mogla objasniti uvrijezena cinjenica da infekci-
ja virusom povecava rizik za razvoj alergijske reakcije na propisani lijek. Thomson i
Carroll u svojoj studiji navode kako je virusna infekcija okidac za razvoj sekundarne
preosjetljivosti na antibiotike. Tijekom AIM dolazi do proliferacije aktiviranih CD8+
T-limfocita koji oslobadaju citokine, interferon-y i interleukin-2. INF-gama inhibi-
ra rast Th2-limfocita koji oslobadaju inteleukin-10. Zbog pada aktivnosti interleuki-
na-10 dolazi do smanjenja imunologke tolerancije na odredene antigene, a smanje-
njem njegove produkcije dolazi do proliferacije Th1-limfocita koji su odgovorni za
razvoj kasne reakcije preosjetljivosti (7).

Slika 1. Ampicilinski osip
Dostupno na: https://www.emedicalpictures.com/2017/12/amoxicillin-rash-pictures.html.
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Prikaz slucaja

Djevojcica R.R., u dobi od 2 godine i 7 mjeseci, iz Zagreba, u pratnji oca, upucena je
od nadleznog pedijatra na pregled infektologu u Kliniku za zarazne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢“ u Zagrebu radi generaliziranog makulopapuloznog osipa. Djevojcica je
radi febriliteta do 39,6 ° C, od pedijatra, prvotno lijeena simptomatski, no budu¢i da
je i dalje bila febrilna, uz kasalj i anginu u terapiju je 6. dan bolesti uveden koamok-
siklav sirup. S obzirom da je i dalje bila febrilna 9. dan bolesti se nastavlja se terapija
amoksicilinom. Djevojcica je takoder otezano disala na nos, imala je i desnostranu
uhobolju. Iz laboratorijskih nalaza: L 21.4, ly 84% E 5.26, Trc 149. Dvanaestog dana
bolesti izbija ruzicasti konfluirajuci, generalizirani makulo-papulozni osip, koji ne
svrbi i blijedi na pritisak, pretezito po obrazima, trupu i ekstremitetima. Tada je i prvi
puta pregledana u Infektoloskoj klinici, kada se klinicki postavi sumnja na ,,amoksici-
linski osip” tijekom infekciozne mononukleoze. U statusu: zdrijelo blaze hiperemic¢no,
tonzile uvecane, bez eksudata, povecani limfni ¢vorovi vrata do 1,5 cm, hepatospleno-
megalija. Iz u¢injenih laboratorijskih nalaza izdvajamo E 5.07, Hb 128, HCt 0.8, MCV
75, Trc 254, L 17.6, neutro 17.4, ly 63.3, mono 16,7 , eoz 1.9, bazo 0.7. Djevojcica je
neposredno prije bolesti bila zdrava, pohadala je vrti¢. Dotad nije teze bolovala, u jed-
nom navratu je imala ataku febrilnih konvulzija. Redovito je cijepljena. Alergije nije
imala. Iz terapije se isklju¢i antibiotik, primijeni se Solu Medrol 20 mg i.m., te pp kod
kuce Rinolan sirup 5 ml. U¢ine se seroloske pretrage na EBV i CMV. Na kontrolnom
pregledu djevojcica je afebrilna, bez novih simptoma. Osip je i dalje prisutan, ali u
regresiji. Iz kontrolnih nalaza: L 17.6, seg 18, ly 43/reakt.29, mono 8, eoz 1, E 5.07, Hb
128, hct 0.380, Trc 254, AST 58, ALT 103, LDH 592, CRP 5.4. Preporuceno je daljnje
mirovanje uz simptomatsko lije¢enje. Naknadno pristigli rezultati serologije potvrdili
su EBV infekciju.

Rasprava

Opéenito je prihvacena ¢injenica da je virusna infekcija rizi¢ni faktor za razvoj aler-
gijske reakcije na lijekove. Pojava osipa u djece lijecene amino-penicilinima tijekom
AIM EBV opisuje se u mnogim pedijatrijskim knjigama (4,5). Amino-penicilinima
induciran egzantem se prvi puta opisuje tijekom Sezdesetih godina 20.-og stoljeca, s
incidencijom od 80 do 100%. Patel i sur., Pullen i sur., te Brown i sur. otkrili su jedin-
stven fenomen, ,,ampicilinski osip®, u djece lijecene ampicilinom tijekom AIM EBV
(12-14).

Amoksicilin je jedan od najpropisivanijih lijekova, te u 5-10% pacijenata uzrokuje
reakciju na kozi. Postoje dvije vrste reakcija: makulo-papulozni osip u 2/3 slu¢ajeva
te urtikarija u 1/3 slucajeva (3). ,, Ampicilinski osip“ se razlikuje od osipa koji se moze
razviti tijekom AIM po tome §to je generaliziran i zahvaca lica i vrat, trup, ekstremite-
te te povremeno i dlanove i tabane. Nije pronadena poveznica s antibiotskom dozom,
trajanjem antibiotske terapije, zabiljezenom pojavom atopije u ranijoj povijesti bolesti
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niti ranijom izlozenos¢u penicilinom (4). Patogeneza pojave makulo-papuloznog eg-
zantema nakon uzimanja amino-penicilina u bolesnika s AIM nije posve razja$njena.
Nejasno je radi li se o alergijskoj reakciji na lijekove, osipu tijekom virusne infekcije
ili privremenoj hiperalergijskoj reakciji na lijekove tijekom virusne infekcije (4,6-9).
Postoje dva mehanizma koji objasnjavaju odgovor imunoloskog sustava na lijek tije-
kom virusne infekcije. Uslijed promjene antigenske ekspresije lijeka, dolazi do promi-
jene u ekspresiji enzima uklju¢enih u metabolizam lijeka. Drugi mehanizam se odnosi
na promijenjenu imunolosku regulaciju (3). Postoji nekoliko mehanizama kojima bi
se mogla objasniti uvrijezena ¢injenica da infekcija virusom povecava rizik za razvoj
alergijske reakcije na propisani lijek. Thomson i Carroll u svojoj studiji navode kako je
virusna infekcija okida¢ za razvoj sekundarne preosjetljivosti na antibiotike. Tijekom
AIM dolazi do proliferacije aktiviranih CD8+ T-limfocita koji oslobadaju citokine,
interferon-y i interleukin-2. INF-gama inhibira rast Th2-limfocita koji oslobadaju in-
terleukin -10. Zbog pada aktivnosti interleukina-10 dolazi do smanjenja imunoloske
tolerancije na odredene antigene. Smanjenjem produkcije interleukina-10 dolazi do
proliferacije Th1-limfocita koji su odgovorni za razvoj kasne reakcije preosjetljivosti.
Nedostatak aktivnosti interleukina-10 moze uzrokovati pojavu reakcije preosjetljivo-
sti na antigene (7).

Dr. Chovel-Sella i sur. su svojom retrospektivnom studijom pokazali da je inci-
dencija osipa mnogo manja nego §to je opisivano u ranijim istrazivanjima (oko 30%).
Studija je provedena na svoj djeci hospitaliziranoj u dva velika tercijarna medicinska
centra u Izraelu u razdoblju od 1999. do 2009. godine. Kriterije uklju¢enja je zado-
voljilo 238 djece oboljelih od seroloski dokazane AIM EBV, od cega je 173 uzimalo
antibiotike tijekom infekcije EBV. Osip je bio povezan s uzimanjem lijeka ukoliko se
razvio nakon pocetka uzimanja, te 48 sati po zavrsetku uzimanja antibiotika. Postotak
djece koji su uzimali antibiotik i razvili osip bio je 32,9% u usporedbi s 23,1% onih
koji su razvili osip a da nisu uzimali antibiotik. Najveca incidencija od 29,5% bila je
uz uzimanje amoksicilina (8,5% penicilin, 15,5% amoksicilin+klavulanska kiselina,
15,3% cefalosporini, 9% makrolidi). Pokazalo se takoder da je u pacijenata koji su
uzimali amoksicilin i imali jace otecene submandibularne limfne ¢vorove, disfagiju i
leukocitozu osip bio rjedi. Manja incidencija pojave osipa na amoksicilin u usporedbi
s ampicilinom moze se objasniti njegovom boljom apsorpcijom i urinarnom ekskre-
cijom (4).

Iako vecina autora smatra da je amoksicilinski osip tijekom AIM EBV-om pro-
lazan i reverzibilan te da alergoloska testiranja nisu potrebna, Jappe je u svom radu
dokazao da se ipak u nekih bolesnika razvije pravi, trajni odgodeni tip alergijske re-
akcije na amino-peniciline, te da bi kod takvih bolesnika trebalo provesti alergoloska
testiranja. Kod ostalih bolesnika se moze raditi tek o prolaznom gubitku tolerancije
na lijek. I drugi autori sugeriraju da se radi o alergijskoj reakciji na temelju pozitivnog
LTT-a (lymphocytetransformation test), specificnih IgE antitijela, pozitivnih prick i

96



XXV. KONGRES OBITELJSKE MEDICINE

patch testova (4,9). S druge strane, neki autori sugeriraju da se radi o toksi¢noj etio-
logiji (15,16).

Renn i Straff nakon provedene studije zakljuc¢uju da se tijekom infekcije mononu-
kleozom moze razviti prava alergijska osjetljivost na amoksicilin i ampicilin. U studiju
2002. god. ukljucili su cetiri mlada pacijenta (2 Zene od 21 godinu i 2 muskarca od
20 i 27 godina) kod kojih je imunoloski potvrdena EBV mononukleoza. Pacijenti su
razvili generalizirani makulopapulozni osip nakon 7-8 dana od uzimanja amoksici-
lina. Da bi razjasnili da li se radi o pravoj alergijskoj reakciji na lijek ili alergijskoj
reakciji potaknutoj virusom ucinili su: in vivo koZne testove (,,patch” test) te in vitro
LTT test (lymphocytetransformation test) u 4 pacijenta s monunukleozom te u dvije
kontrolne grupe. Dvoje pacijenata pokazalo je pozitivnu reakciju na patch test, a je-
dan negativnu. Kod cetvorice pacijenata nisu pronadena specifi¢na IgE protutijela za
amoksicilin. Kod trojice pacijenata pronadena je povisena proliferacija T-limfocita
nakon inkubacije s amoksicilinom i ampicilinom. Kod kontrolnih grupa nije doslo
do proliferacije limfocita na testirane lijekove. U ovoj studiji in vitro testovi su po-
tvrdili rezultate koznih testova. Jedino kod pacijenta s negativnim koznim testovima
nije pronadena proliferacija T-limfocita nakon dodavanja amoksicilina. Kod njega se
kozna reakcija moze objasniti kao virusom inducirana, no nije se mogla dokazati. Ova
studija pokazuje kako se pojava svakoga osipa mora razjasniti te je potrebno uciniti
dodatna alergoloska testiranja koja ne ugrozavaju zdravlje pacijenta (3).

Onody-Nagy i suradnici su istrazivali osjetljivost na antibiotike u 10 mladih odra-
slih bolesnika (srednja dob 22,9) oboljelih od seroloski dokazane IMN kod kojih se
pojavio generalizirani makulopapulozan osip. Svim bolesnicima je bila ordinirana an-
tibiotska terapija amoksicilinom i klavulanskom kiselinom prije izbijanja osipa. Kod
dvoje bolesnika je jo§ uz navedenu terapiju bio ordiniran klaritromicin ili cefiksim.
U svih 10 bolesnika provedeno je in vitro testiranje (LT T-lymphocytetransformation
test) 1 do 1.5 mjesec nakon pojave egzantema. Nije bilo proliferacije T-limfocita na-
kon inkubacije s amoksicilinom i klavulanskom kiselinom, te je bio jedan pozitivan
odgovor nakon inkubacije s cefiksimom. Kod 6 bolesnika je potom provedeno in vivo
testiranje (prick test, intradermalni test, patch test). Prick test je kod svih bolesnika
bio negativan. Intradermalni test je bio pozitivan kod 4 bolesnika. Patch test je bio
proveden nakon negativnog prick i intradermalnog testa i bio je negativan kod dva
preostala bolesnika. Budu¢i da je in vivo testiranje provedeno 6 mjeseci nakon nestan-
ka egzantema, zakljucuje se da se kod ovih 4 bolesnika razvila prava osjetljivost na
antibiotike, a ne tek prolazna odgodena Th1-limfocitna reakcija preosjetljivost. Prema
preporukama vezanim uz alergije na lijekove, kod pozitivnih koznih testova na beta-
laktamske antibiotike, nije potrebno provoditi provokacijsko testiranje (6).
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Zakljucak

Pretrazivanjem literature se moze zakljuciti da je incidencija pojave amoksicili-
nom induciranog egzantema tijekom AIM uzrokovane EBV znacajno manja nego li
se ranije smatralo. Patogeneza pojave makulopapuloznog egzantema nakon uzimanja
amino-penicilina u bolesnika s AIM nije posve razjasnjena. Nejasno je radi li se o
alergijskoj reakciji na lijekove, osipu tijekom virusne infekcije ili privremenoj hiperer-
gijskoj reakciji na lijekove tijekom virusne infekcije.

U slucaju pojave generaliziranog makulo-papuloznog/morbiliformnog osipa kod
djece, adolescenata i mladih odraslih osoba koji su lije¢eni amoksicilinom zbog akut-
ne infekcije gornjih di$nih putova, morali bismo razmotriti i postojanje akutne infek-
cije EBV. Postoje dokazi da bi pojava ,,ampicilinskog/amoksicilinskog® osipa tijekom
akutne infekciozne mononukleoze mogla znaciti razvoj prave alergijske reakcije na
amino-peniciline.

Pojavu svakoga osipa potrebno je razjasniti i eventualno uciniti dodatna alergolos-
ka testiranja koja ne ugrozavaju zdravlje pacijenta.
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INFEKTIVNA MONONUKLEOZA U ORDINACI]JI
OBITELJSKE MEDICINE

INFECTIOUS MONONUCLEOSIS IN THE FAMILY
MEDICINE PRACTICE

Zorica Jurié,' Dubravka Badié?

Sazetak

Infektivna mononuleoza je akutna infektivna bolest retikuloendotelnog i limfaticnog sustava.
Infekcija Epstein-Barrovim virusom (EBV) je sveprisutna i to obicno kao subklinicka infekcija
u mlade djece pa je 50% djece seropozitivno do 5 godine Zivota. Drugo razdoblje serokonverzije
javlja se u ranoj odrasloj dobi (15-25 godina) i tada se infekcija cesée i klinicki ispoljava slikom
infektivne mononukleoze. Epitelne stanice orofarinksa su ulazno mjesto EBV infekcije. Inficira
B limfocite, a klinicki simptomi su rezultat snaznog upalnog odgovora T limfocita i NK stanica.
Vruéica, grlobolja i limfadenopatija su klasicna trijada mononukleoze. Akutne komplikacije in-
fekcije su ruptura slezene, neuroloski sindromi i opstrukcija disnog puta. Komplikacije kroni¢ne
infekcije su viasasta leukoplakija, limfom B stanica, limfom NK stanica, adenokarcinom Zeluca
i leiomiosarkom. U radu je prikazana pacijentica u dobi od 19 godina s visokom temperaturom,
grloboljom, te opéim losim stanjem uz povecanje angularnih limfnih ¢vorova. Dobiveni labora-
torijski nalaz limfocitoze s atipicnim limfocitima i leukocitozom te osteCenjem jetrenog parenhi-
ma upucivali su s velikom vjerojatnoséu na infektivnu mononukleozu. Seroloski nalaz pozitivih
IgM i IgG protutijela na virusni kapsidni antigen (VCA-EBV), te negativan nalaz protutijela na
virusni nuklearni antigen (EBNA-EBV) uz negativnu serologiju na CMV dokazana je akutna
mononukleoza. Vise od 90% slucajeva infektivne mononukleoze je bezopasno i nekomplicirano,
a lijecenje je simptomatsko. Mirovanje je obavezno prva 4 tiedna od pocetka bolesti, prvenstveno
zbog izbjegavanja komplikacija kao $to je prsnuce slezene. Lijecnik obiteljske medicine prvi je u
dijagnosticiranju akutnih infektivnih bolesti, ali je vazno naglasiti da u svojoj ordinaciji prati ti-
jek bolesti te pravovremeno svojim znanjem i vjestinama moZe sprijeciti niz nepovoljnih ishoda.

Kljucne rijeci: infektivna mononukleoza, Epstein-Barr virus

' DZ Splitsko-dalmatinske zupanije
* Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine ,,dr. Dubravka Bacic®, Split
Kontakt: zoricavranicicjuric@gmail.com
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Summary

Infectious mononucleosis (also known as glandular fever) is an acute infective disease of the
reticuloendothelial and lymphatic system. It is caused by Epstein-Barr virus (EBV) and is all
common, usually occurring as subclinical infection in younger children. About 50% of children
are seropositive till their 5" year of life, while second period of seroconversion occurs from the
age of 15-25 years. In this later period, EBV infection is clinically mostly manifested as infectious
mononucleosis. Epithelial cells of the oropharynx are portals for EBV infection. The virus infects
B lymphocytes, and clinical manifestations result form inflammatory response of T lymphocytes
and NK cells. Fever, sore throat and lymphadenopathy are classic triad of mononucleosis. Acute
complications include splenic rupture, neurologic syndrome and respiratory system obstruction.
Complications of chronic infections are hairy leukoplakia, B cells lymphoma, NK cells lymphoma,
gastric adenocarcinoma and leiomyosarcoma. In this case report we present a 19 year old female
patient with high fever, sore throat, and general illness with angular lymphadenopaty. The labo-
ratory results of atypical lymphocytosis and parenchymal liver damage pointed with high proba-
bility to infectious mononucleosis, while positive IgM and IgG antibodies to viral capside antigen
(VCA-EBV), and negative antibodies against viral nuclear antigen (EBNA-EBV); negative IgM
and IgG to CMV definitely confirm that it was a case of acute EBV infection. More than 90% of
infectious mononucleosis cases are harmless, with no complications, and treatment is symptoma-
tic. However, any physical strain in a period of at least 4 weeks from should be avoided, primarily
to prevent complications, such as splenic rupture. GP is in the first line to diagnose acute infective
diseases, and responsible for progress monitoring and preclusion of unfavourable outcomes.

Keywords: infectious mononucleosis, Epstein-Barr virus

Uvod

Infektivna mononuleoza (IMN) ili ,,zljezdana groznica®, poznata i kao ,,bolest po-
ljupca® je akutna infektivna bolest retikuloendotelnog i limfaticnog sustava. Klinicki
je obiljezena febrilnim stanjem, generaliziranim limfadenitisom, pove¢anjem slezene
ijetre, te vrlo Cesto pojavom angine. U krvnoj slici karakteristi¢na je pojava apsolutne
limfocitoze uz atipi¢ne limfocite, leukocitoze, te pojava heterofilnih protutijela (testovi
aglutinacije) i specifi¢nih protutijela na Epstein-Barr virus (EBV) u serumu bolesnika
(metoda indirektne imunoflorescencije, PCR od eng. polymerase chain reaction).

Bolest je prvi opisao Pfeiffer (1889.), nazvana je ,,Zljezdana groznica®, poznata i kao
»bolest poljupca®. Etiologija bolesti razjasnjena je tek 1967. godine kad je utvrdeno da
se u krvi bolesnika s IMN stvaraju antitijela prema ve¢ 1965. god. otkrivenom viru-
su, koji je po svojim pronalaza¢ima nazvan Epstein-Barrov virus iz porodice herpes
virusa (1).

Infekcija EBV je sveprisutna i to obi¢no kao subklinicka infekcija u mlade djece;
50% djece seropozitivno je do 5 godine Zivota, ¢es¢e prisutno u zemljama u razvoju;
dok se drugo razdoblje serokonverzije javlja u ranoj odrasloj dobi (15-25 godina) u
ekonomski razvijenijim zemljama. U toj zivotnoj dobi infekcija EBV se cesce i klinicki
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ispoljava slikom IMN. Medu odraslim osobama 90-95% ima seroloske dokaze o pri-
jasnjoj infekciji. EBV se prvenstveno prenosi preko orofaringealnog sekreta iako do
prijenosa moze doci preko transfuzije krvi, presadivanja solidnih organa ili kosta-
ne srzi. Nakon infekcije, zadrzan u epitelu orofarinksa moze se izlucivati slinom kod
asimptomatskih osoba kao izvor zaraze za neimune (1,2).

Epitelne stanice orofarinksa su ulazno mjesto EBV infekcija. EBV prodire u lim-
focite B putem njihovih CD21 receptora pa se unutar 18-24 sata EBV antigeni mogu
otkriti/nadi u jezgrama limfocita. Znakovi i simptomi IMN rezultat su viremije, mno-
zZenja virusa i imunosnog odgovora domacina na virusne antigene. Inficirani limfociti
B sire infekciju retikuloendotelnim sustavom (npr. jetrom, slezenom i perifernim lim-
fnim ¢vorovima). EBV infekcije limfocita B rezultiraju humoralnim (plazma stanice)
i stani¢nim odgovorom na virus. Kao i s mnogim drugim virusnim infekcijama, od-
govor T-limfocita esencijalan je za kontrolu EBV infekcije; prirodnoubilacke stanice
(NK) i predominantno CD8 citotoksi¢ni limfociti T kontroliraju proliferaciju limfoci-
ta B inficiranih EBV virusom. Limfocite B koji proizvode cijele virione ubija na virus
usmjerena citoliza, dok inficirane limfocite B koji ne proizvode cijele virione ubijaju
citotoksi¢ni limfociti T koji kontroliraju njihovu proliferaciju. Limfocitoza povezana s
infektivnom mononukleozom uzrokovana je povecanjem cirkulirajuc¢ih aktiviranih-
reaktivnih limfocita T i B (takoder poznatih kao Downeyeve stanice zbog njihove
atipi¢ne prisutnosti u perifernoj krvi) (3). Nakon rezolucije primarne infekcije, EBV
ostaje dozivotno prisutan kao latentna infekcija B stanica i kao liticka infekcija u oro-
farinksu. Perzistentnu infekciju nadzire za virus specifican imunski odgovor i ve¢ina
ljudi nema simptome, $to nije slucaj kod imunokompromitiranih (HIV, prirodene
imunodeficijencije) kod kojih se nekontrolirana infekcija orofarinksa manifestira kao
vlasasta leukoplakija. Trajna latentna EBV infekcija kod imunokompromitiranih po-
vezana je s razvojem Burkittovaog limfoma, nazofaringealnog karcinoma, odredenih
tipova Hodgkinove bolesti, zelu¢anog adenokarcinoma te leiomiosarkoma (2).

Klinicka slika ocituje se povisenom temperaturom, grloboljom, osjecajem slabosti
i limfadenopatijom. Obi¢no se najprije pojavljuje umor koji traje do tjedan dana ili
dulje. Inkubacija iznosi 30 do 50 dana. Limfadenopatija je obi¢no simetri¢na, mogu
biti zahvaceni bilo koji limfni ¢vorovi, a najc¢esce su to prednji i straznji cervikalni.
Obi¢no nisu medusobno srasli, te su ¢vrsto elasticne konzistencije, na pritisak laga-
no osjetljivi. Kod IMN mogu biti povecani traheobronhalni limfni ¢vorovi §to moze
izazvati pojavu kaslja, te mezenterijalni limfni ¢vorovi §to moze izazvati gastrointe-
stinalnu simptomatologiju, prvenstveno oponasajuci akutni apendicitis. Nekad je
limfadenopatija jedini simptom bolesti. Splenomegalija se pojavljuje u oko polovice
bolesnika, a najizrazenija je u drugom i tre¢em tjednu bolesti. Slezena je obi¢no pal-
pabilna samo rubom. Takoder moze postojati blaza hepatomegalija s osjetljivosti jetre
na perkusiju. Rjede se pojavljuju makulopapulozni osip, Zutica, periorbitalni edemi i

103



ZBORNIK

enantem nepca. Faringitis moze biti tezak, uz izrazenu grlobolju, s eksudatom te moze
nalikovati streptokoknoj angini. Dijagnosticki je vazan nesrazmjer izmedu relativno
malog nalaza u zdrijelu prema jako izrazenom regionalnom limfadenitisu. Angina
koja se Cesto javlja u tijeku infektivne mononukleoze posljedica je sekundarne bak-
terijske infekcije (-hemoliticnim streptokokom grupe A, zlatnim stafilokokom, fu-
ziformnim bacilima i spirohetama), te se u pravilu javlja tek nakon limfadenopatije.
Temperatura je obi¢no najvisa popodne i navecer, krece se oko 39,5 °C, premda moze
doseci i 40,5 °C, a traje desetak dana, katkad i dulje. S padom temperature nestaje i
faringitis te drugi op¢i simptomi bolesti. Medutim, limfni ¢vorovi, slezena i jetra sma-
njuju se vrlo polako u tijeku nekoliko tjedana ili mjeseci. Prosje¢no bolest traje oko
6 tjedana. Nisu uvijek prisutni svi ovi simptomi. Anginozni oblik je najées¢i, potom
glandularni oblik kod kojeg se nalazi samo povecanje limfnih ¢vorova, jetre i slezene.
Kad umor i vru¢ica dominiraju klinickom slikom zajedno s povecanjem slezene, go-
vorimo o tifoidnom obliku bolesti i tada oporavak moze trajati dulje (1,4).

Komplikacije koje se mogu javiti uvjetovane su intenzivnim upalnim procesima u
okviru temeljne sustavne infekcije. Neuroloske komplikacije su: encefalitis (obi¢no be-
nigan), konvulzije, Guillain-Barréov sindrom, periferna neuropatija, asepti¢ni menin-
gitis, mijelitis, pareze mozdanih zivaca i psihoza. Hematoloske komplikacije obi¢no su
prolazne i prolaze spontano. Od hematoloskih komplikacija moguca je se granulocito-
penija, trombocitopenija i hemoliti¢na anemija. Hemoliticna anemija je obi¢no poslje-
dica proizvodnje hladnih aglutinina IgM klase. Na plu¢ima se moze razviti intersticij-
ska pneumonija, a intersticijski infiltrati na plu¢ima vide se na radiogramima ve¢inom
u djece i uglavnom su asimptomatski. Na srcu se moze razviti miokarditis. Ruptura
slezene je po zivot opasna komplikacija. Inflitracija monuklearima dovodi do nestanka
¢vrstoce i elasticnosti organa §to uzrokuje povecanje slezene i napetost kapsule, koji su
najizrazeniji 10 do 21 dan nakon pocetka bolesti. U tom periodu se i dogadaju rupture
pa iblaza trauma kao npr. napinjanje, napor, jaci pritisak je moze uzrokovati. Ruptura
se javlja rijetko, u priblizno 0,1% slucajeva, a u polovice bolesnika je spontana. Ruptura
je obi¢no bolna, no nekad uzrokuje hipotenziju bez bolova. Istrazivanja su pokaza-
la da je sam fizikalni pregled slabo osjetljiv nacin otkrivanja splenomegalije (17%), a
utvrdeno je da su svi bolesnici prvih 20 dana bolesti imali splenomegaliju, te da tezina
laboratorijskih nalaza ne korelira s povecanjem slezene. Stoga je potrebno savjetovati
mirovanje i izbjegavanje svega $to povecava tlak u trbusnoj $upljini tijekom minimalno
4 tjedna. U di$nom sustavu osobito kod tezih anginoznih oblika bolesti, komplikacija
je opstrukcija gornjih di$nih putova zbog faringealne ili paratrahealne limfadenopa-
tije gdje pomaze primjena kortikosteroida. Hepatitis, jetrene komplikacije uklju¢uju
porast aminotransferaza (oko 2-3 puta iznad normale, povratak na normalu za 3-4
tjedna), Sto se nade u oko 95% bolesnika. Ako se pojavi Zutica ili znacajniji porast tran-
saminaza treba tragati i za drugim uzrocima (1,2,4).
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Dijagnoza IMN temelji se na klinickoj slici i laboratorijskim testovima. U labo-
ratorijskoj dijagnozi obi¢no se koriste kompletna krvna slika i test heterofilnih pro-
tutijela. Leukocitoza se obi¢no krece oko 12-15 10°/L dok limfocitoza sa morfoloski
promijenjenim limfocitima moze ¢initi i do 80% svih leukocita, s bar 20% reaktiv-
nih ili tzv. atipi¢nih limfocita. Ovi reaktivni limfociti javljaju se krajem prvog tjedna
bolesti, najvisi broj im je oko 14. dana, zatim postupno padaju, a limfocitoza se za-
drzava nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci. Iako pojedini limfociti mogu izgledati
maligno promijenjeni, populacija je heterogena sto je iznimka kod leukemije (1,4).
Laboratorijska potvrda EBV infekcije kao i konac¢na dijagnoza postize se prvenstve-
no seroloskim testovima. Heterofilna protutijela se dokazuju razli¢itim testovima
aglutinacije (Paul-Bunnell-Davidsohn test, monospot test). Pozitivna su u samo 50%
bolesnika <5 godina, ali i u 90% adolescenata i odraslih s primarnom EBV infekci-
jom. Titar i osjetljivost heterofilnih protutijela raste tijekom drugog i treceg tjedna
bolesti. Stoga, ako je dijagnoza vjerojatna a test negativan, treba ga ponoviti za 7-10
dana. Ako je test i dalje negativan, i u djece <4 godine, u kojih heterofilna protutije-
la mogu biti trajno negativna treba seroloski dokazati protutijela na EBV. Primarnu
EBV infekciju dokazuju IgM protutijela na antigen virusne kapside EBV-a (VCA).
Ova protutijela nestaju unutar 3 mjeseca od infekcije a istodobno se pojavljuju VCA
IgG protutijela koja ostaju doZivotno u visokom titru i nisu korisna u razlikovanju
akutne od preboljele infekcije, ve¢ mogu posluziti kao indikator prosirenosti infekcije
EBV u populaciji. Antitijela protiv virusnog nuklearnog antigena (EBNA) razvijaju se
nakon akutne faze bolesti i ostaju dozivotno; sama heterofilna protutijela i¢ezavaju iz
krvi bolesnika nakon nekoliko mjeseci (1,4). Utvrdivanjem titra EBV DNK u perifer-
noj krvi pomoc¢u PCR prepoznaje se imunosuprimirane bolesnike koji imaju limfom
B stanica povezan s EBV-om ili su u riziku od njegovog razvoja. Povecan titar EBV
DNK moze biti prediktivan za razvoj post-transpaltacijske limfoproliferativne bolesti
(PTLB) (2). U tablici 1. prikazani su seroloski nalazi specifi¢ni za EBV.

Tablica 1: Serologija specifi¢cna za EBV

Stadij EBV bolesti Heterofilno antitijelo ~ IgM (AntiVCA) IgG Anti-EBNA

Akutna EBV + ili - + +
mononukleoza
Prosla EBV - - + +
mononukleoza

EBV - Epstein-Barr virus; EBNA - EBV nuklearno antitijelo; VCA - viralni kapsidni antigen,
anti VCA IgM -imunoglobulin M antitijelo na viralni kapsidni antigen; anti VCA IgG - imunoglobu-
lin G antitijelo na viralni kapsidni antigen
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Ako nalaz ne govori za akutnu EBV infekciju, treba uzeti u obzir sindrome sli¢-
ne mononukleozi s negativnim heterofilnim protutijelima, kao to je CMV infekcija.
Heterofilna protutijela mogu se dokazati 6-12 mjeseci nakon ozdravljenja. Eksudativni
faringitis, cervikalnu limfadenopatiju i vrucicu tesko je klini¢ki razlikovati od infek-
cije f-hemoliticnim streptokokom grupe A; ipak, zahvacenost straznjih cervikalnih
limfnih ¢vorova, generalizirana limfadenopatija i hepatosplenomegalija ukazuju na
infektivnu mononukleozu, dok je izolacija streptokoka iz orofarinksa ne iskljucuje.
Citomegalovirus (CMV) moze uzrokovati sindrom sli¢an infektivhoj mononukleo-
zi, s reaktivnom limfocitozom, hepatosplenomegalijom i hepatitisom, ali obi¢no bez
izrazenijeg faringitisa. Toksoplazmoza, hepatitis B, rubeola, primarna HIV-infekcija
ili nuspojave lijekova mogu uzrokovati klini¢ku sliku slicnu mononukleozi, ali ih se
obi¢no moze klinicki razlikovati (4).

Lijecenje je prvenstveno potporno jer vise od 95% bolesnika s infektivnom mono-
nukleozom spontano ozdravi. Od antipiretika savjetuje paracetamol, dok uzimanje
antibiotika za moguci bakterijski faringitis treba biti opravdano prema Iskra smjer-
nicama za grlobolju i/ili pozitivnim Strep testom za BHS-A (5) jer se tijekom akutne
infektivne mononukleoze cesto javljaju alergijske reakcije na ampicilin u vidu tok-
soalergijskog, makulopapuloznog, morbiliformnog, cesto i hemoragi¢nog osipa (1).
Kortikosteroidi snizavaju temperaturu i skracuju trajanje op¢ih simptoma, ali nus-
pojave se mogu javiti i nakon kratkotrajne primjene pa se ne koriste rutinski ve¢ su
rezervirani kod pojave komplikacija kao sto su prijete¢a opstrukcija di$nih puteva,
trombocitopenija, hemoliti¢ka anemija, miokarditis, perikarditis i zahvacenost SZS-a.
Koristi se kratka primjena 1mg/kg prednisona dnevno s postupnim ukidanjem lijeka
tijekom 1 do 2 tjedna. Aciklovor u oralnoj ili i.v. primjeni takoder se kao i korti-
kostroidi ne primjenjuju ruinski niti je dokazana njegova ucinkovitost. Kod rijetkih
kompliciranih sluc¢ajeva primarne EBV infekcije i IMN u kojima je bolesnik imuno-
suprimiran ili teSko bolestan moze biti razumno poduzeti lijecenje aciklovirom ili
ganciklovirom s obzirom da inhibira replikaciju virusa in vitro i in vivo (4).

Vecina bolesnika s EBV infekcijom se oporavi bez posljedica i razvije cjelozivotni
imunitet. Akutna faza bolesti prolazi u drugom tjednu, ali malaksalost i umor mogu tra-
jati mjesecima; stoga je vazno mirovanje te sa pacijentom planirati njegov oporavak (6).

Prikaz bolesnika

Pacijentica M.M. u dobi od 19 godina, studentica se za vrijeme zimskih praznika
javila u ordinaciju zbog visoke temperature, grlobolje, te opceg loseg stanja. Do sada
nije teze bolovala. Obiteljska anamneza je neupadna. Pacijentica je dva dana imala
povisenu temperaturu do 39,5°C uz glavobolju i slabost te grlobolju. Pri klinickom
pregledu pacijentica je blaze dehidrirana (obloZen jezik, turgor koze oslabljen), ured-
nog arterijskog tlaka (RR 130/80 mm Hg puls 85/min).Vratni limfni ¢vorovi povecani
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u svim etazama, do 2 cm; poglavito angularni. Zdrijelo hiperemic¢no, tonzile uve¢ane
bez eksudata, uz blazi enantem u vidu sitnih petehija na mekom nepcu . Trbuh mekan,
bezbolan na palpaciju, jetra se palpira za 2 cm ispod rebernog luka, slezena palpabilna
samo rubom. Postavljam radnu dijagnozu: Lymphadenitis in obs. Pacijentica je upu-
¢ena u laboratorij da se uradi kompletna krvna slika (KKS), diferencijalna krvna slika
(DKS), jetrene transaminaze (AST, ALT, GGT), glukoza u krvi (GUK), C-reaktivni
protein (CRP) i urin. Do dolaska laboratorijskih nalaza savjetujem simptomatsko li-
jecenje: pastile za grlobolju, paracetamol za skidanje temperature uz dosta tekucine
bogate elektrolitima (juhe, ¢ajevi) te laganu prehranu. Nakon dva dana pacijentica do-
lazi na kontrolu. Stanje je bez pobolj$anja, temperatura i dalje visoka. Laboratorijski
nalazi pokazali su uredne vrijednosti eritrocita (E), hemoglobina (Hgb), hemato-
krita (Hct), trombocita( Tr) i urina. Leukociti su bili normalnih vrijednosti (10,7x
10na9/L), a u diferencijalnoj krvnoj slici bilo je 30% segmentiranih neutrofila, 53%
limfocita, 11% atipi¢nih limfocita, 3% monocita, 1% eozinofila. Vrijednosti aspartat
aminotransferaze (AST), alanin aminotransferaze (ALT) su bile povisene (AST 180
U/L, ALT 213 U/L).

Postavljena je dijagnoza IMN jer je laboratorijski nalaz leukocitoze i limfocito-
ze s atipicnim limfocitima, te ostecenje jetrenog parenhima u febrilnog bolesnika s
povecanim limfnim ¢vorovima upucdivalo su, s velikom vjerojatnos¢u na infektivou
mononukleozu.

Uz daljnu simptomatsku terapiju pacijentici savjetujem obvezno mirovanje kroz
sljedeca 2 tjedna, kako se ne bi razvile komplikacije.

Izdajem uputnicu za Medicinsku mikrobiologiju za vadenje krvi kako bi se napra-
vila serologija (ELISA test) na EBV i CMV koji moze uzrokovati sindrom slican IMN
ali obi¢no bez izrazenijeg faringitisa.

Nakon tjedan dana pristigli nalaz seroloskog testa na EBV potvrduje akutnu
Epstein-Barr virusnu infekciju [pozitivan nalaz IgM i IgG protutijela na virusni kap-
sidni antigen (VCA-EBV), negativan nalaz protutijela na virusni nuklearni antigen
(EBNA-EBV); IgM i IgG na CMV negativna]. Dvadesetog dana bolesti ponovili smo
laboratorijske testove koji su pokazali znacajni pad jetrenih transaminaza AST 90
U/L, ALT 161 U/L. Na kontrolnom pregledu navodi da se osjeca nesto bolje, tempe-
rature viSe nema, ali je jako umorna i slaba.

U statusu nalazim smanjenje vratnih limfnih ¢vorova, sada veli¢ine do 1cm. na
palpaciju malo osjetljivi. Zdrijelo mirno, tonzile ne$to uvecanije, enantem na mekom
nepcu ne vidim.

Trbuh mekan bezbolan na palpaciju, jetra se palpira za 1 cm ispod desnog rebre-
nog luka, slezenu se ne palpira.

Savjetujem daljnje mirovanje, laganu dijetetsku ishranu te ponovno kontrolni la-
boratorij za 2 tjedna u kojem smo dobili potpunu normalizaciju svih laboratorijskih
parametara uz uredan status.
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No pacijentica se i dalje tuzi na umor. Objasnila sam joj da nema razloga za brigu i
da je takvo stanje prisutno mjesecima nakon preboljene infektivne mononukleoza za
koju je sad ve¢ stekla dozivotni imunitet. Potrebno je da jo$ neko vrijeme izbjegava fi-
zi¢ki napor i teSku hranu, pa joj izdajem ispri¢nicu za oslobadanje od tjelesnog odgoja
kroz sljedec¢ih mjesec dana.

Rasprava

U prikazanom slucaju, u ordinaciji obiteljske medicine javlja se mlada osoba s po-
visenom tjelesnom temeperaturom, grloboljom te op¢im losim stanjem. Klinickim
pregledom nadeni su povecani vratni limfni ¢vorovi, enatem na nepcu, i pove¢ana
jetra. Greska bi bila ukljuciti bilo koji antibiotik bez dobro uzete anamneze i kom-
pletne laboratorijske obrade, jer treba imati na umu sve moguce diferencijalne di-
jagnoze (streptokokna angina, skarlatina, difterija, leukemije, limfogranulomatoze,
infekciozni hepatitis, TBC, infekcija CMV). Laboratorijski nalaz atipi¢nih limfocita i
o$tecenje jetrenog parenhima u febrilnog bolesnika s pove¢anim limfnim ¢vorovima
upucivali su, s velikom vjerojatnos¢u na IMN, koju smo dokazali seroloskim testovi-
ma. Vise od 90% slucajeva infektivne mononukleoze je bezopasno i nekomplicirano,
a lijecenje je simptomatsko. Prosjecno bolest traje oko 6 tjedana, akutna faza oko 2
tjedna; medutim limfni ¢vorovi, slezena i jetra (pracenje transaminaza) smanjuju se
vrlo polako u tijeku nekoliko tjedana i mjeseci. To je razlog zbog cega je vazno naru-
¢ivati pacijenta na kontrole. Umor i slabost koji traju mjesec i su uobicajeni, §to smo
pojasnili ipacijentici, kao i potreba za obveznim izbjegavanjem napora (nikako ne
prije 4 tjedna od pocetka bolesti), prvenstveno zbog izbjegavanja komplikacija kao
npr. prsnuca slezene (4).

Zakljucak

LOM prvi je u dijagnosticiranju akutnih infektivnih bolesti, ali je vazno naglasiti
da osim toga u svojoj ordinaciji prati tijek bolesti, te pravovremeno svojim znanjem i
vjestinama moze sprijeciti niz nepovoljnih ishoda. Dijagnosticki test izbora za IMN je
dokazivanje heterofilnihprotutijela (monospot test). Test moze biti povremeno lazno
negativan pocetkom bolesti i zahtijeva ponavljanje testiranja kasnije u toku bolesti.
Vazno je imati na umu diferencijalne dijagnoze koje se vezu IMN kako ne bismo
predvidjeli druge bolesti koje imaju sasvim drugi tijek i postupak lije¢enja. Ruptura
slezene je rijetka komplikacija mononukleoze, ali moze biti potencijalno opasna po
zivot ako se ne dijagnosticira pravodobno. Oprez treba biti velik kod bolesnika s IMN
uz pojavu bolova u trbuhu i anemiju. Opstrukcija di$nih putova se rijetko vida, ali
je treba imati na umu zbog nepovoljnog ishoda koji zahtijeva hitno lijecenje i in-
tervenciju. U rijetkim slu¢ajevima pojava odredenih malignih bolesti povezuje se sa
infekcijom EBV $to otvara podrudje istrazivanja za razumijevanje patogeneze takve
povezanosti (6).
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CITOMEGALOVIRUSNA MONONUKLEOZA KAO
UZROK PROLONGIRANE VRUCICE -
PRIKAZ SLUCAJA

CYTOMEGALOVIRUS MONONUCLEOSIS AS A CAUSE
OF PROLONGED FEVER - CASE REPORT

Aleksandar Veseli,' Ada Dréeli¢ Matutinovi¢,” Mira Vujevi¢ Hr$ak,’ Suzana Kumbrija*

Sazetak

Citomegalovirus (CMV; humani herpesvirus tip 5, HHV-5) Siroko je rasprostranjen virus
te je u razvijenim zemljama cak 50% mladih odraslih osoba zarazeno ovim virusom. Covjek je
jedini domaéin ovom virusu, a nakon primarne infekcije zauvijek ostaje u organizmu domaci-
na. CMV infekcija je u odraslih imunokompetentnih osoba najcesée asimptomatska ili uzrokuje
sindrom koji klinicki i hematoloski sli¢i infektivnoj mononukleozi. CMV mononukleoza je jako
slicna infekciji s EBV virusom, ali su kod nje faringitis i povecanje cervikalnih limfnih ¢vorova
tipi¢ni za EBV mononukleozu, rijetko prisutni. Na ovaj tip mononukleoze treba sumnjati pri sva-
koj mononukleozi s prolongiranim febrilnim stanjem i negativnim seroloskim nalazom na EBV.

Prikazana je 47 godisnja pacijentica sa prolongiranim febrilnim stanjem u trajanju od 15
dana, u velernjim satima do 38,9° C, uz zimicu i tresavicu. Bolest se komplicirala jakim umorom,
iscrpljenoséu i lezijom jetre. Seroloski je dokazana CMV mononukleoza.

Nejasna febrilna stanja zahtijevaju prosirenu dijagnosticku obradu pacijenta i Cesto konzul-
taciju sa infektologom. Diferencijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti CMV infekciju, EBV
infekciju, toksoplazmozu, akutni virusni hepatitis, HIV infekciju i infekciju humanim herpesvi-
rusom tip 6 (HHV-6).

Kljucne rijeci: citomegalovirus, sindrom mononukleoze, nejasno febrilno stanje

Summary
Cytomegalovirus (CMV; human herpesvirus type 5, HHV-5) is a widespread virus. In deve-
loped countries, as many as 50% of young adults are infected with this virus. Human is the only
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4 Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine “dr. Suzana Kumbrija’, Zagreb
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host to the virus, and after the primary infection, CMV stays present in the host organism forever.
In adult immunocompetent individuals, CMV infection is usually asymptomatic, or causes a syn-
drome that is clinically and haematologically similar to infectious mononucleosis. CMV mono-
nucleosis resembles EBV virus infection. However, pharyngitis and enlargement of cervical lymph
nodes, that are typical of EBV mononucleosis, are rarely present with CMV mononucleosis. This
type of mononucleosis should be suspected with every case of mononucleosis with a prolonged
febrile condition and negative serological results for EBV.

This is a case of a 47-year-old patient with a prolonged febrile condition (38.9 °C) that la-
sted for 15 days, in the evening hours, combined with trembling and a sense of chills. The pain
is accompanied by severe fatigue, exhaustion, and liver lesion. Serological tests confirmed the
presence of CMV.

Unclear febrile conditions require an extended diagnostic treatment of the patient, and often
consultations with an infectious disease specialist. CMV infection, EBV infection, toxoplasmosis,
acute viral hepatitis, HIV infection, and human herpesvirus type 6 (HHV-6) infection need to be
excluded through differential diagnosis procedures.

Keywords: cytomegalovirus, mononucleosis syndrome, fever of unknown origin

Uvod

Sindrom mononukleoze obiljezen je akutnim febrilnim stanjem te prisutnosc¢u
50% ili vise limfocita u perifernoj krvi, od ¢ega 10% atipi¢nih limfocita. Kod bole-
snika prevladava simptom umora koji traje nekoliko dana, nakon cega slijedi vrucica
(oko 39,5°C, s najvisim vrijednostima izmjerenim poslijepodne ili navecer). Faringitis
i bilateralna posteriorna cervikalna adenopatija s visokom sigurno$¢u upucuju na
EBV infekcioznu mononuleozu. Faringitis ima obiljezja eksudativnog faringitisa te
moze nalikovati streptokoknom faringitisu. Ponekad pacijent sa EBV mononukleo-
zom moze razviti pseudomembrane koje mogu biti sli¢ne infekciji Corynebacterium
haemolyticum ili Corynebacterium diphtheriae (1). Ponekad su povecani jetra i sleze-
na, a rijetko se mogu na¢i makulopapulozni osip, zutica i oteCenost o¢nih kapaka.
Simptomi pocinju 30 do 50 dana nakon izlaganja virusu. Laboratorijski i seroloski
testovi su potrebni za potvrdu dijagnoze. Bolest sli¢cnu mononukleozi mogu izazvati
CMYV infekcija, adenovirusna infekcija, infekcija Toxoplasmom gondii, infekcija hu-
manim herpesvirusom 6 (HHV-6), akutna HIV infekcija te anikteri¢ni virusni hepa-
titis (2).

Citomegalovirus je ¢lan porodice Herpesviride koji ukljucuje Epstein-Barr virus
(EBV), herpes simplex virus (HSV), varicellazoster virus (VZV) i humani herpesvirus
6,7,8 (HHV-6,-7,-8). Nakon primarne infekcije koja u imunokompetentnog doma-
¢ina najcesce prolazi klinicki neprimjetno, slijedi dozivotan period latencije gdje kao
rezervoar virusa sluze stanice mononuklearno-fagocitnog sustava (MFS), kao i mati¢-
ne stanice kostane srzi. Primoinfekcija kao i reaktivacija virusa u osoba s o$tecenom
stani¢nom imunosti dovest ¢e do teskih oblika bolesti.

112



XXV. KONGRES OBITELJSKE MEDICINE

CMV nije visoko kontagiozan. Prenosi se bliskim osobnim kontaktom s ljudima
koji izluc¢uju virus u svojim tjelesnim tekuc¢inama (slina, urin, krv, maj¢ino mlijeko,
sjemena tekucina, transplantirano tkivo..). Mogu¢ je prijenos transplancentarno i ti-
jekom poroda. CMV infekcija djece i odraslih osoba je najé¢es¢e asimptomatska, osim
kod imunokompromitiranih osoba. Virus najcesce ulazi kroz sluznicu orofarinksa ili
genitalnog trakta. Inkubacija kod primarne infekcije iznosi 4-8 tjedana. Kod imuno-
kompetentnih osoba CMV-infekcija naj¢esce prolazi klinicki neupadljivo ili dovodi
do sindroma infektivne mononukleoze - umjerene samolimitiraju¢e mononukeloze,
koju je po klini¢ckom i hematoloskom nalazu periferne krvi nemoguce razlikovati od
EBV-mononukleoze. Oko 10% mononukleoza uzrokovano je CMV-om. Rjede su kli-
nicke slike kada dominira zahvacenost jednog organa, kao npr. CMV-hepatitis, neu-
ritis, sindrom Guillian-Barre, a katkad se moze manifestirati samo dugotrajnim fe-
brilnim stanjem. Svi ti oblici su samoizlijec¢ivi i obi¢no ne ostavljaju trajne posljedice.
Kongenitalne infekcije, primarna CMV infekcija majki, pogotovo ako se javi u prva
dva trimestra trudnoce, dovodi u znac¢ajnom postotku do infekcije fetusa (20-50%);
gotovo polovica takve dojencadi pokazuje znakove infekcije pri rodenju ili kasnije.
Infekcija moze dovesti do prijevremenog porodaja ili smrti ploda (3). Infekcije koje
nastaju kasnije u Zivotu uzrokuju sindrom koji je klinicki i hematoloski sli¢an infek-
tivnoj mononukleozi: dugotrajno febrilno stanje s limfadenopatijom i atipi¢cnom lim-
focitozom. Rjede se dijagnosticiraju iktericna forma hepatitisa, hemoliticka anemija,
trombocitopenija, pneumonitis, miokarditis ili tranzitorni polineuritis (4).

Klini¢ko utvrdivanje dijagnoze CMV infekcije je nepouzdano zbog velike ucesta-
losti asimptomatskih infekcija kao i raznovrsnosti u pogledu klinicke prezentacije bo-
lesti. Kod svake febrilne bolesti u kojoj vise od 10% limfocita u perifernoj krvi ¢ine
atipi¢ni limfociti treba posumnjati na moguénost mononukleoze. U vecini slucajeva
uzro¢nik ¢e biti EBV, no diferencijalna dijagnoza uklju¢uje CMYV, toksoplazmozu,
akutni virusni hepatitis, HHV-6 i nuspojave lijekova. CMV je moguce kultivirati iz
krvi, urina, brisa zdrijela, sline, mlijeka, embrionalnih fibroblasta, cervikalnog sekre-
ta, likvora ili punktata parenhimnih organa. U seroloskoj dijagnostici dokazuje se pri-
sutnost specificnih IgM i IgG protutijela (ELISA test). Pojava IgM protutijela upucuje
na akutnu infekciju u imunokompetentnih osoba. IgG protutijela javljaju se prosje¢no
1-3 tjedana kasnije. Medutim, u imunosuprimiranih osoba imunosni odgovor je slab,
pa se nakon reaktivacije virusa ne vida pojava IgM protutijela, niti porast titra IgG
protutijela, uslijed ¢ega seroloske metode nemaju dijagnosticko znacenje glede aktiv-
ne infekcije.

Cjepivo za sada ne postoji. Terapija bolesti u imunokompetentnih pacijenata je
simptomatska. Ganciklovir je lijek izbora za profilaksu i lije¢enje aktivne CMV infek-
cije imunokompromitiranih pacijenata (5,6).
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Prikaz slucaja

Pacijentica u dobi 47 godina javlja se u ambulantu obiteljskog lije¢nika radi prehla-
de koja traje 2 tjedna te pogorsanja simptoma unazad 2 dana, uz porast tjelesne tem-
perature iznad 39°C, preznojavanje, zimicu i tresavicu u vecernjim i no¢nim satima.
Po zanimanju prodavacica iz Zagreba, udana, majka dvoje djece, prethodno zdrava,
ne uzima trajnu terapiju. Pacijentica negira smetnje mokrenja, stolica je uredna; pusi
unazad dvadeset godina oko dvadesetak cigareta dnevno. Zivi u stanu sa muzem i
dvoje djece, u posljednje vrijeme nije putovala, nema ku¢nih ljubimaca. Sin je ne-
davno lijecen antibiotikom zbog grlobolje. Od drugih simptoma pacijentica navodi
stalnu sekreciju iz nosa u zdrijelo, pritisak u frontalnom dijelu glave i kasalj sa iska-
$ljavanjem. Pri klinickom pregledu RR 120/70 mm Hg, puls 80/min, saturacija SpO,
98%, eupnoi¢na, broj respiracija 16/min. Meningealni znakovi negativni. Zdrijelo
je hiperemi¢no uz vidljivo slijevanje sekreta niz straznju stjenku, ne nalazi se uve-
¢anih limfnih ¢vorova na vratu. Auskultacijski nad plu¢ima normalan $um disanja.
Bolest je shvacena kao akutni sinusitis te je zapoceta terapija azitromicinom u dozi od
500 mg kroz tri dana, uz antipiretik po potrebi i preporuku obilnog uzimanja teku-
¢ine. Na kontolnom pregledu za cetiri dana pacijentica nije bila bolje, i dalje je ima-
la povisenu tjelesnu temperaturu do 38,9C uz osjecaj zimice i tresavice u vecernjim
satima. U statusu nad plu¢ima ¢ujan produzen ekspirij sa po kojim hrop¢i¢em difu-
zno. Ucinjena laboratorijska dijagnostika pokazala je CRP 8.9 mg/L uz uredan nalaz
KKS. Obzirom na klinicki tijek bolesti, nastavljena je terapija moksifloksacinom u
dozi od 400 mg kroz pet dana te je bolesnica upucena je na RTG pluca i hepatogram.
Na kontrolnom pregledu obiteljskog lije¢nika nakon cetiri dana pacijentica navodi
daljnje pogorsanje opceg stanja uz perzistiranje povisene tjelesne temperature deseti
dan od pocetka bolesti, subjektivno je iscrpljena, navodi glavobolju, jaki umor te za-
mor i nakon manjih aktivnosti. Ne kaslje, ne povraca, nema proljev niti probleme s
mokrenjem. Smanjila je pusenje. U¢injeni laboratorijski nalazi: CRP 5.6 mg/L, AST42
U/L, ALT 50 U/L, ponovljena KKS i DKSi dalje urednog nalaza (L 6,1; neutro 50,2; ly
37,6; mo 8,6; eo 2,8: ba 0,7%), GUK 6.1 mmol/L, kreatinin 68 umol/L. RTG pluca bez
infiltrata ili znakova zastoja u pluénom parenhimu. Zbog prolongiranog febriliteta
nejasne etiologije i loSeg opceg stanja bolesnice uz nalaz blago poviSenih transami-
naza, bolesnica je upucena infektologu na Kliniku za infektoloske bolesti gdje ostaje
hospitalizirana radi dodatne dijagnosticke obrade.

Tijekom hospitalizacije ucinjena je dodatna dijagnosticka obrada. Tre¢eg dana
hospitalizacije DKS je pokazala limfocitozu i mali broj reaktivnih limfocita (L 8,4:
neutro 26,6; ly 65; mono 7,2; eo 0,7; ba 0,5%; reaktivni ly 8%) uz daljnji porast transa-
minaza i LDH (AST 62 U/L, ALT 70 U/L, GGT 55 U/L, LDH 424 U/L). UZV abdome-
na bio je uredan, RTG sinusa b.o., urinokultura sterilna, set hemokultura sterilan, bris
zdrijela negativan. Od seroloskih pretraga: anti HIV negativno, anti TPHA negativan,
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aglutinacija na Brucella spp negativna, EBV IgG pozitivan 375, VCA IgM neg., EBV
EA IgG neg., EBNA pozitivan 184, CMV IgM pozitivan 64, IgG negativno. Ulinjenim
pretragama utvrdilo se da se radi o blazoj klinickoj slici CMV infektivhe mononukle-
oze. LijeCena simptomatski, tre¢i dan hospitalizacije postaje afebrilna, urednih vital-
nih parametara i stabilnog stanja otpustena kuci uz preporuku mirovanja i hepato-
protektivne dijete. Na dan otpusta laboratorijski nalazi: CRP 4.1 mg/L, L 8.4 x 10°/L,
Hgb 128 g/L, Trb 193 x 10°/L, AST 62 U/L, ALT 70 U/L, GGT 55 U/L, LDH 424 U/L.

U danima nakon hospitalizacije pacijentica na kontrolama kod obiteljskog lije¢nika
javlja postupno nestajanje simptoma umora i slabosti. Laboratorijska kontrola sedmog
dana od hospitalizacije: SE 21 mm/3.6ks, CRP 2 mg/L, LDH 400 U/L, L 8.0 x 10°/L: ne-
utro 27.2 %, ly 51.7%, AST 46 U/L, ALT 50 U/L. Dvadesetog dana nakon hospitalizacije
dolazi do normalizacije svih laboratorijskih parametara. KKS uredna, AST 21 U/L, ALT
20 U/L, GGT 25 U/L, LDH 226 U/L. Umor je ostao jo$ neko vrijeme prisutan.

Rasprava

Prikazan je slucaj 47-godi$nje pacijentice koja dolazi na pregled lije¢niku obitelj-
ske medicine uslijed prolongiranog febrilnog stanja pra¢enog zimicom i tresavicom
u trajanju od 15 dana. Bolest je popracena jakim umorom, iscrpljenos¢u i lezijom
jetre. Pacijentica je hospitalizirana na Klinici za infektologiju te je ucinjena opsezna
dijagnosticka obrada febrilnog stanja nepoznatog uzroka. Seroloski je dokazano da se
radi o akutnoj slici CMV infektivne mononukleoze blazeg klinickog tijeka. Trideset
dana od pocetka bolesti kod pacijentice je doslo do normalizacije laboratorijskih pa-
rametara i poboljsanja subjektivnog stanja, uz perzistiranje blazeg umora jo$ neko
vrijeme.

Utinjena seroloska obrada kod opisane pacijentice je pokazala sljedece rezultate:
EBV IgM anti-VCA negativan, IgG anti-VCA pozitivan 375, IgG anti-EA negativan,
IgG anti-EBNA poz 184; CMV IgM poz 64, IgG negat.

Tijekom EBV infekcije, IgM anti-VCA (viral capsid antigen) protutijela se pojavlju-
ju ve¢ krajem prvog tjedna bolesti, a paralelno se javljaju i IgG anti - VCA protutijela
koja perzistiraju dozivitno. U akutnoj fazi bolesti javljaju se i IgG anti-EA (early anti-
gen) protutijela koja mogu perzistirati i viSe mjeseci, a odraz su replikativne aktivnosti
virusa. IgG anti-EBNA (EBV nuclear antigen) protutijela se pojavljuju kasno u tijeku
akutne EBV infekcije te su pokazatelj prijelaza akutne u rekovalescentnu fazu i perzi-
stiraju dozivotno. Pojava IgM-protutijela kod CMV infekcije upucuje na akutnu in-
fekciju, dok se IgG-protutijela javljaju prosjecno 1-3 tjedna kasnije (7,8) Limfocitoza
je jedan od klasi¢nih hematoloskih abnormalnosti vezana uz EBV infekcioznu mo-
monukleozu (EBV IM). Apsolutna i relativna limfocitoza uz pojavu reaktivnih limfo-
cita koji ¢ine vise od 10% svih leukocita u perifernoj krvi karakteristi¢ni su nalazi EBV
IM. Leukopenija prije nego limfocitoza prati infekciju CMV i HHV6 (9).
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Vecina ljudi tijekom zivota dode u kontakt s CMV. Infekcija obi¢no prolazi asimp-
tomatski ili uzrokuje blagi gripi slican sindrom (flu-like syndrome) (10). CMV pripada
porodici herpes virusa te se, kao i u drugih herpesvirusa, dozivotno zadrzava u nasem
tijelu uz moguénost reaktivacije virusa. U imunokompromitiranih osoba CMV pred-
stavlja vrlo znacajan uzrok morbiditeta i mortaliteta; bolest je Cesto rezultat reaktiva-
cije latentnog virusa, a moze zahvatiti pluca, probavni sustav ili CNS. U terminalnoj
fazi AIDS-a, CMV infekcija uzrokuje retinitis, mogu nastati ulceracije kolona s krva-
renjem kao i jednjaka s odinofagijom (10,11). Vec¢ina imunokompetentnih osoba sa
CMV infekcijom razvije bolest sli¢cnu mononukleozi

Infektivna mononukleoza je bolest uzrokovana EBV (oko 90% sluc¢ajeva), dok je
CMV mononukleoza znacajno rjeda (5-7% slucajeva) (6). Sli¢ne klinicke sindrome
mogu uzrokovati i adenovirusi, toksoplazma, parvovirus B19, virusi hepatitisa A,B i
C te akutna HIV infekcija.

CMV mononukleoza obzirom na klinicki tijek moze nalikovati na EBV mononu-
kleozu: slabost, visoka temperatura, zimica, grlobolja, glavobolja, umor. Neki tipi¢ni
simptomi za EBV mononukleozu kao limfadenopatija, splenomegalija, faringealni
eritem manje su ucestali kod CMV infekcije (9). Povi$enje transaminaza cesto obilje-
zava akutnu CMV infekciju te se moZe zamijeniti s akutnim hepatitisom, no pacijenti
su anikteri¢ni, a vrijednosti transaminaza rijetko prelaze peterostruko povecanje (12).

Neke studije pokazuju kako pacijenti inficirani CMV-om rjede imaju hepatos-
plenomegaliju i faringitis od onih inficiranih EBV-om; takoder, pacijenti s CMV su
obi¢no stariji i imaju duzi period povisene tjelesne temperature, a rjede cervikalnu
limfadenopatiju (12). Tre¢ina pacijenata sa CMV mononukleozom moze imati osip
(makularni, papulozni, makulopapulozni, morbiliformni..) (13).

Infekciju CMV i EBV obiljezava limfocitoza u perifernoj krvi uz prisutnost atipic-
nih limfcita te blagi do umjereni porast transaminaza. Hepatitis i atipi¢ni limfociti
obi¢no nestaju nakon 6 tjedana bolesti, dok pojacani umor moze perzistirati i nakon
normalizacije laboratorijskih nalaza. Opisane su i neke komplikacijeu pacijenata sa
CVM infekcijom ukljuc¢ujuci pneumoniju, granulomatozni hepatitis, Guillain-Barre
sindrom, meningoencefalitis, miokarditis, trombocitopeni¢na purpura, vaskulitis i
kolitis (14).

Zakljucak

Nejasna febrilna stanja zahtijevaju prosirenu dijgnosticku obradu pacijenta i ce-
sto konzultaciju sa infektologom. U vecini slucajeva radi se o virusnoj infekciji, no
kod prolongiranog febriliteta nejasne etiologije potrebno je isklju¢iti i CMV infekci-
ju. Bolest se najcesce prezentira prolongiranom vrucicom, limfocitozom u perifernoj
krvi i jetrenom lezijom, a potvrduje seroloskim testovima. Diferencijalno dijagno-
sticki potrebno je iskljuciti EBV infekciju, toksoplazmozu, akutni virusni hepatitis,
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HIV infekciju i infekciju humanim herpes 6 virusom. CMV mononukleoza ¢es¢e ima

produzenu jetrenu disfunkciju u perifernoj krvi, odsutnu cervikalnu limfadenopatiju

i splenomegaliju i vrlo rijetko faringitis. Na CMV infekciju treba posumnjati u pa-

cijenata s klinickom slikom mononukleoze i prolongirane temperature nepoznatog
uzroka (15).
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DIJETE I NJEGOVA OBITEL]

THE CHILD AND ITS FAMILY

Mirjana Rumboldt!

Sazetak

Prikazan je pregledni clanak o djetetu unutar svoje obitelji. Dijete je osoba od rodenja i tako
ga treba prihvacati, voljeti i postivati. Ono nije vlasnistvo svojih roditelja, ali oni su duzni skrbiti
o njemu do kraja odrastanja, a naZalost u nekim slucajevima, i do kraja Zivota. Razmatrati ce
se njegov rast i razvoj na koji utjece obitelj, prvenstveno roditelji kao prvi i najvazniji hranitelji
(majka - dojenje) i odgajatelji. Zatim naslijedeni - genetski utjecaj, ali i navike stecene unutar
najuzeg okruzenja na njegovo fizicko i psihicko sazrijevanje, a time i zdravlje u odrasloj dobi.
Ishodi mogu biti u korist djeteta ali i na njegovu Stetu. Na neke se moZe utjecati i tu je velika
odgovornost roditelja, ali i pruzatelja zdravstvene skrbi.

Kljucne rijeci: obiteljska sredina, dijete, obiteljska medicina, rast i razvoj

Summary

This review paper analyzes the position of a child within its family. From the very beginning
the child is a person and as such it has to be recognized, loved and respected. It is not the pa-
rents’ property although they are entitled and obliged to take care of their child to the end of its
growth and development, and in rare and unfortunate circumstances, even up to the end of its
life. Examined is the role of the family, particularly of the parents, the main child’s supporters and
educators (cf. breastfeeding), followed by genetic and microsocial influences, which all determine
physical and psychological development, and health in adult life. The outcomes may be favorable
and unfavorable as well; some may be influenced on, where the responsibility is mostly relegated
to parents and to health professionals.

Keywords: family environment, child, family medicine, growth and development

Uvod

Pripremanje uze, ali i $ire obitelji na dolazak prve ili jedne od sljedecih prinova
vazan je pothvat. Buduce majke i ocevi, ali i ve¢ rodena djeca, osobe su o kojima mi
skrbimo. Zadatak lije¢nika obiteljske medicine (LOM) je da im pomaze u svladavanju

1 Katedra obiteljske medicine, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu
Kontakt: zr@mefst.hr
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poteskoca tijekom trudnoce, a posebno nakon rodenja djeteta. Iako dojencad spada
u domenu pedijatra, u Republici Hrvatskoj ima nazalost jo$ uvijek sredina gdje je
dostupnost pedijatara manjkava, pa je LOM primoran, premda nedostatno educiran
u tom podrudju, skrbiti ne samo o novorodenom, ve¢ i o malom djetetu, o $kolarcu
i 0 adolescentu. Ta djeca mogu, stjecajem okolnosti, biti rodena i u ku¢i $to dodatno
otezava polozaj LOM-a koji ocito nije porodnicar.

U domenu obiteljskog lije¢nika ulaze i neke osnovne, obvezne mjere koje se pro-
vode kao sastavni dio zdravstvene zastite djece: sistematski pregledi (rast i razvoj dje-
teta), cijepljenje, prevencija nekih vaznijih stanja (rahitis, anemija, karijes, pretilost).
Na sl.1 je u tom smislu prikazano ocekivano napredovanje djece od rodenja do kraja

druge godine (1).

Weight-for-age GIRLS . e

Birth to 2 years (percentiles)

o
a
E
L.}
=

1 year
Age (completed months and years)

WHO Child Growth Standards
Slika 1. Graficki prikaz odnosa dobi i tezine: primjer percentilne distribucije u djevoj¢ica kroz prve dvije godine

Zivota. Prema WHO Multicentre Growth Reference Study, gdje je prikazano gotovo 200 tablica i grafikona po nizu
antropometrijskih pokazatelja.

Na koji nacin obiteljski lijecnik moze utjecati i provoditi zdravstvenu
za$titu djeteta?

1. Edukacija roditelja
Zdravstvena zastita djece zapocinje ve¢ zac¢eem, antenatalnom skrbi majke, ali i

ranije u tzv. pretkoncepcijskom razdoblju, §to je za LOM-a od izuzetne vaznosti jer
su buduce majke mahom u nasoj skrbi. Ipak, u ovom prikazu ¢emo se usredotociti na
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savjetodavnu i zdravstveno zastitnu ulogu LOM-a glede ve¢ rodenog djeteta. Koja su

to podrudja na kojima LOM moze i treba odigrati vide ili manje znacajnu ulogu?

Pravilna prehrana ve¢ od novorodenacke dobi ima izuzetno znacenje u fizickom i
psihickom razvoju djeteta. Majc¢ino mlijeko i dojenje je optimalno rjesenje za nje-
govo napredovanje. Stoga je uloga LOM-a da motivira trudnice - majke navodeci
znanstvene dokaze o brojnim pogodnostima i pozitivnim ucincima na zdravlje
djeteta, ali i na zdravlje majke, kako fizicko tako i psihicko. Jer dojenje nije samo
hranjenje, ono je i ljubav (1). Dojiti se moze i do dvije godine starosti djeteta, pa
i dulje ukoliko to majci i djetetu odgovara, jasno uz drugu hranu koju ono uzima
primjereno svojoj dobi. Stvaranjem zdravih navika (pravilna ishrana, tjelovjezba)
potrebno je provoditi od najranije dobi da bi ih djeca usvojila i na taj nacin izbje-
gla gojaznost koja danas u svijetu poprima pandemijske razmjere, ne samo medu
odraslima, ve¢ i medu djecom svih uzrasta.

Dijete je od svog rodenja osoba muskog ili Zenskog spola. Dijete nije vlasnistvo
svojih roditelja, ono je jedinstveno i stoga ga treba postivati. Roditelji su duzni
skrbiti o njemu i pomo¢i mu da se razvije u samostalnu i zadovoljnu osobu. I tu
LOM moze znatno pripomoci, kako savjetom, tako i osobnim primjerom.

Svaki ¢ovjek, pa tako i dijete ima svoje potrebe. Najveca i najvaznija potreba u zi-
votu djeteta (i ne samo djeteta) je da bude voljeno. Zagrljaj ili poljubac djeteta nije
razmazivanje ve¢ izraz ljubavi. Zatim da bude prihvacen, da ima osjecaj sigurnosti
i pripadnosti obitelji, potrebu za osje¢ajem uspjeha (2). Ako njegove potrebe (ne
zelje) nisu zadovoljene, dijete ¢e biti nesretno i pribjeci ¢e obrambenim mehaniz-
mima - agresiji ili povlacenju u sebe. Dijete mora uloziti znatnu energiju za rjesa-
vanje sukoba s okolinom, §to moze bitno utjecati na njegov fizicki i psihicki razvoj.
To se moze protezati sve do adolescentne dobi u vidu poremecaja ponasanja. Kad
nastupe problemi, roditelji dolaze LOM-u po pomo¢. Medutim, roditelji su duzni
vrlo rano razvijati sposobnost u djeteta da shvati stanovita ogranicenja. U protiv-
nom dijete ¢e postati samovoljno i razmazeno.

Razvijati emocionalnu inteligenciju (EQ) u djece (3). Ta se osobina dijelom na-
sljeduje, ali se dobrim dijelom moze razvijati i unaprjedivati. Pojam je uveden 90.
godina proslog stolje¢a od americkih psihologa Petera Soloveya i Johna Mayera, a
i danas se mnogo koristi u odgoju djece. Tbl. 1 prikazuje vaznije komponente ove
odlike.
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Tablica 1. Sastavnice emocionalne inteligencije

o  Empatija o Postovanje

o Izrazavanje i shvacanje vlastitih osje¢aja | «  Omiljenost

«  Samosvladavanje «  Sposobnost rjeSavanja problema u
o Neovisnost suradnji s drugima

o  Prilagodljivost «  Upornost

«  Prijateljsko ponasanje o Ljubaznost

Kao $to je vidljivo iz tbl. 1, radi se o kvalitativnim osobinama, koje se ne mogu
mjeriti standardiziranim testovima kojima se obi¢no mjeri inteligencija (IQ). To je
skup emocionalnih osobina vaznih za uspjesnost pojedinca. Moze se definirati kao
“podvrsta drustvene inteligencije, koja se sastoji u sposobnosti prepoznavanja i prace-
nja vlastitih i tudih osjecaja i emocija te uporabe te informacije kao vodilje u misljenju
i postupanju”. EQ nije suprotnost IQ, odnosno kognitivnim vjestinama, nego je s nji-
ma u dinami¢nom odnosu kako na pojmovnoj razini tako i u svakodnevnom zivotu.
Mozda je najvaznija razlika izmedu IQ-a i EQ-a u tome $to je EQ manje genetski
uvjetovana, a to omogucuje roditeljima i odgajateljima da poprave propuste prirode
i tako utjecu na djetetove izglede da se kvalitetno izgradi. Istrazivanja pokazuju da
je IQ danas u porastu, ali se EQ smanjuje. I na ovom polju je vazna uloga obiteljskog
lije¢nika.

« Zivimo u vremenu intenzivnog rasta novih tehnologija, posebno medijskih. To
jest napredak i pomo¢, ali su neki sadrzaji pogubni za sve, pogotovo za djecu.
Istrazivanja pokazuju da se djeca nauce koristiti ra¢unalom vrlo rano, mnogo prije
nego $to nauce pisati i itati. Mnogi sadrzaji su neprimjereni, tako da se djeca prvi
put susrecu s nasiljem u brojnim crti¢ima, npr. “Tom i Jerry”. Naime, nasilje se u cr-
ti¢cima prikazuje na humoristican nacin $to djecu zabavlja. Na roditeljima je veliki
zadatak i izazov da to predusretnu, a to se moze posti¢i samo odabirom odgovara-
ju¢ih sadrzaja primjerenih dobi i razgovorom s djetetom (4). Komunikacija (bilo
verbalna ili neverbalna) s djecom je Cesto zanemarena bilo zbog nedostatka vreme-
na (najcesce), bilo zbog neupucenosti roditelja. Naime, dijete vrlo brzo uci koristiti
rac¢unalo, mnogo brze nego vec¢ina roditelja. Komuniciranje s djecom moglo bi se
sazeti u nekoliko preporuka: iskrenost, dosljednost, otvorenost i aktivno slusanje
(2-4).1 tu bi LOM trebao odigrati korisnu savjetodavnu ulogu.

o I nakraju: $to djeca ocekuju od svoje obitelji?
Odrastanje je obiteljsko zbivanje. Stoga djeca ocekuju:

- dabudu voljena ne radi toga jer su uspjesna, primjerenog vladanja i sl., ve¢ zato
$to su nasa (ne vlasnistvo), dio nas, sastavnice jedne cjeline,
<« . » . 4 .

- “bezuvjetno” prihvacanje,
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- da imaju osjecaj sigurnosti,

- daim se pomaze kad zatreba,

- daih se postuje ( mala djeca to ne znaju izraziti, ali itekako osjecaju i razlikuju
odnose prema njima i drugima),

- zadovoljenje drugih potreba (ne Zelja, o ¢emu se odlucuje na drugoj razini),

- Cesto je potrebno da roditelji mijenjaju sebe, prilagodavaju¢i odgoj novim
drustvenim kretanjima, ne isklju¢ivo, ve¢ u tome naci mjeru (cum grano salis).

2. Zlostavljanje djece

Nezaobilazna je tema zlostavljanja u obitelji, mada se danas najvise paznje posve-
¢uje zlostavljanju zena, koje se i najcesce utvrduje. Medutim, zlostavljanje djece se
vrlo tesko moze otkriti, pogotovo zbog toga §to su nemoc¢na, ne mogu se ni braniti niti
pobjeci, a s druge strane najces¢i su zlostavljaci upravo roditelji, bilo da je to fizicko,
ponekad i sa smrtnim ishodom, emocionalno (zanemarivanje, vrijedanje i ismijava-
nje, nezadovoljavanje njihovih potreba, uskracivanje, ponizavanje) ili seksualno (1).
Cesto je na LOM-u da to otkrije. Za to je potrebna uska suradnja sa socijalnom sluz-
bom, koja ima bolji uvid u stanje na terenu.

3. Utjecaj genetskih i okolisnih cimbenika na zdravlje djeteta

Na genetske ¢inioce uglavnom se ne moze utjecati, ali poznavaju¢i prirodu nasljed-
ne bolesti moguce je odredenim mjerama modificirati tijek bolesti, odnosno smanyjiti
negativne ucinke ili komplikacije. Medutim, glede okoli$nih ¢imbenika, LOM moze
zajedno s roditeljima i odgajateljima mnogo uciniti na njihovoj prevenciji. To se na-
rocito odnosi na sréanozilne rizike, koji su jos uvijek vodeci uzrok pobola i pomora
diljem svijeta. Koliko je vazan genetski, toliko je vazan i okoli$ni utjecaj, kako je poka-
zalo i jedno istrazivanje u nas (5).

Literatura

1. Rumboldt M, Petric D. Obiteljska medicina. 2. izd. Split: Redak, 2015.

2. Richman N. Komuniciranje s djecom. Kako pomo¢i djetetu kad je u nevolji. Save
the children. Zagreb: Dobrobit, 1994.

3. Shapiro LE. Kako razviti emocionalnu inteligenciju djeteta. Zagreb: Mozaik knjiga,
2015.

4. Ciboci L, Kanizaj I, Labas D. Djeca i mediji. Od marginalizacije do senzacije.
Zagreb: Matica Hrvatska, 2011.

5. Rumboldt M, Rumboldt Z, Pesenti S. Premature parental heart attack is heralding
elevated risk in their offspring. Coll Antropol 2003;27:221-8.

123






XXV. KONGRES OBITELJSKE MEDICINE

KRETANJE POBOLA OD RESPIRATORNIH BOLESTI
KOD DJECE PREDSKOLSKE DOBI U SKRBI
LIJECNIKA OBITELJSKE MEDICINE U REPUBLICI
HRVATSKOJ, 2000.-2016.

MOVEMENT OF RESPIRATORY ILLNESS IN PRE-
SCHOOL CHILDREN IN THE CARE OF FAMILY
MEDICINE PHYSICIANS IN THE REPUBLIC OF

CROATIA, 2000-2016

Rapi¢ Mirica,' Beljan Martina,” Rapi¢ Mrgan Marina,’ Mladenka Vrci¢ Keglevic¢!

Sazetak

Prema karakteristika obiteljske medicine kao medicinske discipline, skrb za cjelokupnu obitelj,
ukljucujuci i malu djecu osnovni je zadatak lijecnika obiteljske medicine. U Republici Hrvatskoj,
lije¢nik obiteljske medicine najcesée skrbi za malu djecu u mjestima gdje ne postoje pedijatrijske or-
dinacije ili su stanovnici daleko od njih, a to su uglavnom seoska i otocka podrucja. Najéesce bolesti
zbog kojih mala djeca posjecuju lijecnika obiteljske medicine su respiratorne bolesti.

Cilj rada je bio ispitati kretanje i strukturu pobola od respiratornih bolesti kod djece predskol-
ske dobi u skrbi lijecnika obiteljske medicine u periodu 2000.-2016. godine.

Istrazivanje je opservacijsko i populacijsko, a podatci su prikupljeni iz Hrvatskih zdravstve-
no-statistickih ljetopisa za period od 2000. do 2016. godine. Prikupljeni su podatci o ukupnom
pobolu od respiratornih bolesti registrirane u obiteljskoj medicini za dobne skupine 0-6 godina,
kao i o pobolu za pojedine podgrupe respiratornih bolesti. Izracunati su postotci porasta ili pada
broja dijagnoza, a kao osnova je posluzila 2000. godina kao prva godina pracenja. Napravljena
je standardizacija pobola na nacin da su izracunate stope pobola (ukupno i po podgrupama)
na 1000 djece koji su, zbog razlicitih problema, dolazili na pregled (korisnici). Iskazane su kao
stopa/1.000/u godini. Takoder je izracunat i prosjek dijagnoza respiratornih bolesti po korisniku
u ispitivanom periodu.

Specijalisticka ordinacija “dr. Mirica Rapi¢”, Karlovac
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Od 2000.-2016. godine pada broj djece u skrbi lijecnika obiteljske medicine (za 55,5%), kao
i broj djece korisnika usluga (za 53%). U ispitivanom sedamnaestogodisnjem periodu, pobol od
respiratornih bolesti je pao za 29,2%. Najcesce su bile zastupljene infekcije gornjih disnih putova
(grupa J00-J06) sa prosjecno 79% ucesca, slijedile su ih akutni bronhitis i akutni bronhiolitis
(grupa J20-J21) s prosjecnim uceséem od 10,1%. Kronicni bronhitis i astma (grupa J40-J44, J47)
sudjelovala s 2,2%, gripa (J10-J11) sa 1,5 %, pneumonije (grupa J12-J18) s 1,2%, a udio ostalih
respiratornih bolesti koje su svrstane u jednu grupu, s 6,0 % u ukupnom pobolu od respiratornih
bolesti. I pobol u pojedinim grupama bolesti je takoder padao, medu najvecim je bila i grupa
infekcija gornjih disnih putova.

Rezultati istraZivanja su pokazali da je, u periodu 2000.-2016. godine, doslo do naglog pada
broja predskolske djece u skrbi lijecnika obiteljske medicine, fenomen o kojem bi morali razmi-
Sljati organizatori primarne zdravstvene zastite. Pobol od respiratornih bolesti je takoder bio u
padu, ali nejednako u odnosu na podgrupe bolesti. Najve(i je pad u grupi gripa i pneumonija.
U grupi respiratornih bolesti gornjih disnih putova koje su najcesée, kao i akutnog bronhitisa je
opao za jednu treinu. Najmanje je opao u grupi opstruktivnih plucnih bolesti, a porastao je u
grupi ostalih respiratornih bolesti.

Kljucne rijeci: kretanje respiratornih bolesti, predskolska djeca, obiteljska medicina

Summary

According to the characteristics of family medicine as a medical discipline, care for the entire
family, including young children, is the basic task of a family physician. In Republic of Croatia,
family physician most often cares for small children in places where there is no pediatric practices
or patients are far from them (mostly rural areas and islands). The most common reasons for
which young children are visiting family physician are respiratory illnesses.

Aim of this study was to examine the trends and morbidity characteristics of respiratory illne-
sses of pre-school age children treated by family physicians in the period 2000 - 2016

The study was observational and population, and the data were collected from Croatian he-
alth statistics yearbooks, Croatian Institute of Public Health (CIPH) for the period 2000-2016
years. Data on overall respiratory diseases morbidity registered in family medicine for age groups
0-6 years, as well as data of certain respiratory subgroups were collected. The percentages of the
increase or decrease in the number of diagnosis have been calculated, while year 2000 which is
first recorded in this study was taken as basic one. The standardization of morbidity has been
done by calculating the rates of morbidity (total and for subgroups) on 1000 children who, due to
different problems, came to the family physician. They are expressed as a standard morbidity rate
/ 1,000 / year. It is also calculated the average number diagnoses of respiratory diseases per user
in the period under study.

In the period 2000-2016 the number of children treated by family physicians has decreased
(for 55,5%), as the number of patients as well (for 53%). In the same seventeen years time period
the morbidity of respiratory illnesses has decreased for 29%. The most frequent were upper respi-
ratory tract infection (from ICD 10: J00-J06) with average percentage of 79%. Next by percentage
follows acute bronchitis and acute bronchiolitis ( from ICD 10: J20-J21) with average percentage
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of 10,1%. Chronic bronchitis and asthma( from ICD 10: J40-]44, J47) takes part with 2,2%,
influenza (from ICD 10:]10-J11) with 1,5 % and pneumonia (from ICD 10:]12-]18) with 1,2%.
Residue of all other respiratory illnesses which are grouped in one group have share of 6% in total
of all illnesses. Standard morbidity rate in specific groups has decreased as well. The group with
the most reduction is group of upper respiratory tract infection.

Results of this research showed that in period from year 2000 to 2016 number of pre-scholl
children in family physician care has rapidly decreased. It is a phenomena on which the Primary
health care organizations must think about. Morbidity of respiratory illnesses has decreased trend
also, but not equally in relationship with illness subgroups. In the group of upper respiratory tract
infection, which are most frequent, as well in the group of acute bronchitis the number was redu-
ced for one third. The least reduction was in the group of obstructive pulmonary diseases, and the
greatest increase was in groups of other respiratory illnesses.

Keywords: movement of respiratory diseases, pre-school children, family medicine

Uvod

Organizacija primarne zdravstvene zastite (PZZ) u europskim zemljama je uglav-
nom utemeljena na lije¢niku obiteljske medicine (LOM) kao osnovnom nosiocu te
djelatnosti. Medutim, ima zemalja, osobito Centralne i Isto¢ne Europe, u kojima su
pedijatri zaduzeni za provodenje PZZ male djece, a ginekolozi Zena (1). Prema istra-
zivanju provedenom u 29 europskih zemalja, LOM su jedini zaduzZeni za provodenje
PZZ djece u 41% zemalja, u 24% zemalja pedijatri, a u 35% zemalja LOM i pedijatri,
ovisno o izboru pacijenata (2).

Prema karakteristika obiteljske medicine (OM) kao medicinske discipline, skrb za
cjelokupnu obitelji, uklju¢ujuci i malu djecu, bio bi njen osnovni zadatak (3). Obi¢no
su LOM u Hrvatskoj u skrbi imali djecu u seoskim sredinama. Rijetki su gradski LOM
(primjer Novog Zagreba) imali u skrbi i djecu od 0-6 godine Zivota. Iako su istra-
zivanja Sucura, a kasnije Prljevi¢ i suradnika pokazala da nema razlike u kvaliteti
zdravstvene zastite, organizatori zdravstvene zastite su te pokazatelje zanemarili (4,5).
Ve¢ uvodenjem prava na slobodan izbor lije¢nika, organizatori zdravstvene zastite su
preporucili da se za djecu izaberu pedijatri. Zatim se izbor LOM kao nosioca zdrav-
stvene zastite ogranicio samo na one lije¢nike koji su imali zavr§enu specijalizaciju,
da bi te odluke prerasle u podzakonski akt po kojem je izbor LOM ogranic¢en samo
mjesta gdje ne postoje pedijatrijske ordinacije ili su stanovnici daleko od njih, a to su
uglavnom seoska i otocka podrucja. Medutim, zbog pomanjkanja pedijatara, a osobi-
to nakon specijalizacije obiteljske medicine, ova odluka je izmijenjena tako da LOM
moze skrbiti za djecu stariju od 4 godine i u gradskim sredinama (6-8).

Prema literaturi, najces¢i razloga dolaska male djece LOM ili pedijatru, su respi-
ratorne infekcije (9). To su ve¢inom akutne bolesti, mahom samoizljecive, a rjede se
javljaju u stanjima gdje je potrebna specifi¢na intervencija (10, 11). Kao $to je vazno
pracenje ukupnog pobola, tako je i pracenja pobola od respiratornih bolesti vazno
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prvenstveno zbog potreba planiranja zdravstvene zastite. Medutim, procjena potreba
radnog mjesta na kojem ¢e budu¢i LOM raditi je vazno element planiranja sadrzaja
njegove specijalisticke izobrazbe.

Cilj rada je bio ispitati kretanje i strukturu pobola od respiratornih bolesti kod
djece predskolske dobi u skrbi lije¢nika obiteljskih medicine u periodu 2000.-2016.
godine.

Metode i ispitanici

Istrazivanje je opservacijsko i populacijsko, a podatci su prikupljeni iz Hrvatskih
zdravstveno-statistickih ljetopisa, Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ), za
period od 2000. do 2016. godine (12). Prikupili smo podatke o pobolu od respira-
tornih bolesti registrirane u obiteljskoj medicini (OM), od 2000. do 2016. godine, za
dobne skupine 0-6 godina. Sukladno uputama za registraciju pobola, svaki prvi posjet
pacijenta koji boluje od kroni¢ne bolesti u kalendarskoj godini se registrira kao po-
bol. Svi ostali posjeti tih pacijenata zbog iste bolesti u tekucoj godini se ne biljeze kao
pobol. Svaki prvi posjet pacijenta koji boluje od akutne bolesti se registrira kao pobol,
a posjeti radi pracenja te bolesti (kontrolni) se ne registriraju (13). Od 2008. godine
kada je uvedena informatizacija cjelokupne PZZ, pobol se registrira na isti nacin, au-
tomatski, za obje grupe bolesti, s napomenom da je kod akutnih potrebno naznaciti
da je lijecenje te bolesti zavrseno.

Za registraciju pobola, pa tako i onoga u ljetopisima, se od 1995. godine u RH ko-
risti Medunarodna klasifikacija bolesti i stanja, X revizija. Registriran je po grupama
bolesti od A do Z, a bolesti disnog sustava su registrirane u grupi J. Sukladno meto-
dologiji Svjetske zdravstvene organizacije, u ljetopisima nisu prikazane sve dijagnoze
pojedina¢no, nego u podgrupama. Tako su unutar grupe J dijagnoza prikazane ove
podgrupe: akutne infekcije gornjih disnih putova (J00-L06), gripa (J10-J11), pneu-
monije (J12-J18), akutni bronhitis i akutni bronhiolitis (J20-J21), bronhitis, astma,
emfizem i druge opstruktivne bolesti pluca (J40-J44, J47), plu¢ne bolesti uzrokovane
vanjskim agensima (J60-]J70), a sve ostale plu¢ne bolesti su prikazane kao jedna skupi-
na. Sukladno istoj metodologiji, pobol je prikazan i po dobnim skupinama: 0-6, 7-19,
20-64 1 65 i vise godina.

Prikupljeni su podaci o ukupnom broju svih J dijagnoza registriranih u OM i broju
J dijagnoza u pojedinim podgrupama, za dobnu skupinu 0-6 godina. Na temelju pri-
kupljenih podataka izrac¢unati su postoci ucesca J dijagnoza u sveukupnom pobolu, te
postotak pojedine podgrupe J dijagnoza u ukupnom pobolu od respiratornih bolesti,
za svaku od promatranih godina. Takoder je izracunat i prosjek dijagnoza respirator-
nih bolesti po korisniku u ispitivanom periodu.

Osim toga, izracunati su postoci porasta ili pada broja dijagnoza u promatranom
sedamnaestogodi$njem periodu, a kao osnova je posluzila 2000. godina, kao prva
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godina pracenja. Budu¢i da je broj djece u skrbi OM opadao tijekom ispitivanog pe-
rioda, za pracenje trendova, napravljena je standardizacija na nacin da su izracunate
stope pobola (ukupno i po podgrupama) na 1.000 djece koje su zbog razli¢itih proble-
ma, dolazili na pregled LOM (korisnici). Iskazane su kao stopa/1.000/u godini.

Prikupljeni podatci su obradeni u Microsoft Office (Excel) programu, prikazani su
apsolutnim brojevima i postotnim udjelima, a desetogodi$nji trendovi potrosnje su
prikazani linijskim grafikonima.

Rezultati

Najcesci razlog posjete predskolske djece LOM bile su respiratorne bolesti. U 2000.
godini, dijagnoze respiratornih bolesti su ¢inile 50,8%, a u 2016. godini 38,5% od svih
dijagnoza registriranih kod predskolske djece (0-6) u OM.

U sedamnaestogodisnjem periodu pracenja zamjetan je stalni pad broja djece u
skrbi LOM (nalaze se na njegovoj listi). U 2000. ih je bilo 84.178, a u 2016. godini 37.
483 (pad za 55,5% u odnosu na pocetnu godinu pracenja). I broj djece koja je koristila
usluge obiteljskog lije¢nika takoder pada. U 2000. godini usluge LOM je koristilo 61.
643 djece, au 2016. godini 29. 088 ( pad za 53 % od pocetne godine pracenja). Izmedu
59 % i 83% djece koja su bila u skrbi LOM-u je dolazilo u ordinacije zbog razli¢itih
problema (slika 1).
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Slika 1. Broj predskolske djece u skrbi (na listi) lije¢nika obiteljske medicine u RH i broj djece koji su ih posjecivali
(korisnici) u pojedinim godinama, 2000.-2016.

U promatranom pobolu od respiratornih bolesti, od 2000. do 2016. godine, najce-
$¢e su bile zastupljene infekcije gornjih disnih putova (grupe J00-J06). Njihov udio
se kretao od 75,1% do 83,4% (prosjecno 79%). Druge po redoslijedu su bili akutni
bronhitis i akutni bronhiolitis (grupa J20-J21), s udjelom od 8% do 11 % (prosjecno
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10,1%). Trece po redoslijedu su bili bronhitis, astma, emfizem i druge opstruktivne
bolesti pluca (grupa J40-J44, J47), s udjelom od 1,6% do 3,7% (prosjecno 2,2%). Udio
gripe (grupa J10-J11) se kretao oko 1,5 %, a pneumonije (grupa J12-J18) oko 1,2%
ukupnog pobola od respiratornih bolesti. Udio ostalih respiratornih bolesti koje su
svrstane u jednu grupu se kretao oko 6,0 %. U grupi bolesti J60-J70 nije registriran ni
jedan oboljeli (slika 2).
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Slika 2. Prosjec¢ni udio (%) pojedinih grupa respiratornih bolesti u ukupnom pobolu od respiratornih bolesti regis-
triranom u obiteljskoj medicini kod predskolske djece u RH 2000.-2016.

Pobol od respiratornih bolesti u 20016. pao je za 29,2% u odnosu na 2000. godinu.
Stopa pobola/1000 djece je padala i u ostalim grupama respiratornih bolesti. Najvise
je pala u grupi djece oboljele od influence (J10-J11), s 29,6/1000 u 2000., na 16,1/1000
u 2016. godini, pad za 46,6% i stopa oboljelih od pneumonije (grupa J12-J18), sa
31,5/1000 u 2000. na 18,4/1000 u 2016. godini, pad za 41,6% u odnosu na 2000. U
grupi infekcije gornjih di$nih putova (J00-.J06), stopa je s 1765,0/1000 u 2000. godini
palana 1281,6/1000 u 2016. godini (pad za 35,7%). U grupi bolesti akutnog bronhitisa
i akutnog bronhiolitis (J20-J21), stopa je s 31,5/1000 u 2000. pala na 18,4/1000 u 2016.
godini (pad za za 31,5%), a u grupi bronhitisa, astme, emfizema i drugih opstruktiv-
nih bolesti pluca (grupa J40-J44, J47), stopa je pala s 42,8/1000 na 34,9/1000 ( pad za
18,5%). Jedino je stopa obolijevanja od ostalih plu¢nih bolesti porasla s 49,8/1000 u
2000., na 175,7/1000 u 2016. godini (porast za 253,%). U ovoj grupi se nalaze bolesti
kao $to su alergijski i vazomotorni rinitis, kroni¢ni faringitisi i tonzilitis, kroni¢ni
laringitis, kroni¢ni sinusitis, polipi, devijacije i druge (slika 3).
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Slika 3. Stope pobola od respiratornih bolesti (ukupno i po grupama bolesti) na 1.000 djece predskolske dobi koja su
dolazili na pregled (korisnici) kod lije¢nika obiteljske medicine u RH, 2000.-2016.

Prosjecan broj dijagnoza respiratornih bolesti po jednom djetetu koji je posjetilo
LOM-e pao je sa 2,3 dijagnoze po djetetu u 2000. godini na 1,7 dijagnoza u 2016.
godini (slika 4.).
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Slika 4. Prosjecan broj dijagnoza respiratornih bolesti po jednom djetetu korisniku registriran u obiteljskoj medi-

cini.

Rasprava

Dobiveni rezultati pokazuju da je, u sedamnaestogodi$njem periodu pracenja, broj
djece u skrbi LOM pao za 55,5%. Takoder je pao udio dijagnoza respiratornih bolesti
gotovo u svim dijagnozama registriranim kod djece.
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Dobiveni rezultati o padu broja djece u skrbi LOM nisu neocekivani jer se radi o
opc¢e poznatom problemu. U istrazivanja Buljana i suradnika zabiljezen je takoder
pad broja djece u skrbi LOM, a porast djece u skrbi pedijatara (14). Na temelju re-
zultata ovog istrazivanja ne mozemo odgovoriti je su li, u uvodu opisane mjere koje
su provodili organizatori zdravstvene zastite, da usmjere djecu na pedijatrijsku skrb
dovele do ovoga. Problem je znatno $iri od medusobne kompeticije izmedu LOM i
pedijatara o tome tko ¢e skrbiti za malu djecu. Naime, rezultati navedenog istraziva-
nja su pokazali veliki nedostatak pedijatara u PPZ, porast broja opredijeljene djece po
jednom pedijatru, opterecenjem velikim brojem pregleda, $to bi u konac¢nici moglo
dovesti i u pitanju kvalitetu rada. Osim toga, problem je u ¢injenici Sto su pedijatrij-
ske ordinacije uglavnom smjestene u ve¢im urbanim cjelinama, §to znac¢ajno otezava
dostupnost PZZ djeci koja zive na selu. Tesko je re¢i je su li u pitanju tzv. nejednakosti
u dostupnosti zdravstvene zastite, ve¢ prisutne i u drugim dijelovima zdravstvenog
sustava u RH (15). Medutim, problem zasluZuje pozornost, ne samo nasih struka,
nego i institucija odgovornih za organizaciju u zdravstvene zatite.

Standardizirane stope pobola na 1000 djece koji su koristili zdravstvenu zastitu
u pojedinim godinama pokazuju stalni pad ukupnog pobola i pobola gotovo u svim
grupama respiratornih bolesti. Stope pobol na 1000 djece u 2016. su pale za 29.2% u
odnosu na 2000. godinu. Rezultati koji ukazuju na pad pobola od respiratornih bole-
sti je u suglasju s rezultatima drugih istrazivanja. Njihov pobol pada u svim dobnim
grupama, a osobito u mladoj populaciji (16). Pad pobola od respiratornih bolesti je
kod nas vec registriran u istrazivanju Vrbanec i suradnika (11). Sli¢ni rezultati su do-
biveni u studijama provedenim u Australiji i Nizozemskoj (16-18).

Stopa pobola od respiratornih bolesti kod predskolske djece u skrbi LOM u RH
neujednaceno je padala. Najvise su pale bolesti koje zauzimaju najmanje ucesce u po-
bolu, a to su grupa gripa i pneumonija. Kod grupe gripa stopa pobola pala je za 45,6%,
a kod grupe pneumonija za 41,6%. Njihovo uces¢e u pobolu ovisi o epidemiologkoj
situaciji vezano za pojavnost gripe, procijepljenosti pu¢anstva od gripe, a onda i o nje-
nim komplikacijama (19). Jedan od razloga pada pobola od respiratornih bolesti su i
druga cijepljenja. Myers i suradnici u svom radu navode da je prevalencija epiglotitisa
u djece izmedu prve i pete godine Zivota u smanjenju kao posljedica cjepiva protiv
bakterije Haemophilus influenzae tip B (20). Isto zapazanje uoceno je i u Hrvatskoj.
Nakon uvodenja konjugiranog Hib cjepiva u hrvatski nacionalni imunizacijski pro-
gram (NIP) 2002. godine doslo je do znacajnog smanjenja incidencije epiglotitisa i
pneumije uzrokovane Haemofilusom influenzae (21).

Najveca grupa bolest po uc¢es¢u u pobolu (oko 79%), grupa infekcije gornjih di$nih
puteva pala je za 35,7%, a slijedeca po veli¢ini uce$¢a u ukupnom pobolu (10,1%),
grupa akutnog bronhitisa, pala je za 31,5%. Bolji socijalno ekonomski uvjeti, edukaci-
ja roditelja da su virusne bolesti lak$e naravi i samoizlijecive, da ne trebaju lijecnicku
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intervenciju, a i ¢esta dostupnost lije¢nika kroz telefonske konzultacije, su najvjero-
jatnije doprinijeli smanjenju pobola. Postoje i lije¢ni¢ke intervencije koje smanjuju
pobol. Tako Chobi razmatra moguc¢nost smanjena incidencije faringitisa uzroko-
vanog BHS-A poradi tonzilektomije i adenoidektomije (22). Vladimir Ahel i Vojko
Rozmani¢ u svom radu navode kako je u nizim socioekonomskim grupama zapazena
visa incidencija infekcija donjih di$nih putova, $to je u korelaciji s velikim brojem
vi$eclanih obitelji (23). Iz toga bi mogli zakljuc¢iti kako je do smanjenja incidenci-
je respiratornih bolesti doslo zbog poboljsanja socioekonomskih ¢imbenika i uvjeta
stanovanja, a nazalost i sve vise malobrojnih obitelji. Najmanji pad pobola od 18,5%.
je u grupi opstruktivnih bolesti, koja zauzima 2,2 % uces$ce u pobolu. U toj grupi su
kroni¢ni opstruktivni bronhitis, astma, odnosno bolesti koje se nastavljaju i u skolsko
doba i pomalo postaju kroni¢ne. Na njih pored infektivnih agenasa utjece i mjesto ziv-
ljenja, nezdravi obiteljski i zZivotni okolis, pusenje roditelja (24,25). Spoznaja roditelja
o genetskoj predispoziciji astme, te izbjegavanju izlaganju djece egzogenim okolisnim
¢imbenicima rizika, te adekvatna ku¢na higijena i lijecenje je mozda su doprinijeli
manjem padu tih bolesti u pobolu (26,27).

Jedino u grupi ostale respiratorne bolesti, zamijecen je znacajan porast pobola
(253%). Zbog mlade dobi nasih ispitanika vjerujemo da je medu njima velika preva-
lencija alergijskog rinitisa, tonzilitisa i sinusitisa koji kod djece biljezi porast u pobolu
(28). Te bolesti se prenasaju i u $kolsku dob, pa i u toj dobi dolazi do njihova porasta
u pobolu (29,30).

Broj dijagnoza respiratornih bolesti po korisniku takoder opada. U 2000. godini
iznosio je 2,5 respiratorne dijagnoze po korisniku zdravstvene zastite, a u 2016. godini
1,7 dijagnozu. ili bolesti. To nam na indirektni nacin govori da su nam djeca respira-
torno zdravija i zbog toga manje posjecuju svog obiteljskog lijecnika.

Zakljucak

Rezultati istrazivanja pokazuju da je, u periodu 2000.-2016. godine, doslo do na-
glog pada broja predskolske djece u skrbi LOM, fenomen o kojem bi morali razmislja-
ti organizatori primarne zdravstvene zastite. Pobol od respiratornih bolesti je takoder
bio u padu, ali nejednako u odnosu na podgrupe bolesti. Najvise je opao u grupi gripa
i pneumonija. U grupi respiratornih bolesti gornjih disnih putova koje su najcesce,
kao i akutnog bronbhitisa, je opao za jednu tre¢inu. Najmanje je opao u grupi opstruk-
tivnih plu¢nih bolesti, a porastao je u grupi ostalih respiratornih bolesti.
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PRISTUP DJETETU KOJE SEPA U AMBULANTI
LIJECNIKA OBITELJSKE MEDICINE - PRIKAZ
SLUCAJA AKUTNOG SINOVITISA KUKA

APPROACH TO THE CHILD WITH A LIMP IN GP’S
OFFICE - CASE REPORT: TRANSIENT SYNOVITIS OF
THE HIP

Tina Zavidié,! Pino Lovrinié?

Sazetak

Sepanje je relativno Cest razlog dolaska roditelja s malim djetetom lijecniku obiteljske medicine
ili pedijatru na pregled, uz ucestalost od oko Cetiri slucaja na 1000 pregleda. Definira se kao
neujednaceno, grcevito, otezano hodanje, obicno uzrokovano bolom, slaboséu ili deformitetom.
Najcesée je rije¢ o benignom, prolaznom stanju, no moze se raditi i o Zivotno ugroZavajucem
stanju.

Cilj ovog rada je prikazati pristup lijecnika obiteljske medicine u dijagnostickom postupku i
skrbi za dijete koje Sepa.

Pacijentu je uzeta detaljna anamneza i ucinjen fizikalni pregled te ultrazvucni pregled oba
kuka. Pracen je od strane lijecnika obiteljske medicine zahvaljujuéi dobro opremljenoj ordinaci-
ji te educiranosti lijecnika do potpunog ozdravijenja. Temeljem anamneze, klinickog pregleda i
ultrazvucnog pregleda oba kuka postavijena je dijagnoza akutnog tranzitornog sinovitisa kuka
te su iskljucena Zivotno ugroZavajuca stanja. Pacijent je redovito kontroliran od strane lijecnika
obiteljske medicine kako bi se pravovremeno moglo djelovati. Pracen je u kracim vremenskim
intervalima do potpune regresije izljeva i ozdravljenja.

Uloga lijecnika obiteljske medicine je i skrb za malu djecu. Cijelozivotnom edukacijom lijec-
nika, detaljno uzetom anamnezom i fizikalnim pregledom bolesnika te dodatnim dostupnim di-
jagnostickim pretragama u potpunosti se moZe pratiti razvoj bolesti te pravovremeno prepoznati
komplikacije ukoliko do njih dode.

Kljucne rijeci: dijete, Sepanje, sinovitis

' Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine, Istarski domovi zdravlja, Pazin
> Specijalisticka ordinacija opée medicine dr. Bino Lovrini¢, Pazin
Kontakt: tina.zavidic@gmail.com
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Summary

Limping is a relatively common symptom in smaller children brought to family doctor or pe-
diatrician for examination by their parents — approximately four cases per 1000 consultations. It
is defined as uneven, cramped, painful walking, usually caused by pain, weakness or deformity.
Most commonly, it is a benign, transient condition, but it can also be a life-threatening condition.

Aim is to show the approach of a family medicine practitioner in the diagnostic procedure and
care for the child with a limp.

The patient had detailed anamnesis taken, physical examination and ultrasound examinati-
on of both hips performed. He’s been followed by a family medicine practitioner thanks to a well-
equipped office and doctor’s education until full recovery.

Based on anamnesis, clinical examination and ultrasound examination of both hips, diagno-
sis of acute transient synovitis has been established and life-threatening conditions were excluded.
The patient was regularly controlled by a family medicine practitioner so that he can act in a
timely manner. He was monitored at shorter intervals until complete regression and full recovery
appears.

The role of a family medicine physician is also to care for small children. Through lifelong
medical education, detailed medical history and physical examination, as well as additional ava-
ilable diagnostic examinations, it is possible to fully monitor the development of the disease and
to recognize the complications in a timely mannert, if it occurs.

Keywords: child, limp, synovitis

Uvod

Dje¢ji kuk se razlikuje od odraslog po prisutnosti hrskavi¢nih ploca rasta koje ga
postupno oblikuju u sferi¢ni zglob s povoljnim odnosom konkavnog i konveksnog
zglobnog tijela, uz ispravnu orijentaciju zglobnih tijela u prostoru.

Djeca koja se prezentiraju s akutnom netraumatskom patologijom kuka mogu
imati veliki raspon razli¢itih simptoma, od $epanja, abnormalnog hoda, bolova, od-
bijanja podnosenja tezine ili smanjene pokretljivosti zahvacenog zgloba. Te smetnje
predstavljaju dijagnosticki problem za lijecnike obiteljske medicine, pedijatre ili lijec-
nike hitne pomoc¢i kojima se roditelji obracaju za pomo¢. Razlog tome je velika razno-
likost simptoma, kao i velik raspon mogucih diferencijalno-dijagnostickih entiteta.

Sepanije je relativno &est simptom zbog kojeg roditelji dovode djecu na pregled
lije¢niku opée medicine ili pedijatru. Definirano je kao neujednaceno, gréevito,
otezano hodanje obi¢no izazvano bolom, slabos$¢u ili deformitetom (1). Najcesce
je rije¢ o benignom, prolaznom stanju kod djeteta. Lije¢nik se, uzimaju¢i u obzir
diferencijalno dijagnosticki pristup $epanju, susrece sa cijelim nizom mogucih uzroka
kao sto su infekcija, trauma, novotvorine te upalne, neuromuskularne, razvojne i kon-
genitalne bolesti (2).

Najznacajnije i najcesce bolesti djecjeg kuka su razvojni poremecaj kuka, Legg-
Calve-Perthesova bolest, tranzitorni sinovitis, epifizioliza glave femura i septicki
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artritis. U djecjoj dobi kuk moze biti zahvacen i drugim bolestima, dobro¢udnim i
zlo¢udnim tumorima te specificnim upalama, kao §to je tuberkuloza ili juvenilni idi-
opatski artritis. Razvojni poremecaj kuka je bolest novorodenacke i dojenacke dobi,
Legg-Calve-Perthesova bolest i tranzitorni sinovitis se najcesce javljaju u predskolskoj
i ranoj Skolskoj dobi, epifizioliza glave femura je bolest predpubertetskog zamaha ra-
sta, a septicki artritis se moze javiti u bilo koje Zivotno doba.

Tranzitorni sinovitis kuka je najces¢i uzrok Sepanja i bolova u kuku kod djece.
Najcesce se javlja kod djece u dobi od cetiri do deset godina i dva puta je ¢es¢i kod
djecaka nego kod djevojcica. Prestanak simptoma bez ikakvog lije¢enja u samo neko-
liko dana od pocetka bolesti bitna je znacajka dijagnoze. No, simptomi tranzitornog
sinovitisa kuka su nespecifi¢ni i mogu bit nalik brojnim drugim potencijalno ozbilj-
nim stanjima kuka, poput septi¢kog artritisa.

U literaturi se susre¢u razni protokoli i smjernice za postupanje kod pojave $epa-
nja u djece, kako bi se na vrijeme otkrila potencijalno opasna medicinska stanja koja
mogu za posljedicu imati invaliditet, ali i da se ne bi pretjeranim dijagnosticiranjem i
lijeCenjem nastetilo djeci koja boluju od benignih, samolimitiraju¢ih bolesti manife-
stiranim Sepanjem.

Prikaz slucaja

Djecak u dobi 4 godine dolazi na pregled u ambulantu lije¢nika obiteljske medi-
cine u pratnji oca. Zali se na bol u lijevoj nozi i ne Zeli sam hodati nego ga otac nosi.
Otac navodi da se djecak sino¢ poceo zaliti na bol u lijevoj nozi te nije htio stati na
nju, Sepao je, no roditelji su mislili da ¢e do jutra stanje biti bolje. Od jutros djecak
ne zeli uopce stati na nogu i drzi je flektiranu u kuku. Na upit gdje ga najvise boli
pokazuje podruje lijevog kuka. Sepa, odnosno izbjegava oslanjanje na lijevu nogu.
Negira udarce, bilo kakvu traumu. Iz heteroanamneze doznajemo da se unazad neko-
liko dana nije bavio nikakvom sportskom aktivnoscu.

Djecak je inace zdrav, ne boluje od kroni¢nih bolesti. Uredno je cijepljen. Za svoje
godine jako je bistro dijete tako da se lijepo s njim komunicira. Iz heteroanamneze
i zapisa u zdravstvenom kartonu vidi se da je djecak prije dva tjedna imao akutnu
respiratornu infekciju gornjeg disnog sustava sa subfebrilitetom, curenjem nosa i pro-
duktivnim kasljem. Trajala je 5 dana i prosla uz simptomatsku terapiju.

Pri pregledu se primjeti da djecak pri hodu od nekoliko koraka $epa u frontalnoj
ravnini na lijevu nogu. Kretnje u lijevom kuku su reducirane i bolne i dijete se opire
svakom pokretu. Koza je Cista, bez osipa i drugih promjena. Ostali fizikalni nalaz
djecaka je uredan.

Apetit mu je dobar, stolica i mokrenje uredni. Obiteljska anamneza je neupadna.
Otac negira alergije na lijekove. Pri pregledu djecak je dobrog opceg stanja, afebrilan,
eupnoican, euhidri¢an, RR 110/70 mm Hg. Meningealni znakovi su negativni. Koza
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i vidljive sluznice bez osipa i krvarenja, poneka ogrebotina na rukama. Zdrijelo bez
eksudata. Limfni ¢vorovi palpatorno sitni, bezbolni. Plu¢a auskultatorno normalan
plu¢ni zvuk, srce akcija ritmicna, frekvencije 100/min, Sumova se ne ¢uje. Abdomen
mekan, elasti¢an, na palpaciju bezbolan, bez organomegalije. Spolovilo uredno. Ostali
klinicki status uredan.

Bududi da je ultrazvuk dostupan u ordinaciji lije¢nika obiteljske medicine, odmah
se ucinio pregled oba kuka ultrazvukom. U lijevom zglobu kuka ultrazvucno se prika-
zao obilan serozni izljev, dok je u podrucju desnog kuka ultrazvu¢ni nalaz bio uredan
(slika 1.12.).

Na osnovu anamneze, heteroanamneze, fizikalnog pregleda te ultrazvu¢nog pre-
gleda kukova objasnjava se ocu i djecaku da se radi o akutnom tranzitornom sinovi-
tisu, Cestoj bolesti u toj dobi te se preporuca mirovanje i ibuprofen u sirupu te se na-
rucuju na kontrolu za tri-cetiri dana, po potrebi ranije, uz osnovni laboratorij (KKS,
SE, CRP). Na kontroli za ¢etiri dana djecak navodi da ga manje boli i da vise nema
potrebe za analgetikom. U laboratorijskom nalazu vrijednosti upalnih parametara su
uredne (L 7.9, SE 8, CRP 2) te se sa sigurnos¢u moze iskljuciti septicki artritis. Kretnje
su jo§ bolne, ali manje. Djecak jo$ Sepa. Ultrazvukom se verificira smanjenje izlje-
va u lijevom kuku te se narucuju na kontrolu za sedam dana uz daljnje mirovanje i
ibuprofen po potrebi. Na kontroli dva tjedna nakon pocetka bolova i $epanja, djec¢ak
se osjeca puno bolje, ne $epa, a ultrazvuc¢no se vidi gotovo potpuna regresija izljeva u
podrudju lijevog kuka. Na zadnjoj kontroli ¢etiri tjedna nakon pocetka bolesti djecak
je odli¢no, a ultrazvuc¢no se vise ne vidi tragova izljeva u lijevom kuku.

Rasprava

Akutni prolazni (tranzitorni) sinovitis je naj¢es¢i uzrok netraumatske boli u kuku
i posljedi¢nog Sepanja kod djece starosti od cetiri do deset godina (2,3). Radi se o
prolaznoj, kratkotrajnoj neinfektivnoj seroznoj upali sinovijalne ovojnice s izljevom
u zglobu kuka. Karakteriziraju ga bol i ogranicenje pokreta u kuku koji nastaju bez
jasnih uzroka, povlace se postepeno na konzervativnu terapiju. Iako se u ve¢ini slu-
¢ajeva ne utvrdi jasan uzrok, kod odredenog broja djece postoji podatak o nedavnoj
infekciji gornjeg respiratornog sustava ili blazoj traumi.

U prospektivnoj studiji koja je usporedivala ucestalost tranzitornog sinovitisa i
Perthesove bolesti, priblizna godi$nja incidencija sinovitisa bila je 0,2% s kumulativ-
nim zivotnim rizikom od 3% (3). Prema drugim dostupnim podacima u literaturi
primijeceno je da vecina djece ima simptome jedan do tri dana, a samo oko 12% osje-
¢a bol do mjesec dana (4). Iako se u vecini sluc¢ajeva ne moze utvrditi jasan uzrok bola,
kod odredenog broja djece postoji podatak o nedavnoj infekciji gornjeg respiratornog
trakta (5).
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Slika 1. Ultrazvu¢ni prikaz izljeva u podrucju lijevog kuka

Slika 2. Ultrazvu¢ni prikaz normalnog desnog kuka
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Bolest je karakterizirana upalnim promjenama sinovijalne ovojnice sa izlje-
vom, najc¢e$¢e samo u jednom kuku. Afekciju oba kuka vidi se u 5% slucajeva (4).
Ultrazvucno se u oko 25% sluc¢ajeva moze naci izljev u oba kuka (6). Povisene tempe-
rature nema, no ukoliko se pojavi, mora se posumnjati na septicni artritis. Dijagnoza
se postavlja isklju¢ivanjem drugih stanja poput septickog artritisa, Perthesove bolesti,
epifiziolize glavice femura, Lyme sinovitisa, kroni¢nog juvenilnog artritisa ili tumo-
ra kosti. Postavljanje dijagnoze seroznog sinovitisa kuka za lije¢nika je uvijek izazov.
Infekcija kuka treba biti §to prije isklju¢ena. Postoje tzv. Cetiri velika kriterija za di-
ferencijalnu dijagnozu seroznog sinovitisa i septickog sinovitisa, a to su: povisena
tjelesna temperatura iznad 38 stupnjeva, sedimentacija eritrocita iznad 40 mm/sat,
leukociti visi od 12,0 x 10°mm/? i nemoguc¢nost stajanja na bolnoj nozi. Neki auto-
ri pridodaju i peti signifikantni simptom, a to je vrijednost CRP-a iznad 20 mg/l
(7). Radiografija je nespecificna metoda pretrage kod sumnje na sinovitis buduci da
samo izuzetno moze prikazati indirektne znakove izljeva u zglob te je stoga indici-
rana zbog iskljucenja drugih tezih bolesti. Djeca sa sinovitisom prilikom pregleda
zauzimaju antalgi¢ni polozaj i hod te obi¢no drze kuk u fleksiji, abdukciji i vanjskoj
rotaciji. Ultrazvuc¢na pretraga moze pomoci da se utvrdi izljev u zglobu i apsolutno je
indicirana kao inicijalna metoda pretrage (8). Prema podacima iz studija radenih kod
djece sa sumnjom na tranzijentni sinovitis, ultrazvukom je naden izljev u zglobu kuka
kod 92 % pregledane djece (7).

Specifi¢ne, diferentne pretrage, kao $to seroloske pretrage na Lyme infekciju, imu-
noloski i reumatski testovi te dodatne slikovne metode kao $to su CT ili MR, nisu pre-
porucljive jer je tijek bolesti benigan te uz mirovanje i analgetike dode do potpunog
izlje¢enja. Bolesnik se ultrazvuc¢no i klini¢ki prati najmanje dva puta u razmaku od
$est tjedana te, ako simptomi regrediraju, smatra se da je doslo do izljecenja.

Pri evaluaciji $epanja najvaznije je uzeti detaljnu anamnezu i uciniti kompletan
fizikalni pregled djeteta. Podaci koji nam pomazu u otkrivanju etiologije $epanja su
dob i spol djeteta, karakter i lokalizacija boli te podaci o ¢imbenicima koji pogorsava-
juili umanjuju bol. Pregled bilo kojeg organskog sustava u djece treba biti prilagoden
dobi, pa tako i pregled lokomotornog sustava. Bitno je detaljno pregledati svaki zglob
s okolnim strukturama, utvrditi opseg aktivnih i pasivnih pokreta u zglobu te jasno
dokumentirati svaku uocenu promjenu, kao $to su bol, otok zgloba ili redukcija po-
kreta. Palpacijom utvrdujemo toplinu koZe iznad zgloba, otok zgloba, atrofiju musku-
lature ili postojanje izljeva u zglobu.

U samom pocetku lije¢nik treba razluciti radi li se o akutnom ili kroni¢nom $epa-
nju te postoji li pri tome i bol. Da bi se postavila pravilna dijagnoza $epanja lije¢nik
najprije mora biti dobro upoznat s procesom normalnog razvoja hoda. Osnovne kom-
ponente klinickog pregleda djeteta koje Sepa su analiza hoda, pregled kostiju, zglo-
bova i misica te cjeloviti pregled ostalih organskih sustava. Dijete treba promatrati
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kroz nekoliko ciklusa hoda, uo¢iti ritam i simetriju udova tijekom hoda i pri tome
promatrati hod s obu¢om i bez nje.

Epidemioloski gledano minimalna trauma predominira kao tipi¢na etiologija za
$epanje. Prospektivna studija Fishera i suradnika, koja je obuhvacala djecu mladu od
14 godina koji su bili obradeni u hitnoj sluzbi zbog problema Sepanja pokazala je da
kod djece bez podataka o preboljeloj traumi prevladavaju djecaci nad djevojc¢icama
u omjeru 2:1, srednja zivotna dob bila je cetiri godine, a u 80% bolesnika dominan-
tni simptom je bila bol u kuku (9). Najcesc¢a dijagnoza medu tim bolesnicima bio
je tranzijentni sinovitis (40%), a vec¢ina bolesnika (77%) lije¢ena je ambulantno (9).
Podaci iz studije potvrduju da veliki broj bolesnika koji dolaze na hitni pregled zbog
$epanja, dolaze zbog benignih samolimitiraju¢ih bolesti, no znacajno je i da odredeni
broj bolesnika mora biti podvrgnut dodatnim pretragama kako bi se dokazale i utvr-
dile ozbiljne bolesti, Zivotno ugrozavajuce (10,11). Znacajke u anamnezi, kao $to su
trajanje bolova, karakter boli, lokalizacija boli, preboljena trauma, povisena tjelesna
temperatura, jutarnja ukocenost, inkontinencija i neki podaci o uzimanju lijekova te
pridruzenim komorbiditetima mogu biti od velike pomo¢i u brzem i jasnijem postav-
ljanju dijagnoze $epanja (10-13).

Akutno bolno $epanje upucuje na infekciju, traumu i malignu bolest, dok kroni¢-
no $epanje obi¢no nastaje od pretjeranog napora, apofizitisa, Legg-Calve-Pertesove
bolesti, poskliza glavice femoralne kosti ili pak sistemskih bolesti kao $to su reumat-
ske ili maligne bolesti (10,12). U djece s kroni¢nim $epanjem osobitu pozornost treba
obratiti na dotadasnji psihomotorni razvoj te mogucnost postojanja pozitivne obi-
teljske anamneze vezane uz poremecaje hoda. Trauma i infekcije se javljaju u bilo
kojoj dobi, dok se neke duge bolesti i stanja javljaju najé¢es¢e u odredenoj dobi djeteta
(14,15). Epifizeoliza glave femura javlja se naj¢esce u djevojcica i dje¢aka od 11 do 15
godina zivota, akutni sinovitis od cetvrte do desete godine Zivota, Perthesova bolest
od ¢etvrte do osme godine Zivota, septicka nekroza kuka u dojenackoj i novorodenac-
koj dobi, dok se juvenilni artritis moze javiti od prve do desete godine Zivota.

Trauma je najc¢e$¢i uzrok akutnog Sepanja kod djece, bilo da je rije¢ o prijelomi-
ma, uganuc¢ima zglobova, istegnu¢ima misica i sveza ili pak o kontuzijama mekih tki-
va. Sindromi prenaprezanja relativno su Cesti kod skolske djece ukljucene u sportske
aktivnosti. Prevalencija ovih sindroma najveca je u grupnim sportovima, kao $to su
nogomet i kosarka, ali i u atletici i tenisu (16). Uzrokovani su ponavljaju¢im mikrotra-
umama u podrucju hrskavi¢nih ploca rasta, kao i samim postojanjem misi¢no-kosta-
nog nesrazmjera u toj dobi, ¢ime se stvara pretjerani stres na kostano-ligamentarnom
spoju ili zglobnoj povrsini (17). Tako nastaju prijelomi zamora ili juvenilne osteohon-
droze poput Osgood-Schlatterove ili Severove bolesti.

Legg-Calvé-Perthesova bolest (LCPB) ili avaskularna nekroza glave femura javlja
se najée$ée u dobi izmedu Cetvrte i osme godine Zivota, obi¢no kod djec¢aka (M:Z=5:1).
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Bolest ima polagani kroni¢ni tijek. U ranoj dijagnostici LCPB-a sve se vise rabi ma-
gnetska rezonancija buduci da bolje prikazuje promjene mekih tkiva zgloba kuka (si-
novije, zglobne hrskavice, ploce rasta) i veli¢ine lateralne subluksacije glave femura, a
$to se pomocu drugih postupaka ne moze tako uspje$no prikazati (18,19).

Poskliz (epifizioliza) glave bedrene kosti (PGBK) poremecaj je adolescentnog kuka
kod kojeg zbog gubitka mehanicke ¢vrstoce ploce rasta nastaje pomak glave femu-
ra prema vratu, odnosno metafizi proksimalnog femura (20). U djevojcica se javlja
najcesce u dobi od 11 do 13 godina, a kod djecaka od 13 do 15 godina Zivota te je u
djecaka dva do tri puta ce$c¢a nego u djevojcica. Etiologija poskliza je primarna (hor-
monalna, mehanicka, upalna, nasljedna ili traumatska) ili sekundarna, u sklopu nekih
endokrinoloskih bolesti, poslije terapije zra¢enjem ili hormonom rasta te kao poslje-
dica nekih genetickih sindroma. Bolest moze dovesti do umjerenog skracenja noge,
trajnog $epanja, bolova, sindroma sraza u kuku te sekundarne koksartroze. Nestabilne
epifizeolize mogu dovesti i do avaskularne nekroze i hondrolize. Dijagnoza bolesti
mora biti §to ranija, dovoljna je rendgenska snimka oba kuka, kako bi se ¢im prije
kirurski stabiliziralo kuk dok je stupanj poskliza ¢im manji.

Kad u klinickoj slici i anamnezi dominiraju bol, otok, crvenilo i hipertermija koze
iznad bolnog zgloba, smanjena funkcija zgloba kuka, septicno povidena temperatura
uz tresavicu i limfadenopatiju te lose opce stanje pacijenta, mora se posumnjati na mo-
guc¢nost prodora bakterija u zglob i kost i na osteomijelitis ili septi¢ni artritis (21,22).
Septicka nekroza je upala zgloba kuka koju najcesce uzrokuje Staphylococcusaureus ili
Streptococcus skupine B. Prema podacima ucestalost septickog artritisa je 10 na 100
000 djece godisnje i ¢ini 6,5% svih artritisa djecje dobi. Zastupljenost medu spolom
je podjednaka. Najcesce je zahvacen zglob kuka, a zatim zglob koljena. U 10% sluca-
jeva bolest je poliartikularna. Septicki artritis djecje dobi moze dovesti do unistenja
zgloba, znacajnih deformacija, skracenja ekstremiteta i ranog invaliditeta. Rano po-
stavljanje dijagnoze i pocetak terapije unutar cetiri dana od nastanka simptoma je od
presudne vaznosti, jer u protivnom mogu nastati ireverzibilna o$tec¢enja hrskavice $to
moze imati posljedice u kasnijoj funkciji zgloba. U lijecenju se kombinira antibiotska
terapija, mjere dekompresije zgloba, rana imobilizacija te kasnija fizikalna terapija po
smirenju bolova.

Neuromuskularni poremecaji poput miozitisa, mi$i¢ne distrofije, cerebralne pa-
ralize ili periferne neuropatije mogu takoder biti uzrok Sepanja u djece. Reumatskim
bolestima kao $to je sistemni eritemski lupus, juvenilni reumatoidni artritis, juvenil-
ni dermatomiozitis i Henoch- Schonleinova purpura, Sepanje moze biti vodeci znak
bolesti.

Tumori povezani sa Sepanjem kod djece uglavnom su povezani s malignim bole-
stima limfnog sustava, no moguce su i druge razlic¢ite maligne dijagnoze, od tumora
mozga do akutne leukemije. Rezultati brojnih retrospektivnih studija pokazuju koliko
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je djece sa simptomatologijom $epanja imalo maligne bolesti. Cabral i suradnici u
svom radu navode da su analizirajuci 29 djece koja su bila upucena na pregled zbog
$epanja kasnije utvrdili da ih je Sestoro imalo neuroblastom, 13 leukemije, troje lim-
fom i Ewingov tumor te po jedno djete ependimom, talamicki gliom, epiteliom i sar-
kom (23).

Apendicitis, zdjelicna upalna bolest (PID), ingvinalni limfadenitis, ulcerozni koli-
tis, preponska kila ili apsces m. psoasa te ostala patoloska stanja u abdomenu takoder
mogu dovesti do iritacije i upale m. iliopsoasa ili m. obturatora internusa te posljedic-
no poremecaja hoda (24).

Obzirom na opasnost prekomjernog dijagnosticiranja i nepotrebnog lijecenja
bolesnika sa sumnjom na sinovitis, u mnogim medicinskim ustanovama utvrdene
su smjernice kojih se treba drzati prilikom prvog kontakta s djetetom koje $epa. U
Hrvatskoj takoder postoje smjernice koje su predlozili vodeci dje¢ji kirurzi pri dija-
gnosticiranju $epanja u djece (slika 3.) (25).
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Slika 3. Dijagram tijeka kod dijagnosticiranja $epanja u djece (prilagodeno prema referenci 25)
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Preporuke su slijedece:

1. Djeci koja imaju bolove u kuku i nozi, a nemaju sumnje na traumu mora se
uzeti detaljna anamneza, s posebnim osvrtom na eventualna prethodna sli¢na
stanja ili nedavne manje infekcije.

2. Mora se pregledati cijelo dijete, a ne samo zahvaceni zglob.

3. Napraviti kompletnu pretragu krvi i urina, odrediti vrijednost SE i CRP-a.

4. Ultrazvu¢no pregledati kukove kod atraumatskog Sepanja.

5. Ako se sumnja na $epanje nakon traume obavezno uciniti rendgenogram.

Obiteljski lije¢nici se vrlo Cesto susre¢u s djecom u svojem svakodnevnom radu.
Uzroci $epanja kod djece su brojni, no iako je ve¢ina benigne prirode, potrebno je
biti na oprezu. Vrlo esto su detaljna anamneza/heteroanamneza i fizikalni pregled
dostatni za postavljanje dijagnoze, a opremljenost ordinacije ultrazvu¢nim uredajem
omogucuje pracenje razvoja bolesti te daje dodatnu sigurnost pri postavljanju dija-
gnoze i lijecenju.

Zakljucak

Uloga lije¢nika obiteljske medicine je i skrb za malu djecu. Uzroci Sepanja u djece
mogu biti brojni, od beznacajnih samolimitiraju¢ih do vrlo zahtjevnih pa ¢ak i Zivot-
no ugrozavajucih stanja, a takvi zahtijevaju brzu dijagnozu i odgovarajuc¢e promptno
lijecenje. U vecini slucajeva za utvrdivanje uzroka Sepanja dostatna je iscrpna ana-
mneza i sveobuhvatan klini¢ki pregled, no lije¢nik koji pregledava dijete mora biti
educiran i mora razumjeti razvoj i modalitete normalnog hoda kako bi mogao utvrdi-
ti poremecaje. Dodatne pretrage potrebne su iznimno u slu¢ajevima kad se klinickim
nalazom postavi sumnja na mogucu ozbiljniju patologiju.

Svaki odgovoran lije¢nik mora se kontinuirano educirati kako bi u svom radu
izbjegao nepotrebne dijagnosticke pretrage i primjenu nepotrebnih lijekova kod svo-
jih bolesnika te pratiti razvoj bolesti kako bi pravovremeno mogao prepoznati kom-
plikacije ukoliko do njih dode.
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EMOCIONALNO ZLOSTAVLJAN]JE U DJETINJSTVU
I NJEGOVE POSLJEDICE U ODRASLOJ ZIVOTNO]J
DOBI

EMOTIONAL ABUSE IN CHILDHOOD AND ITS
CONSEQUENCES IN ADULTHOOD

Dunja Chamae,' Ivana Safran,? Suzana Kumbrija®

Sazetak

Zlostavljanje predstavlja ponasanje prema djetetu koje je izvan pravila ponasanja i ukljucu-
je znacajnu opasnost od nanosenja tjelesnog ili emocionalnog ostecenja. Zlostavljanje moZemo
podijeliti u nekoliko podskupina: emocionalno zlostavljanje, zanemarivanje, fizicko zlostavljanje
i seksualno zlostavljanje. Traume koje dijete proZivi u djetinjstvu su znacajan etioloski faktor za
razvoj psihopatologije u odrasloj Zivotnoj dobi. Emocionalno (psihicko) zlostavljanje je najra-
sireniji oblik zlostavljanja djeteta, ali najteze ga je identificirati i lijeciti. Emocionalna trauma
moze u pojedinca stvoriti osjecaj bezvrijednosti, nevoljenosti ili neZeljenosti te moze ograniciti
sposobnost osobe da se brine sama za sebe, dovodi do poremecaja u vezivanju i stvaranju soci-
jalnih kontakata, loseg ponasanja, problema u socijalizaciji te razlicitih psihosomatskih bolesti.
Primarna zdravstvena zastita ima vaznu ulogu u prepoznavanju i prevenciji zlostavljanja.

Kljucne rijeci: emocionalno zlostavljanje djece, posljedice, odrasla dob

Summary

Child maltreatment is a behavior that can result in actual or potential harm to the childs
health, survival, development or dignity in the context of a relationship of responsibility, trust or
power. Child maltreatment is typically broken down into four different types: emotional abuse,
neglect, physical abuse and sexual abuse. Childhood trauma is a significant etiological precursor
for the development of psychopathology in adulthood. Emotional abuse can disrupt the normal
process of emotional development. Maltreated children show less self-confidence, joie de vivre
and hope for the future. These consequences may continue into adulthood and reduce the person’s
quality of life. Emotional abuse is the most common type of child maltreatment but most difficult

1 Ordinacija obiteljske medicine ,,dr. Dunja Chamae®, Vidovec

2 DZ Varazdinske Zupanije

3 Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine “dr. Suzana Kumbrija”, Zagreb
Kontakt: ivana.mestric@gmail.com; dunja.chamae@gmail.com
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to identify and to treat. Primary care has an important role in identifying and preventing of child
maltreatment.
Keywords: emotional child abuse, concequences, adulthood

Uvod

Zlostavljanje predstavlja ponasanje prema djetetu koje je izvan pravila ponasanja
i ukljuc¢uje znacajnu opasnost od nanosenja tjelesnog ili emocionalnog ostecenja.
Zlostavljanje djeteta definiramo kao bilo koje traumatolosko iskustvo koje se dogodi u
dobi do 18 godine zivota i mozemo ih podijeliti u nekoliko podskupina: emocionalno
zlostavljanje, zanemarivanje, fizicko zlostavljanje i seksualno zlostavljanje (1). Traume
koje dijete prozivi u djetinjstvu su znacajan etioloski faktor za razvoj psihopatologije
u odrasloj Zivotnoj dobi. Emocionalno (psihicko) zlostavljanje je najrasireniji oblik
zlostavljanja djeteta, ali najteze ga je identificirati i lijeciti. U SAD-u je tijekom 2002.
godine prijavljeno 1,8 milijuna slucajeva zlostavljanja i zanemarivanja djece, od cega
je potvrdeno oko 896.000 slucajeva. Oba spola su podjednako pogodena. Iste godi-
ne je u SAD-u od posljedica zlostavljanja umrlo oko 1400 djece, od kojih je oko 3/4
bilo mlade od 4 godine. Tre¢ina smrtnih slucajeva bila je pripisana zanemarivanju.
Najcesce su zrtve bila djeca u dobi do 3. godine (16/1000 djece). Vise od polovine svih
izvjeSca Sluzbama za zastitu djece (Child Protective Services) poslali su profesionalci
kojima je prijavljivanje zlostavljanja obaveza (npr. uitelji, policajci, zaposlenici soci-
jalnih sluzbi, pravnici, zaposlenici u vrti¢cima, zdravstveni radnici, udomitelji). Od po-
tvrdenih sluc¢ajeva u SAD-u, u 60,2% slucajeva radilo se o zanemarivanju (ukljuc¢ujuci
i zdravstveno zanemarivanje); u 18,6% o tjelesnom zlostavljanju; u 9,9% o spolnom
zlostavljanju, a u 6,5% o emocionalnom zlostavljanju. Osim toga, 18,9% djece iskusilo
je druge oblike zlostavljanja, poput napustanja i ovisnosti o drogama. Mnoga djeca su
bile zrtve visestrukih oblika zlostavljanja. U potvrdenim slucajevima zlostavljanja ili
zanemarivanja >80% pocinitelja bili su roditelji, 58% pocinitelja bile su Zene (2).

U 2006. godini Poliklinika za zastitu djece grada Zagreba i Hrabri telefon pro-
veli su istrazivanje “Prevalencija zlostavljanja i zanemarivanja djece u Hrvatskoj”
(Povezanost zlostavljanja u djetinjstvu i drugih traumatskih iskustava s nekim osobi-
nama licnosti). Istrazivanje je provedeno u prolje¢e 2006. godine u brojnim srednjim
$kolama u Republici Hrvatskoj. S obzirom na sadrzaj istrazivanja sudionici ispitivanja
su bili samo punoljetni ucenici. Ukupno je sudjelovalo 4191 ucenika, a uzorak je re-
prezentativan za populaciju maturanata srednjih $kola u Hrvatskoj. Rezultati ovog
ispitivanja ukazuju na prevalenciju pojedinih oblika zlostavljanja u djetinjstvu. Prema
strozem kriteriju, njih 15,9% bilo je izlozeno tjelesnom zlostavljanju, 16,5% emocio-
nalnom te 13,7% spolnom zlostavljanju. Zanimljiv je podatak da ako u spolno zlostav-
ljanje uklju¢imo i neprimjerena izlaganja djece seksualnim sadrzajima, onda je 18,1%
mladih u djetinjstvu dozivjelo spolno zlostavljanje (3).
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Psihi¢ko zlostavljanje djeteta nosi sa sobom neizrecive znakove boli, a u mnogim
slucajevima skriveni oziljci postaju $tetni tek nakon dugo vremena (4). Emocionalna
trauma moze u pojedinca stvoriti osjecaj bezvrijednosti, nevoljenosti ili nezeljenosti te
moze ograniciti sposobnost osobe da se brine sama sa sebe, dovodi do poremecaja u
vezivanju i stvaranju socijalnih kontakata, loSeg ponasanja te problema u socijalizaciji.
Takoder povecava rizik razvoja psihickih problema, poremecaja u prehrani i samooz-
ljedivanja (5,6). Lijecenje je ponajprije usmjereno na hitne zdravstvene potrebe i nepo-
srednu opasnost djeteta, a u konacnici je usmjereno na dugoro¢na poremecena osobna
medudjelovanja. I u okolnostima zlostavljanja i zanemarivanja, obiteljima treba pri¢i
na pomazudi, a ne na kaznjavajuci nacin (7). Primarna zdravstvena zastita igra veliku
ulogu u prepoznavanju i prevenciji zlostavljanja. Prevencija zlostavljanja bi trebala biti
dio svakog kontrolnog pregleda djeteta, putem poducavanja roditelja ili njegovatelja te
upucivanja svake utvrdene visokorizi¢ne obitelji odgovaraju¢im javnim sluzbama.

Cilj ovog rada jest osvijestiti o $irokoj rasprostranjenosti psihickog zlostavljanja te
njegovih posljedica na kasniji razvoj u odrasloj zivotnoj dobi. Smatra se da pri pojavi
nasilja nad djecom treba posvetiti odgovarajucu paznju i pokusati ga smanjiti ve¢ da-
nas. To je ujedno i preventivno djelovanje za budu¢nost.

Rasprava

Trauma koju dijete prozivi u djetinjstvu je znacajan etioloski preteca za razvoj psi-
hopatoloskih smetnji u odrasloj Zivotnoj dobi (1,8,9). Jedan od vrlo suptilnih obli-
ka nasilja nad djecom indirektno prisutan u gotovo svim drugim oblicima nasilja
je emocionalno (psihicko) zlostavljanje, koje moze imati dalekosezne posljedice na
kasniji razvoj djeteta. U novije vrijeme doznalo se, poduzelo i u¢inilo mnogo toga
glede sprecavanja tjelesnih oblika nasilja, ali ono o ¢emu se ne govori dovoljno je
emocionalno ili psihicko zlostavljanje. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) de-
finira emocionalno zlostavljanje djeteta kao izolirani slucaj ili kontinuiranu radnju
onemogucavanja razvojno prikladnog i podrzavajuceg okruzenja od strane roditelja
ili skrbnika djeteta. Ovaj oblik zlostavljanja ukljucuje: ograni¢avanje kretanja, oma-
lovazavanje, okrivljavanje, prijetnje, zastrasivanje, diskriminiranje ili podsmjehivanje
i ostale oblike neprijateljskog ponasanja koje potencijalno moze nastetiti djetetovom
fizickom, psihickom, duhovnom, moralnom ili socijalnom razvoju. Ostali oblici zlo-
stavljanja djece (fizicko, seksualno i zanemarivanje) uvijek sadrze neki oblik emocio-
nalnog zlostavljanja. Prema SZO svaka Cetvrta osoba navodi fizicko, a 36% populacije
emocionalno zlostavljanje (10,11). Jewkes i sur. uocili su povecani rizik od depresije,
zlouporabe droga, HIV-a i herpes simplex infekcije tipa 2 (12), dok Norman i sur. po-
vezuju izlozenost neseksualnom zlostavljanju sa ¢itavim nizom psiholoskih i bihevio-
ralnih problema, ukljucujuci depresiju, zlouporabu alkohola, anksioznost i suicidalno
ponasanje (13).
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Mnoga istrazivanja ukazuju na posljedice emocionalnog zlostavljanja djeteta: sni-
zeno samopouzdanje, poremeceni interpersonalni odnosi, negativna poimanje svije-
ta, depresivno raspolozenje, anksioznost, sklonost samoubojstvu, poremecaji hranje-
nja (14,15). Pojam i definicija emocionalnog nasilja, postavljanje jasnih granica kao
i samoobrambenih moguc¢nosti djeteta nerijetko izmicu (ne)vjestim zakonskim nor-
mama, a u praksi je dokazivanje takvog oblika nasilja problemati¢no. Emocionalno
zlostavljanje cesto djecu pogada dublje od fizickog. Glavni preduvjet normalnog psi-
hickog razvoja djeteta je roditeljska ljubav, ohrabrivanje, poticanje. Ukoliko izosta-
nu pozitivna potkrepljenja roditelja, kod djeteta se Cesto razvija osje¢aj nevoljenosti i
neprihvacanja. Takav osjecaj moze imati ozbiljne posljedice na razvoj li¢nosti djeteta,
a moZe mu stvarati i velike poteskoce u realiziranju uspjes$nih socijalnih kontakata i
veza u odrasloj Zivotnoj dobi. Posljedice zlostavljanja mogu biti vidljive na nekom od
slijedec¢ih polja: problemi ucenja, nesposobnost uspostavljanja meduljudskih odnosa,
neprimjereno ponasanje u obi¢nim situacijama, opée depresivno raspolozenje i ne-
zadovoljstvo i ucestale psihosomatske tegobe. Neka provedena istrazivanja pokazuju
da dio djece koja su prozivjela zlostavljanje u djetinjstvu ipak ne pokazuje odstupanja
u emocionalnom razvoju u odrasloj Zivotnoj dobi (4). Na takav ishod utjecu obiljez-
ja same osobe koje ukljucuju jak unutarnji lokus samokontrole, na¢in razmisljanja i
donosenja odluka, jasno uvidanje znacenja situacije, visoko samopostovanje, vjestine
rjeSavanja problema (1,16).

Istrazivanja na Zivotinjskim modelima pomogla su shvatiti kako iskustva stece-
na u mladosti utje¢u na ljudsku psihu i ponasanje. Tako odrastanje u emocionalno
hladnim i nebriznim obiteljima uzrokuje dugoro¢ne emocionalne probleme u dje-
ce (17,18), nesklad u obitelji pojacava rizik za povecanim indeksom tjelesne mase
i povecanim arterijskim tlakom (19). Emocionalno zlostavljanje puno vise govori o
pocinitelju nego o djetetu (zrtvi) i radi se o nedostatku jedne od temeljnih ljudskih
vrijednosti, postivanja djeteta kao punopravnog ljudskog bi¢a. Ono §to je zajednicko
svim oblicima zlostavljanja jest ,,tradicija“ zlostavljanja koja se prenosi s generacije na
generaciju, s roditelja na dijete, s pocinitelja na zrtvu. Kaufman i Zigler su pokazali da
zlostavljana populacija ima povecan rizik ponavljanja nasilja i zanemarivanja prema
vlastitoj djeci (20). Problemati¢no ponasanje djeteta se moze nastaviti dugo nakon $to
samo zlostavljanje prestane, pogotovo ako se radi o dugoro¢nim stresorima. Djeca ka-
snije razvijaju postraumatski stresni poremecaj (PTSP) - dogadaj koji asocira na zlo-
stavljanje djeluje kao okidac i uzrokuje dramati¢nu emocionalnu reakciju neproporci-
onalnu samom dogadaju. Reakcija na raniju traumu moze biti provocirana mirisom,
zvukom ili drugim osjetnim putem, ili radnjom, mjestom i datumom. Istrazivanja
su pokazala da postoje anatomske promjene u mozgu kod PTSP-a: manji volumen
mozga i razlike u veli¢ini limbickog sustava. Takoder je promijenjen odgovor ciljnih
organa duz hipotalamo-hipofizne osi kao posljedica dugotrajne izloZenosti kortizolu,
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hormonu klju¢nom u odgovoru protiv stresa. Osobito su vazne prve tri godine zivota
kada se u mozgu dogadaju strukturalne promjene ovisne o dogadajima i poticajima iz
okoline. Djetetovo iskustvo mijenja strukturu mozga, ono uci. Tako ¢e mozak djeteta
odraslog u prijete¢em okruzenju imat razvijeniji fight - or - flight odgovor uz modifi-
ciran limbicki sustav. Amigdala, dio limbickog sustava, odgovorna za emocije, reagira
na cirkuliraju¢e hormone stresa. Kod kontinuirane izlozenosti tim hormonima ona
se steze i postaje na njih manje osjetljiva. Slicno se dogada i s hipokampusom, dije-
lom kore odgovornim za pamcenje. Studije koje su istrazivale strukturne promjene
u sivoj tvari mozga pacijenata s depresijom u odnosu na zdrave pojedince su otkrile
da dio strukturnih promjena u depresivnih pacijenata korelira sa zanemarivanjem/
zlostavljanjem u djetinjstvu (21,22). Sve navedeno uzrokuje promijenjen bihevioralni
odgovor pojedinca na stres.

Pocinitelji zlostavljanja su cesto sami roditelji, koji su u vecini slucajeva nesvjesni
da njihovi postupci spadaju pod zlostavljanje. Neki od oblika zlostavljanja od strane
roditelja su: ravnodus$nost na djetetove potrebe, koje se mogu razlikovati od potreba
njegove brace; ponizavanje kada dijete ne uspije u zadatku ili pogre$no shvati upute;
kritiziranje- negativno odnoSenje prema nekom djetetovom postignucu ili interesu;
neprekidan pritisak za postizanjem roditeljskih ocekivanja, ¢esto praceno usporedi-
vanjem s djecom drugih roditelja koja “slijede oc¢ekivanja”. Spinazzola i sur. su utvrdili
da emocionalno zlostavljana djeca pate od anksioznosti, depresije, niskog samopo-
uzdanja, postraumatskog stresa i suicidalnosti u jednakoj mjeri, a u nekim slucajevi-
ma i ve¢oj mjeri nego djeca koja su fizicki ili seksualno zlostavljana. Od svih oblika
zlostavljanja emocionalno je zlostavljanje najvise povezano s depresijom, generalizi-
ranim anksioznim poremecajem, socijalnim anksioznim poremecajem, poremecaji-
ma pripadnosti i zlouporabom droga (23). Kimberi i sur. ukazali su na povezanost
poremecaja prehrane (bulimija nervosa i kompulzivno prejedanje) i emocionalnog
zlostavljanja u djetinjstvu, zanemarivanja te nasilja od strane intimnog partnera (24).

Zakljucak

Veliki broj djece i mladih zivi u obiteljima gdje im nije pruzena pravilna njega,
teskih Zivotnih okolnosti. Institucije koje se bave zastitom djece pretezno se usredo-
toc¢uju na trazenje fizickih dokaza o zlostavljanju, dok je pokazatelje emocionalnog
zlostavljanja teze uociti. Stoga je teze djetetu pruziti potrebnu pomoc i zastitu. Iako se
javnost Cesto upozorava na razli¢ite slu¢ajeve nasilja nad djecom, to je problem koji u
praksi jos uvijek rjeSava mali broj stru¢njaka i kojem se ne posvecuje dovoljno paznje.
Vaznu ulogu u prepoznavanju ima djetetov lije¢nik koji bi svaku sumnju na ovaj oblik
zlostavljanja trebao prijaviti nadleznim institucijama. Nacini ponasanja koji trebaju
izazvati sumnju na moguce emocionalno zlostavljanje djeteta su: socijalna povuce-
nost, pretjerana ljutnja ili agresija, poremecaj hranjenja, slabo napredovanje na tezini,
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kasnjenje u razvoju, te depresija, anksioznost, plahost i ucestalo bjezanje od kuce (24).
Obiteljski lije¢nik treba prepoznati i lijeciti kako emocionalne, tako i fizicke posljedice
zlostavljanja u djetinjstvu. Ovisno o pojedinom slucaju, zastitne mjere trebaju uzeti u
obzir specifi¢ne individualne, obiteljske, socijalne, ekonomske i kulturne ¢imbenike.
Treba ih usmjeriti na pomoc, zastitu, zbrinjavanje/lijecenje vec zlostavljane djece kao
i na sustavni preventivni rad s roditeljima i samom djecom.

Svakako je potreban interdisciplinaran pristup problemu koji ukljucuje pedijatra,
lije¢nika obiteljske medicine, socijalne radnike, psihologe i psihijatre.
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Sazetak

Lije¢nici obiteljske medicine u skrbi Cesto imaju djecu do 5 godina starosti. Ta populacija se
najcesée u ordinaciju javlja zbog akutnih febrilnih stanja. lako su takva stanja obicno samolimi-
tirajuca, valja znati prepoznati one slucajeve kod kojih je u podlozi febriliteta ozbiljno stanje koje
se nece razrijesiti bez dodatne medicinske intervencije, a zakasnjelo prepoznavanje moZe dovesti
do nepovoljnih pa i fatalnih ishoda.

Cilj rada je kroz pregled literature i smjernica o zbrinjavanju febrilnog djeteta prenijeti pri-
mjenjive i prakticne upute za svakodnevnu praksu koje bi trebale biti pomo¢ u radu lijecnika
obiteljske medicine.

Pregledane su PubMed i UpToDate baza podataka prema kljucnim rijecima te smjernice sa
stranica strucnih drustava (americko, britansko, kanadsko, nizozemsko).

Opisan je pristup razli¢itim nacinima mjerenja tjelesne temperature te analizi znacajki ana-
mneze i fizikalnog pregleda u otkrivanju djece koja imaju poveéani rizik za podlijezecu bakterij-
sku infekciju. Prikazane su dvije skale za procjenu rizika ozbiljne bakterijske infekcije na temelju
fizikalnog pregleda. Takoder je opisana racionalna upotreba dostupnih pretraga u procjeni ozbilj-
nosti infekcije te konacno populacija febrilne djece koju je moguce zbrinjavati ambulantno kao i
slucajeve koje je nuzno poslati na bolnicku obradu i lijecenje.

Usprkos svim smjernicama, nema dovoljno pouzdanih markera bakterijske infekcije.
Najsigurnija, kao i uvijek, ostaje dobra klinicka praksa i kriticko prosudivanje svakog pojedinog
slu¢aja, uvijek s oprezom.

Klju¢ne rijeci; vrucica, djeca, obiteljska medicina, smjernice
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Summary

General practitioners often have in their care children under 5 years of age. For these patients
an acute febrile illness is a common reason for consultation. Although majority of these condi-
tions are minor self-limiting illnesses, challenging task is to identify those children with a serious
febrile illness who need medical intervention. For these conditions, if not recognized in time,
outcomes can be severe and even fatal.

Aim was to search literature and compare guidelines in order to present approach in practice
management of children with fever.

A systematic search was conducted in PubMed and UpToDate databases using key words, as
well as comparison of guidelines of pediatric societies.

Underlined steps were: different ways for fever detection, important anamnestic data as well
as physical examination sign and symptoms in assessing the risk of severe bacterial infection.
Two different scales were given for assessment of risk of severe bacterial infection based on physi-
cal examination as well as importance of available diagnostic tests. In the end short summary was
given for population of febrile children which can be managed ambulatory as well as children that
have to be referred to hospital.

Despite all guidelines there are no sufficiently reliable markers of bacterial infection. The phy-
sician must therefore practice medicine that is supported by guidelines but based on sound clini-
cal judgement for each case individually, always nurturing a dose of caution.

Keywords; Fever, Children, Family medicine, Guidelines

Uvod

Lije¢nici obiteljske medicine sve ¢es¢e u skrbi imaju djecu od najranije Zivotne
dobi. Takva skrb nije bez izazova jer djeca do 5 godina starosti pokazuju znacajne
anatomske i fizioloske specifi¢nosti koje valja poznavati kako bi im se pruzila odgova-
rajuca zdravstvena skrb.

Povisena tjelesna temperatura je jedan od najc¢es¢ih simptoma koji pacijente u
dobi do 5 godina dovode lije¢niku - javlja se kao jedini ili usputni simptom u ¢ak 70%
konzultacija (1). Iako uzroci vrudice u vecini slucajeva ostaju samoogranicavajuce
bolesti, vazno je iskljuciti entitete za koje je nuzna dodatna/daljnja medicinska inter-
vencija. Zastupljenost ozbiljnih bakterijskih infekcija (engl. serious bacterial infecti-
on, SBI) koje se nalaze u pozadini vrucice smanjuje se s napredovanjem dobi djeteta.
Tako je ucestalost ozbiljnih bakterijskih infekcija kod novorodencadi 10%, kod djece
do 3 mjeseca starosti 5%, a kod dojencadi starije od 3 mjeseca 0,5-1%. Jednako tako
smrtnost od bakterijskih infekcija raste kako se dob djeteta smanjuje te kod novoro-
dencadi iznosi 10% (1,2). Zbog ucestalosti vrucice u klinickoj praksi, iako su ozbilj-
na podlijeZeca stanja postotkom mala, ukupno ¢ine znacajan apsolutni broj slucajeva
kod kojih su moguce ozbiljne posljedice u sluc¢aju neadekvatnog odnosno nepravo-
vremenog lijeenja. Stoga je potrebno imati odredenu sistemati¢nost u pristupu sva-
kom febrilnom djetetu (3-7).

Cilj

Kroz pregled literature i smjernica o zbrinjavanju febrilnog djeteta prenijeti pri-
mjenjive i prakti¢ne upute za svakodnevnu praksu koje bi trebale biti pomo¢ u radu
lije¢nika obiteljske medicine.
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Metode

Sustavni pregled PubMed i UpToDate baza podataka. Pretrazivanje je vrseno kori-
$tenjem MeSH pojmova (((“Fever”[Mesh] AND “Infant”[Mesh]) AND “Child”[Mesh])
AND “Child, Preschool’[Mesh]) AND “Practice Guideline”[Publication Type].
Koristeni su i filteri; Publication dates 10 years, Humans. Takoder su preuzete smjer-
nice sa stranica stru¢nih drustava; National Guideline Clearinghouse (www.guideli-
ne.gov); NICE: National Institute for Health and Care Excellence (www.nice.org.uk);
Canadian CPG Infobase: Clinical Practice Guidelines Database (www.cma.ca/En/
Pages/clinical-practice-guidelines.aspx); Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) (www.sign.ac.uk); [Summary of the practice guideline ‘Children with fe-
ver’ (Second Revision) from the Dutch College of General Practitioners], Oteman
N, Berger MY, Boomsma L], Wiersma T], Goudswaard AN; Nederlands Huisartsen
Genootschap, Ned Tijdschr Geneeskd. 2008 Dec 20;152(51-52):2781-6.

Rezultati

Anamneza

Prilikom uzimanja anamneze, vazno je dobiti podatke o sljede¢im parametrima:
peraturi (mjesto mjerenja ovisno o dobi djeteta), odgovoru na antipiretike, prate¢im
simptomima (osip, proljev, kasalj, bol, povracanje), komorbiditetu, epidemiologkoj
anamnezi te datumu zadnjeg cijepljenja.

Uzrok infekcije

S obzirom na uzrok infekcije, razlikujemo vrucicu kratkog trajanja i vrucicu po-
znatog uzroka kod koje lokaliziraju¢i simptomi i znakovi uz anamnezu dovode do
jasne dijagnoze ve¢ na prvom pregledu.

Ukoliko nakon detaljno uzete anamneze i fizikalnog pregleda nismo pronasli
uzrok vrucdice, a ona traje krac¢e od 7 dana, po definiciji govorimo o vruéici nepo-
znatog izvorista (fever without sorce or origin, FWS). Oko 20% akutnih stanja ulazi u
ovu kategoriju, a najcesce se javlja u djece do 3 godine starosti. Vecina je posljedica
infekcije, a uglavnom su to samoogranicavajuce bolesti. Ipak valja iskljuciti moguce
ozbiljne izvore bakterijskih infekcija.

Ukoliko na prvom pregledu nismo uspjeli utvrditi uzrok infekcije, a pacijent je
dobro opceg stanja (nakon obrade prema smjernicama) i odlu¢imo se za ambulantno
pracenje, obavezno je ponoviti pregled u roku 24-48h.

Za razliku od toga vrucica nepoznatog uzroka (fever of unknown origin, FUO) se
definira kao tjelesna temperatura visa od 38,3°C, bez jasne dijagnoze, a nakon inici-
jalne evaluacije koja ukljucuje detaljnu anamnezu, pregled i laboratorijske testove.
Minimalno trajanje vrucice je 7 dana (nakon detaljne bolnicke obrade), a prema ne-
kim autorima i do 3 tjedna.

Gotovo 50% vrucica nepoznatog uzroka (FUO) u konacnici bude infektivnog
porijekla, 20-30% ostaju bez definiranog uzroka, a od ostalih dijagnoza se spominju
zlo¢udne bolesti, autoimune bolesti, upalne bolesti i velika paleta drugih dijagnoza
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tako da su preporuke da se daljnje pretrage rade u ovisnosti o individualnoj klinic-
koj situaciji. Ova stanja valja razlikovati zbog razli¢itog klinickog pristupa i potrebe
za primjenom daljnjih dijagnostickih metoda. Kod FWS najcesce nije nuzna daljnja
detaljnija obrada jer dode do spontane rezolucije ili prijede u FUO, dok se kod FUO
radi puna laboratorijska i slikovna obrada (8,9,10).

Novorodencad i djeca koja imaju bilo koji od sljede¢ih problema: ste¢eni gubitak
imunosti zbog imunosupresivne terapije, primarnu imunodeficijenciju, splenektomi-
rani pacijenti, hematoloski bolesnici s o§tecenom funkcijom slezene (anemija srpastih
stanica), postavljen centralni venski kateter, kongenitalnu sr¢anu bolest (valvularne
anomalije), onkolosku bolest - imaju 3 puta vecu vjerojatnost da je u podlozi vrudice
ozbiljna bakterijska infekcija i njih a priori ne¢emo pratiti ambulantno jer im je po-
trebna $ira obrada (4,11) .

Mjerenje tjelesne temperature

Iako rektalno mjerenje tjelesne temperature (TT) ostaje zlatni standard za svu dje-
cu do 2 godine starosti, prema britanskim i americkim smjernicama se ne preporuca
takvo rutinsko mjerenje. Njemacke i kanadske smjernice zadrzavaju rektalno mje-
renje u redovnom pristupu do 2 pa ¢ak i do 5 godina starosti kod ozbiljno ugrozene
djece, ali u probiru niskorizi¢ne djece dopustaju druge nacine mjerenja. Nizozemske
smjernice preporucuju rektalno mjerenje svoj djeci do 3 mjeseca starosti jer su u toj
skupini infekcije ¢esto ,,maskirane®

Kod djece do 4 tjedna starosti preporuca se mjeriti temperaturu aksilarno elek-
tronickim ili kemijskim termometrom.

Od 4 tjedna do 3 mjeseca preporuca se mjeriti temperaturu rektalno.

Od 3 mjeseca do 5 godina preporuca se mjeriti temperaturu aksilarno elektro-
nic¢kim ili kemijskim termometrom, ili timpanometrijski infracrvenim termometrom
(do 3 godine ovo ipak nije pouzdana metoda). Nakon toga, za ozbiljno ugrozenu dje-
cu, definitivna potvrda tjelesne temperature vrsi se rektalnim mjerenjem Smjernice se
slazu da je definicija febriliteta tjelesna temperatura >38°C mjerena rektalno.

Sve se smjernice slazu da je mjerenje TT na ¢elu nepouzdano i da ga medicinski
profesionalci ne bi trebali primjenjivati. Isto tako, anamnesticki podatak o izmjerenoj
temperaturi kod kuce treba smatrati relevantnim i uzeti u obzir u klinickoj procjeni
ozbiljnosti stanja (1,5,6,7).

Fizikalni pregled

Prvo isklju¢ujemo Zivotno ugroZenu djecu; kompromitiran di$ni put, provje-
ravamo kvalitetu i frekvenciju disanja i cirkulaciju, procjenjujemo razinu svijesti.
Ukoliko dijete nije akutno vitalno ugrozeno, slijedi detaljnija procjena stanja:

Potrebno je zabiljeziti najvisu izmjerenu TT (ukljuc¢ujudi i anamnesticki podatak),
izmjeriti frekvenciju i kvalitetu disanja, frekvenciju sr¢anih otkucaja i vrijeme kapilar-
ne reperfuzije - kao dio rutinske procjene. Krvni tlak mjerimo ukoliko su sr¢ani ritam
ili kapilarna reperfuzija abnormalni (americke i britanske smjernice 12,2).
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Maksimalna tjelesna temperatura kao prediktor povisenog rizika za SBI

Ako su primjenjeni antipiretici, odgovor na njih nije indikativan za procjenu tezi-
ne podlijezece bolesti.

Djeca do 3 mj starosti sa temperaturom >38°C su u visokorizi¢noj skupini.
Naglasimo da novorodencad rijetko ima vrucicu, ¢e$¢i je odgovor na infekciju hipo-
termija. Cak 10% febrilne novorodencadi ima SBI.

Djeca u dobi od 3 do 6 mjeseci s tjelesnom temperaturom >39°C imaju intermedi-
jarni rizik za ozbiljnu bolest.

Djeca starija od 6 mjeseci — visina tjelesne temperature, zasebno gledano, ne pred-
vida ozbiljnost bolesti, iako prema nekim autorima temperatura >40°C povecava rizik.

Djeca s kapilarnom reperfuzijom duljom od 3s su intermedijarnog rizika za SBI

Boja koze i turgor - cijanoza predstavlja visoki rizik (4,13)

Djeca s tahikardijom i tahipnejom (tablica 1.) imaju najmanje intermedijarni ri-
zik za SBL

Tablica 1. Tahikardija i tahipneja prema dobi

Tahikardija Tahipneja

<5 mjeseci > 60/min

<12 mjeseci >160/min

6-12 mjeseci >50/min

12-24 mjeseci >150/min

12-24 mjeseci >40/min

2-5 godina >140/min

2-5 godina >30/min

U tablici 2 prikazani su znakovi/stupnjevi dehidracije.

Tablica 2. Razlikovanje stupnjeva dehidracije (14)

Blaga dehidracija
Umjerena dehidracija

podocnjaci, suhi jezik, Zed (ne uvijek)
suha usta i jezik, halonirane o¢i, usiljeni nos, oslabljen

kozni turgor, oligurija, prolongirana kapilarna
reperfuzija, udubljena fontanela

abnormalni respiracijski uzorak, slabi filiformni
ubrzani puls, tahikardija, tihi sré¢ani tonovi, hladni
ekstremiteti, o¢i duboko u dupljama, plac¢ bez suza/
apatija, anurija, lo$e opce stanje

Teska dehidracija

Simptomi i znakovi koji upucuju na specificne bolesti.

Potrebno je auskultirati srce (traziti novonastali Sum), pluca (krepitacije, muklina,
weezing), uciniti pregled grla i otoskopiju. Ukoliko se zali na bolove lokalizirati izvor
boli. Svakako valja provjeriti meningealne znakove te napraviti pregled koze i sluznica
u potrazi za osipom i neadekvatnom cirkulacijom.

Meningokokna bolest: neanemizirajuci osip posebno ako su promjene >2mm u
promjeru/ kapilarna reperfuzija >3s/ meningealni znakovi pozitivni/ prostracija.
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Bakterijski meningitis: meningealni znakovi pozitivni/ fontanela koja prominira/
smanjena razina svijesti/ konvulzije. Klasi¢can meningealni trijas: meningealni znako-
vi + prominirajuca fontanela + visokofrekventni pla¢-cesto odsutan, a kod novoro-
dencadi u 10% meningitisa nije prisutna niti poviena tjelesna temperatura.

HSYV encefalitis ako vrudicu prate fokalni neuroloski ispadi/ fokalna epilepsija/
smanjena razina svijesti.

Pneumonija: vrucica + tahipneja neproporcionalna prema razini vrucice/ kasalj/
krepitacije pri auskultaciji /$irenje nosnica pri udisaju/ uvlacenje juguluma ili inter-
kostalnih prostora pri udisaju/cijanoza/ saturacija kisika < 95% pri udisanju sobnog
zraka.

Mokra¢na infekcija: sva djeca mlada od 3 mjeseca koja imaju vrudicu, djeca sta-
rija od 3 mjeseca kod kojih je vrucica pracena povrac¢anjem/ slabim unosom hrane/
letargijom/ iritabilno$¢u/ abdominalnom boli ili osjetljivos¢u/ dizurijom/ pove¢anom
ucestalos¢u mokrenja.

Septicni artritis ili osteomijelitis: vrucica + otok uda ili zgloba/ nekoristenje ek-
stremiteta/ posteda ekstremiteta kod hodanja.

Kawasakijeva bolest: vrucica koja traje dulje od 5dana + cetiri od sljede¢ih pet
kriterija; bilateralna konjunktivalna injekcija, promjena mukoznih membrana gor-
njeg respiratornog sustava (hiperemija farinksa, ispucane usnice, malinasti jezik),
promjene na ekstremitetima (edem, eritem, deskvamacija), polimorfni osip, cervikal-
na limfadenopatija. Moguca je i pojava atipi¢ne bolesti koja ima manje karakteristic-
nih znakova (1,2,4,12).

U tablici 3. i 4. prikazane su skale za procjenu rizika ozbiljne infekcije i ozbiljne
podlijezece bolesti.

Tablica 3. Yale skala za procjenu rizika ozbiljne infekcije u podlozi febriliteta u djece 3-36
mjeseci; Rezultat 10 = rizik 2.7%, Rezultat 11-15 = rizik 26%, Rezultat > 16 = rizik 92% (15)

Bodovi |Kvaliteta |Reakcijana |Stupanj Boja koze Hidracija |Odgovor
placa roditelje svijesti na socijalni
stimulus
1 Nema Kratki pla¢/ |Lako se budi | Ruzicasta Mukozne |Budnoi
placa/ jaki |zadovoljno membrane, |smije se
plac¢ koza i oci
vlazne
3 Jeca Place pa Budisena |Akrocijanoza | Usta lagano | Budno i
prestaje prolongirani suha kratko se
naizmjence | stimulus nasmijesi
5 Slabi pla¢/ |Neprestano | Ne moze se |Blijeda/ Mukozne |Ne
stenjanje/ | place probuditi cijanoti¢na/ | sluznice smijesi se/
visoko- ili odmah pepeljasta suhe, oci anksiozno/
frekventni nazad zaspi upale apati¢no
plac
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Tablica 4. Procjena rizika za ozbiljnu podlijeze¢u bolest prema NICE smjernicama (2)

respiracijskog
distresa

udisanju

tahipneja (>50/min, 6-12
myj ili >40/min, >12mj)
Sat02<95%
auskultatorno krepitacije

Boja koze, Normalna Blijeda koza, usne ili Cijanoti¢na/ blijeda/
usana, jezika jezik u anamnezi pepeljasta prilikom pregleda
Aktivnost normalni odgovor na | ne odgovara adekvatno | ne odgovara na socijalne
socijalne stimulanse | na socijalne stimulanse | stimulanse
zadovoljno/smijedi se | ne smijesi se ne budi se spontano
lako se probudi i budi se na prolongiranu | niti ostaje budno bez
ostaje budno stimulaciju stimulusa
jaki, normalni pla¢ | smanjena aktivnost slabi/visokofrekventni ili
ili ne place kontinuirani pla¢
doima se lose
zdravstvenom
profesionalcu
Disanje Bez znakova $irenje nosnica pri stenjanje prilikom disanja

frekvencija disanja >60/
min

uvlacenje prsnog kosa pri
udisaju

Cirkulacija i

bez znakova

suhe sluznice

smanjen turgor koze,

opceg stanja, skrbnici

su sposobni brinuti i
mogu do¢i do lije¢nika

u kratkom vremenu

te imaju dostupnog
lije¢nika 24h, moguce je
pratiti ambulantno, inace
bolnicki

hidracija dehidracije vrijeme kapilarene halonirane oci
reperfuzije>3s
tahikardija
neproporcionalna
febrilitetu
oligurija
slabi unos hrane
Ostalo Niti u jednoj dob 3 do 6 mjeseci i dob mlada od 3 mjesca i
kategoriji nije bilo | temperatura >39°C temperatura > 38°C
promjena opisanih u | trajanje vrucice > 5 dana | osip koji ne anemizira
314 stupcu drhtavica oteknu¢e uda | fontanela koja se izbocava
ili zgloba ukocenost vrata
posteda ekstremiteta epilepti¢ni napadaj
fokalni neuroloski ispad
fokalni neuroloski napad
Niski rizik ako je Srednji rizik ako je Visoki rizik ako je
prisutno SVE od prisutno BILO STO od | prisutno BILO STO od
navedenog navedenog navedenog
Postupak Ambulantno ukoliko je naden uzrok | Bolni¢ka obrada i lije¢enje
pracenje vrudice i dobrog su
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Dijagnosticke pretrage

Dostupne dijagnosticke pretrage na razini primarne zdravstvene zastite (PZZ) su
KKS, DKS, CRP, analiza urina, UK, RTG srca i pluca. Pretrage koje obi¢no nisu dostu-
pne na razini PZZ su hemokultura, lumbalna punkcija i analiza likvora biokemijski i
mikrobioloski, analiza stolice i kultura stolice.

Broj leukocita korelira s rizikom bakterijemije za djecu > 8 tjedana starosti (za
razliku od temperaturne krivulje u djece > 6mj), osim kod Haemophilus influenzae
bakterijemije (16).

Leukociti < 5000 ili > 15 000/mcl ili granulociti > 10% podizu rizik za SBI.

Prokalcitonin i CRP imaju prednost pred brojem leukocita i mogu pridonijeti u
probiru djece koja imaju veci rizik za SBI.

CRP raste 12h od pocetka upale i kod bakterijskih i kod virusnih infekcija i nije
specifi¢an. Vise vrijednosti upucuju na vedi rizik za SBI, ali nema jasne granice.

Prokalcitonin raste ranije i nesto je specifi¢niji za bakterijske infekcije, ali nije
$iroko dostupan.

Ukoliko je od pocetka bolesti proslo >12h, dijete je >8 tj, CRP < 0.8 mg/l, odnosno
prokalcitonin <2 ng/ mozemo iskljuciti da se radi o ozbiljnoj bakterijskoj infekciji
(17).

Analiza urina i urinokultura (UK). Prema ameri¢kim smjernicama svoj djeci do
2 godine, a prema britanskim smjernicama do 3 godine, s vru¢icom >38°C bez nade-
nog uzroka, preporuca se uciniti biokemijsku analizu urina. Ve¢i je rizik za podlije-
ze¢u infekciju mokra¢nog trakta (UTI) kod Zenske djece mlade od 12mj, ukoliko je
temperatura >39°C, trajanje febriliteta >24h. U tim sluc¢ajevima, ¢ak i ukoliko postoje
znakovi virusne bolesti koja bi objasnila febrilitet, ne isklju¢uje se rizik za podljezecu
UTI i preporucljivo je uciniti biokemijsku analizu urina.

U 20% djece s UTI nalazimo normalan nalaz biokemije urina, postotak je i vec¢i
u dobi od 3 mjeseca, a raste na 50% u djece mlade od 8 tjedana. Stoga je opravdano
uciniti UK svoj djeci mladoj od 8 tjedana, svoj djeci prije pocetka empirijskog antibi-
otskog lijecenja ili ako postoji klinicka sumnja na UTI, a biokemijska analiza urina je
bila uredna kod sve djece do 3 godine starosti (2, 13, 15).

RTG srca i pluca (RTG SP). Preporuca se uciniti ukoliko postoje respiratorni
simptomi ili znakovi koji upuc¢uju na mogucéu pneumoniju (SpO2 <95%, respirator-
ni distres, tahipneja, krepitacije prilikom auskultacije te u asimptomatskih pacijenata
ukoliko je vrucica > 39,5°C i traje > 48h ili leukociti > 20 000). Prema americkim
smjernicama RTG nije potreban ako je prisutan weezing ili postoji visoka vjerojatnost
bronhiolitisa (2,12,15).

Lumbalna punkcija (LP) se izvodi ako postoji klinicka sumnja na sepsu ili menin-
gitis, ukoliko se pacijent prezentira s konvulzijama u febrilitetu te ukoliko se planira
zapoceti empirijsku antibiotsku terapiju. Nadalje kod sve febrilne novorodencadi, kod

164



XXV. KONGRES OBITELJSKE MEDICINE

djece od 1 do 3 mjeseca starosti ako se doimaju loseg opceg stanja ili ako su dobrog
opceg stanja, a DKS pokaze leukocite <5 x 10°/L ili > 15x 10°/L i nije naden drugi
uzrok febriliteta.

Sli¢ne su indikacije i za hemokulturu (HK).

Analiza stolice i kultura stolice se preporucuju napraviti ako se pacijent prezenti-
ra s proljevastim stolicama ili ima prisutnu sluz u stolici.

Ako je razina rizika srednje vrijednosti i nije naden uzrok vrudice, potrebno je
uciniti KKS, DKS, CRP, HK, UK; LP kod djece mlade od godinu dana, te RTG srca i
pluca (SP) - ako TT >39°C i DKS >20 x 10°/L.

Pacijentima niskog rizika ne treba rutinski laboratorij, ali se preporuca uciniti urin
i procjenu rizika pneumonije - ako postoji RTG SP (1,2,7,13,15).

Djeca do 3 mjeseca starosti

Svu febrilnu novorodencad potrebno je uputiti u bolnicu. Febrilnoj djeci do 3 mje-
seca starosti potrebno je uc¢initi KKS, DKS, CRP, biokemijsku analizu urina, a ukoliko
imaju respiratorne tegobe i RTG SP te ako imaju i proljevaste stolice, leukocite u sto-
lici. Ukoliko su svi navedeni nalazi uredni i dijete je dobrog opceg stanja, moguce je
i ambulantno pracenje pod uvjetom da mozemo uzeti urinokulturu i hemokulturu, a
ukoliko se odlu¢imo na empirijsku primjenu antibiotika, trebalo bi prije toga uzeti i
uzorak cerebrospinalnog likvora. Potrebno je daljnje svakodnevno pracenje do pristi-
zanja nalaza. U slucaju patoloskih nalaza kultura, ponovno se primaju u bolnicu zbog
nuznog provodenja parenteralne terapije.

Najce$c¢e nismo u moguénosti ispostovati sve kriterije algoritma. Stoga je prepo-
ruka da se sva febrilna djeca do 3 mjeseca starosti upute u bolnicu gdje je moguce
poduzeti kompletnu obradu i provesti adekvatno lijecenje.

Djeca 3-36 mjeseci

Ako je dobrog opceg stanja i niskog rizika po svim opisanim kriterijima, a tem-
peratura ne prelazi 39°C i traje < 48h, moguce je samo pratiti uz potporne mjere.
Navedenoj skupini djece nije potrebno rutinski raditi laboratorij, ali je svoj febrilnoj
djeci nuzno iskljuciti infekciju mokra¢nog sustava. Ako vruéica perzistira i nakon 48h
ili se opce stanje pogorsava, valja uciniti laboratorijsku obradu te reevaluirati potrebu
za upucivanjem. Ako postoje respiratorni znakovi: SpO2<95%, tahipneja, krepitaci-
je pri auskultaciji odnosno asimptomatskim pacijentima kod kojih su leukociti>20
000/L potrebno je uciniti RTG SP. Ako je prisutan proljev ili sluz u stolici, valja uciniti
i kulturu stolice i leukocite u stolici.

Svu djecu koja imaju komorbiditete navedene u anamnezi, ili se doimaju lose
na klinickom pregledu, valja uputiti na detaljniju bolnicku obradu. Ne smije se za-
boraviti vaznost lije¢nickog instinkta ,,nesto nije u redu® niti zanemariti ozbiljnu
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roditeljsku zabrinutost za dijete. Prema metaanalizama ovo su dvije ,,jake crvene za-
stave (1,2,12,13,16).

Rasprava i zakljucak

usprkos svim smjernicama, nema dovoljno pouzdanih markera bakterijske infek-
cije, niti apsolutno sigurne preporuke za postupanje. Najpouzdanija ostaje dobra kli-
nicka praksa koja podrazumijeva detaljnu anamnezu i fizikalni pregled. Dojam koji
dijete ostavlja, tjelesna temperatura i DKS ostaju medu najpouzdanijim faktorima u
procjeni tezine stanja. Valja poznavati rizicne skupine djece i dijagnosticke pretra-
ge koje valja primijeniti. Ipak, ponekad je moguce koristiti vrijeme kao dijagnostic-
ku metodu te izbje¢i nepotrebne pretrage i medikalizaciju. Poznavanje pacijentovih
komorbiditeta, socijalne situacije i moguc¢nosti obitelji da pruzi adekvatnu skrb te
procjena zdravstvenog stanja djeteta, preporuka su za postupanje u skbri za dijete s
vruc¢icom. Stoga najbolje klinicko postupanje obiteljskog lije¢nika ukljucuje redovito
pracenje zdravstvenog stanja djeteta te davanje jasnih uputa roditeljima i skrbnicima
vezano uz pracenje i njegu djeteta (5,7,13,16-18).
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ZBRINJAVANJE AKUTNOG ASMATSKOG
NAPADA U DJECE

ACUTE ASTHMA EXACERBATION IN CHILDREN

Jasna Petri¢ Duvnjak'

Sazetak

Ovaj kratak pregled opisuje pristup obiteljskog lije¢nika djetetu s akutnim pogorsanjem as-
tme, cCije lijecenje moze zapoceti ve¢ kod kuée i nastaviti se u ordinaciji lijecnika obiteljske medi-
cine. Lijecnik obiteljske medicine mora biti educiran procijeniti tezinu pogorsanja te prema tome
primijeniti odgovarajuce lijecenje.

Klju¢ne rijeci: astma, dijete, akutno pogorsanje

Summary

This brief overview summarizes approach to a management of a child with acute asthma
exacerbation from position of family physician. Initial treatment can be started at home and
continued at primary care settings. Family physician should be able to do initial assessment of
severity of the exacerbation and provide level of treatment needed.

Keywords: asthma, child, acute exacerbation

Uvod

Napad astme je akutno pogorsanje popraceno ubrzanim i otezanim disanjem, sip-
njom, upornim kasljem ili pritiskom u prsima.

Zbrinjavanje akutnog asmatskog napada trebaju zapoceti roditelji ovisno o pret-
hodnom iskustvu i raspolozivim lijekovima. Roditelje treba upozoriti i na druge ma-
nifestacije akutnog pogorsanja kao §to su zauzimanje sjedeceg polozaja, isprekidani
govor, nemir djeteta ili kod manjeg djeteta nemogucnost hranjenja te slab i tihi plac.
Individualizirani pisani plan postupaka koje valja provesti u slu¢aju pogorsanja astme,
tzv. ,Astma plan® trebao bi im dati jasne upute kako ¢e prepoznati napad i na koji
nacin Ce ga lijeciti.

1 Zavod za pulmologiju s alergologijom i kardiologiju s reumatologijom, Klinika za djecje bolesti, KBC Split
Kontakt: jasna.petricl@st.t-com.hr
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Akutni napad astme moze biti u rasponu od blazeg oblika koji se brzo poboljsava
nakon primjene bronhodilatatora, do tezeg oblika koji moze tijekom nekoliko sati
dovesti do akutnog zatajenja disanja.

Blazi napad astme karakteriziran je kasljem, sipnjom obi¢no samo na kraju izdaha
bez zaduhe, SpO, > 95% i vr$nim ekspiratornim protokom zraka (PEF - od engl. peak
expiratory flow) > 70 %. Dijete moze le¢i i govoriti potpune recenice.

Kod umjerenog napada sipnja je jako izrazena tijekom cijelog izdaha, dijete koristi
pomoc¢nu di$nu muskulaturu, SpO, je 90 - 95%, a PEF 40 - 70%. Dijete zauzima sje-
de¢i polozaj, obi¢no je uznemireno i odgovara kratko na upite, hranjenje je otezano,
a plac tisi i isprekidan.

U teSkom napadu astme zaduha je izrazita, SpO, < 90%, PEF < 40%, sipnja je Cuj-
na u udahu i izdahu ili se ne ¢uje uopce $to je lo$ prognosticki znak. Dijete zauzima
sjedeci polozaj i nagnuto je prema naprijed, dojence prestaje jesti. Na prijetece zata-
jenje disanja upucuju i paradoksalni pokreti prsnog kosa i abdomena i bradikardija.
Roditelje treba upozoriti da odmah traze medicinsku pomo¢ ako je dijete pospano ili
smeteno i skoro uopée ne moze govoriti (1).

Lijecenje akutnog pogorsanja astme
Lijekovi koji se koriste u lije¢enju akutnog pogorsanja astme (prije dolaska u bol-
nicu) su (2):

1. Salbutamol (albuterol) - brzo djelujuci bronhodilatator (SABA - od engl. short
acting beta agonist) koji se primjenjuje u obliku otopine (5 mg/1 ml) u inha-
laciji (nebulizator) u dozi 0,15 mg/kg (najvide 5 mg) ili inhalera (100 mcg/
potisak) (MDI - od engl. metered dose inhaler) preko komore s valvulom.
Oba nacina primjene su jednako uc¢inkovita (3). Inahalaciji dajemo prednost u
medicinskoj ustanovi kada u isto vrijeme dodajemo i kisik te time smanjujemo
hipoksemiju. Pocetak djelovanja je nakon 5 minuta, najveci u¢inak nakon 15
minuta, a prestanak djelovanja nakon 3 - 6 sati.

2. Kortikosteroidi uc¢inkovito smanjuju edem sluznice i sekreciju. Prednizolon
oralno ili metilprednizolon parenteralno jednako su uc¢inkoviti (2). Zbog pro-
turjecnih rezultata studija ne preporucuje se rutinska primjena inhalacijskih
kortikosteroida umjesto ili uz sistemsku primjenu (4).

3. Ipratropij bromid je antikolinergik koji se preporuca dodati salbutamolu u in-
halaciji kod umjerenog i teSkog napada astme (5).

Ovlazeni kisik kod SpO, < 92%, cilj je SpO, 94 - 98%.

5. Adrenalin, parenteralni beta agonist, primjenjuje se supkutano ili intramu-
skularno (0,01 mg/kg tj. 0,01ml/kg otopine 1:1000 - 1mg/ml) najveca doza je
0,4 ml (0,4 mg). Moze se ponoviti do ukupno tri puta svakih 20 minuta ako
nema nuspojava (ekstremna hipertenzija, uporno povracanje). Prema nekim
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autorima brze djeluje intramuskularno. Indiciran je u djece s teSkim napadom
astme i kratkim inspirijem, obi¢no se daje odmah po dolasku djeteta i istovre-
meno se zapocinje s inhalacijom salbutamola i postavljanjem venskog puta.

Lijecenje kod kuce

Salbutamol inhalacija 2 - 4 potiska inhalera (100 mcg/potisak) preko spremnika
s valvulom, svaki potisak treba primijeniti odvojeno, te izmedu potisaka protresti in-
haler ili 1,25 - 2,5 mg salbutamola po dozi inhalirati u nebulizatoru, moze se ponoviti
do ukupno 3 doze svakih 20 minuta.

Procijeniti ucinak nakon 20 minuta!
Djeca s progresijom simptoma unato¢ zapocetom lijecenju kod kuce nastavljaju se
lijeciti u medicinskoj ustanovi.

Lijecenje u ambulanti obiteljske medicine
Lije¢nik obiteljske medicine treba:

- biljeziti frekvenciju disanja, saturaciju krvi kisikom i puls (pulsnim oksimetrom)

- dodati ovlazeni kisik kad je SpO, < 92%.

- primijeniti salbutamol prema GINA (od engl. Global Initiative for Asthma)
smjernicama 2 - 6 potisaka svakih 20 minuta tijekom prvog sata, u slucaju po-
trebe nastaviti s 2 - 3 potiska na sat za djecu mladu od 5 godina, odnosno za
djecu stariju od 6 godina 4 - 10 potisaka svakih 20 minuta tijekom prvog sata,
u slucaju potrebe nastaviti i do 6-10 potisaka svakih 1 - 2 sata.

- primijeniti prednizolon oralno ili metilprednizolon parenteralno (1-2 mg/kg/
dan do 20 mg < 2g.; 30 mg 2-5 g.; 40 mg stariji od 5g.;,p.0., i.v., i.m.).

- kod umjerenog i teSkog napada astme dodati u inhalaciju s salbutamolom ipra-
tropij bromid. Prema GINA smjernicama dodati 2 potiska inhalera ipratropij
bromida od 80 mcg ili 250 mcg u inhalaciji, svakih 20 minuta tijekom jednog
sata.

Djeca s umjerenim ili teSkim napadom astme kod kojih ne primje¢ujemo pobolj-
$anje nakon pocetnog lijecenja salbutamolom i sistemskim kortikosteroidom zahti-
jevaju hospitalizaciju. Potreba za viSe od 10 potisaka salbutamola tijekom 3 - 4 sata
kod djeteta mladeg od pet godina je indikacija za bolnicko lijecenje (2). Preporuca se
bolnicko lije¢enje takoder i u slucaju: cijanoze, ako je SpO, < 92 %, dijete ne govori i
ne pije, auskultiramo tiha pluca (2).

Lije¢nik obiteljske medicine pri donosenju odluke o upuéivanju na bolnicko lijece-
nje treba procijeniti i sposobnost roditelja da primjene lijekove kod kuce, udaljenost
doma i mogucnost transporta djeteta u slu¢aju pogorsanja kao i prethodno iskustvo
neredovitog ili nepravilnog davanja lijekova kod kuce (1).

171



ZBORNIK

Literatura

1.

172

National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel Report 3
(EPR-3): Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma-Summary
Report 2007. J Allergy Clin Immunol. 2007;120 (5 Suppl):S94-138. Erratum in: |
Allergy Clin Immunol. 2008;121:1330.

Global initiative for asthma. Global strategy for asthma management and preven-
tion, updated 2018., dostupno na: http://ginasthma.org/2018-gina-report-global-
strategy-for-asthma-management-and-prevention/ pristupljeno 1.4.2018.

Cates CJ, Crilly JA, Rowe BH. Holding chambers (spacers) versus nebulisers
for beta-agonist treatment of acute asthma. Cochrane Database Syst Rev 2013
13;(9):CD000052. doi: 10.1002/14651858.CD000052.

Alangari AA, Malhis N, Mubasher M, i sur. Budesonide nebulization added to
systemic prednisolone in the treatment of acute asthma in children: a double-
blind, randomized, controlled trial. Chest 2014;145:772-8.

Griffiths B, Ducharme FM. Combined inhaled anticholinergics and short-ac-
ting beta2-agonists for initial treatment of acute asthma in children. Cochrane
Database Syst Rev 2013;(8):CD000060. doi: 10.1002/14651858.CD000060.pub2.



XXV. KONGRES OBITELJSKE MEDICINE

GLAVOBOLJA DJECJE DOBI - IZAZOVI DIJAGNOZE

HEADACHE IN CHILDREN - CHALLENGES OF
DIAGNOSIS

Anita Ursi¢,' Marija Mes$trovi¢,' Maja Tomasovi¢,' Radenka Kuzmani¢ Samija,'

Eugenija Marusic'

Sazetak

Glavobolja je jedan od najces¢ih simptoma djeje dobi Cija prevalencija se povecava s dobi
te time postaje vazno podrucje djelovanja lijecnika obiteljske medicine koji skrbi o djeci. Ovim
kratkim pregledom glavobolja daje se uvid u novu klasifikaciju primarnih glavobolja, njihovo
optimalno lijecenge, te postupnik $to uciniti kod djece s glavoboljom.

Kljucne rijeci: glavobolja, djeca

Summary

Headache is one of the most common symptoms of childhood, whose prevalence increases
with age and thus becomes an important area of concern for family medicine practitioners who
care about children. This brief overview of the headache gives an insight into the new classifica-
tion of primary headaches, their optimal treatment, and the steps to be taken in children with
headaches.

Keywords: headaches, children

Uvod

Glavobolja (bol iznad orbitalne linije) jedan je od najcesc¢ih simptoma u djece i
adolescenata, a prevalencija raste s dobi. Najces¢i razlozi zbog ¢ega roditelji dovode
lije¢nicima djecu koja imaju glavobolju su izostanak iz §kole/vanskolskih aktivnosti ili
zbog straha da je tumor mozga moguci uzrok glavobolje (1).

Glavobolje klasificiramo kao primarne (tenzijska, migrena, Hortonova ili cluster
glavobolja) i sekundarne tj. one kod kojih je glavobolja simptom temeljnog stanja.
Sekundarne glavobolje mogu biti uzrokovane akutnim febrilnim stanjem (npr. infek-
cija respiratornoga sustava, gripa), traumom glave, infekcijom ili tumorom sredi$njeg
zivéanog sustava (SZS).

! Zavod za neurologiju i endokrinologiju, Klinika za djecje bolesti, KBC Split, Split
Kontakt: ursic.anital @gmail.com
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Ucestalost glavobolje ovisi o dobi i spolu. Prevalencija glavobolja razli¢itih tipova
u dobi od 7 godina je 31-51%, povecavajuti se na 57-82% u dobi od 15 godina (2).

Prije 12 godine Zivota prevalencija glavobolja je slicna medu djecacima i djevojci-
cama (oko 10%) (3). Nakon 12 godine, prevalencija je ve¢a kod djevojcica (28-36 % u
odnosu na 20%) (3,4). U odrasloj dobi omjer Zena i muskaraca koji imaju migrenu je
3:1. Glavobolje se javljaju ¢esce kod djece koja imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu
na glavobolje u prvom ili drugom koljenu (5,6).

Medunarodna klasifikacija glavobolja (eng. The International Classification of
Headache Disorders, 3" edition (beta version) (ICHD-3b) omogucava detaljne dija-
gnosticke kriterije za glavobolju (7).

Poseban oprez uvijek je potreban kod akutne glavobolje kada je na hitnom prije-
mu/pregledu najvaznije iskljuciti sekundarne uzroke glavobolja. Svako dijete s glavo-
boljom zahtijeva individualni pristup.

Obiljezja glavobolje koje jesu indikacija za hitnu obradu (ukljucujuéi i slikovnu
pretragu) su:

- intenzivna akutna glavobolja, pogotovo kod djece ispod Sest godina ili kod dje-
ce s nekim kroni¢nim bolestima (imunodeficijencija, neurofibromtoza, koagu-
lopatije, hipertenzija)

- okcipitalna lokalizacija glavobolje

- progresivni tijek

- pozitivni meningiticki znakovi

- zari$ni neuroloski ispadi

- edem papile

Da bi se olaksala odluka $to ¢initi dalje s djetetom koje ima glavobolju postoje neke
osobitosti primarnih i sekundarnih glavobolja koje su vazne za klinicku praksu kao
$to je lokalizacija glavobolje.

Glavobolje lokalizirane frontalno mogu biti povezane sa sinusitisom, glaukomom,
poviSenim intrakranijalnim tlakom. Bol u uhu, osim s upalom uha moze biti poveza-
na s procesima u vratnoj kraljeznici te u straznjoj lubanjskoj jami. Bol u podrucju or-
bite moze biti odraz disekcije unutarnje karotidne arterije. Bolovi u podru¢ju tjemena
su povezani sa sinusitisom ili trombozom sagitalnoga sinusa. Okcipitalna glavaobolja
je Cesto znak potrebe za brzom reakcijom. Neuralgi¢na bol n. trigeminusa je vrlo krat-
ka i intenzivna, lokalizirana u srednjem i donjem dijelu lica.

Oko 3% svih glavobolja dje¢je dobi uzrokovano je tumorom SZS-a. Ovaj tip glavo-
bolje je kroni¢ni, progresivni, cesto se bol projicira u okcipitalni dio glave, a 94% djece
imaju udruzene abnormalnosti u neuroloskom statusu

Nakon traume glave subduralno krvarenje se razvije u 5-30% djece, a intraparen-
himno krvarenje u tek 3-5 % slucajeva. Treba imati na umu da u 1/3 djece s epidural-
nim hematomom ne dolazi do poremecaja svijesti
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U velikom istrazivanju s 48.575 djece u dobi od 5-17 godina koji su po prvi put
pregledani kod lije¢nika primarne zdravstvene zastite radi glavobolje 79,7% nije dobi-
lo nikakvu konkretnu dijagnozu, 19% je dobilo dijagnozu primarne glavobolje a kod
1,1% dijagnosticirana je sekundarna glavobolja (8).

Primarne glavobolje

Migrena

Migrena je paroksizmalni tip glavobolje, umjerena do teska u intenzitetu, u tra-
janju od 2 do 72 sata ako se ne lijeci, karakterizirana fokalnom boli, i pogorsava se s
aktivno$c¢u i umanjuje svakodnevnu aktivnost. Moze biti pra¢eno mu¢ninom, povra-
¢anjem, fonofobijom i fotofobijom. U djece je trajanje glavobolje obi¢no krace nego
kod odraslih osoba, premda se produljuje s porastom dobi. Migrene kod djece su
¢esce bilateralne (bifrontalne ili bitemporalne) (7). U tablici 1 navedeni su kriteriji za
dijagnosticiranje migrene.

Tablica 1. Kriteriji za postavljanje dijagnoze migrene s / bez aure

Migrena bez aure

A. | Najmanje pet napada glavobolje koji zadovoljavaju kriterije od B do D

B. | Glavobolja koja traje od 4 - 72 sata (bez lijecenja)

C. | Glavobolja s barem dvije od dolje nabrojenih karakteristika:

Lokalizacija: unilateralna

Kakvoca: pulsirajuca

Intenzitet: srednje teski do teski

Povecava se sa svakodnevnom aktivnoscu ili dovodi do nemoguénosti
obavljanja svakodnevnih aktivnosti (pr. penjanje ili hodanje stepenicama)
D. | Tijekom glavobolje barem jedan od dolje nabrojenih prate¢ih simptoma:
Mucnina, povracanje ili oboje

Fotofobija i fonofobija

E. | Nerazjasnjena klasifikacija

Migrena s aurom

A. | Najmanje dva napada glavobolje koji zadovoljavaju kriterije Bi C

B. | Jedan ili vi$e tipova aure: vidna, senzorna, motoricka

C. | Najmanje dvije to¢ne tvrdnje od dolje navedenih:

Simptomi aure se postepeno javljaju i traju dulje od >5 minute, nakon
¢ega slijede ostali simptomi

Aura traje min 5 do maksimalno 60 minuta

Unilateralna

Nakon pocetka aure, unutar 60 minuta slijedi glavobolja

D. | Ne moze biti bolje klasificirana unutar drugih ICHD-3b dijagnoza, i iskljucili
smo prolaznu ishemijsku ataku
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Oko 10% djece s migrenom ima auru koja ukljuc¢uju vizualne, osjetilne, govorne /
jezi¢ne, motoricke, mozdane ili retinalne simptome (npr. skotomi, parestezije, disfa-
zije, hemiplegija, slabost, ataksija, konfuzija) (9).

Incidencija migrene po zivotnoj dobi je 9/100 000 u dobnoj skupini od 0.- 4 godine
te 151/100 000 kod djece u grupi od 15 - 19 godina. Nakon puberteta je tri puta cesca
u djevojcica. Migrene u odraslih ¢esto pocinju u djetinjstvu. Obiteljska anamneza na
migrenu je pozitivna u 52 - 89% slucajeva. Napad migrene moze biti potaknut stre-
som, neredovitom prehranom, ¢okoladom, kavom, nitritima i glutamatom u hrani,
teskim treninzima, menstruacijom, biometeroloskim promjenama. Poremecaji spa-
vanja se javljaju u 25 - 40 % bolesnika s migrenom (9).

Kroni¢na migrena je najce$¢a komplikacija migrene kod djece i adolescenata.
Definirana je kao glavobolja koja se javlja vise od 15 dana mjese¢no, s najmanje osam
glavobolja s karakteristikama migrene i to barem u tri posljednja mjeseca. U studiji
gdje su ispitanici bili ucenici srednjih $kola (12-14 godina stari), ukupna ucestalost
bila je 1,5% (10). Izbjegavanje prekomjerne upotrebe lijekova vazan je korak u pre-
venciji kroni¢ne migrene (11). Prekomjerna upotreba lijekova zabiljezena je u 20-
36% adolescenata s kroni¢nom glavoboljom i neovisni je prediktor kroni¢ne migrene
(10-14).

Lijecenje i kontroliranje migrene ukljucuje promjenu nacina Zzivota, prekidanje
akutnih napada $to prije i preventivno lijecenje. Zapocinjanje lijecenja glavobolje u
ranoj fazi akutne migrene je iznimno vazno. Dijete treba le¢i u zamracenu i mirnu
prostoriju, sa hladnim oblogom oko glave. Za blage do umjerene napadaje migrene
koji nisu povezani s povra¢anjem ili teSkom muc¢ninom, analgetici npr. ibuprofen, pa-
racetamol, su prvi izbor zbog ucinkovitosti, dostupnosti i male incidencije nuspojava.
U randomiziranim, kontroliranim studijama oba analgetika (paracetamol i ibupro-
fen) su se pokazala jednako ucinkovita. Ibuprofen se daje u pocetnoj dozi od 10 mg
/ kg. Ova doza se moze ponoviti nakon $est sati, ako je potrebno. Ne daje se vise od
Cetiri doze u 24 sata (maksimalna dnevna doza 40 mg / kg). Alternativno, paracetamol
se moze davati u dozi od 15 mg / kg (maksimalna doza od 1000 mg). Doza se moze
ponoviti nakon cetiri sata ako se simptomi nastave, ali ne smiju se preci tri doze u 24
sata (15-18).

Kada su napadi povezani s izrazitom mucninom ili povrac¢anjem, uz analgetike
dajemo i antiemetik (15,16).

Kod akutnog napada migrene bez povracanja koji ne reagira na analgetike, prepo-
ruka je uvesti u terapiju selektivni agonistom serotoninskih receptora 5-HT1. Najcesce
se koristi oralno sumatriptan, koji se moze zapoceti s 25 mg, s maksimalnom dozom
od 100 mg (doza se moze ponoviti nakon dva sata), a nazalno s 10 - 20 mg po ustrcaju.
Djeca starija od 10 godina i teza od 50 kg se lijece dozama kao i odrasli. Kod djece
u dobi od 6-10 godina, lakse od 50 kg treba poceti s najmanjom dostupnom dozom
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triptana (sumatriptan 5 mg nazalni sprej ili tableta od 25 mg) (15-19). Primjena suma-
triptana ili analgetika vi$e od tri puta tjedno se smatra prekomjernim. Prekomjerna
primjena lijeka uzrokuje razvoj rezistencije na terapiju, tolerancije pa ¢ak i ovisnosti.

Preventivna primjena lijeka potrebna je ako dijete ima vi$e od dva napada migrene
tjedno, koji su intenzivni i ne reagiraju na akutnu terapiju (analgetik, sumatriptan ili
kombinaciju istih) i ¢esto kod menstrualnih migrena. Istrazivanja o preventivnoj te-
rapije migrena kod djece nema, pa se koristenje lijekova temelji na istrazivanjima kod
odraslih (20). Za profilaksu glavobolja primjenjujemo:

- P adrenergicke blokatore (propranolol): kod djece od 5-12 godina 1 mg/kg u
2-3 doze, max doza je 3 mg/kg. Najces¢e nuspojave ove terapije su smanjenje
sréane frekvencije i ortostatska hipotenzija, koje treba pratiti svako tri mjeseca.
Potreban je oprez kod djece s astmom u sluc¢aju davanja ove skupine lijekova
radi mogucnosti pojave bronhopstrukcije.

- triciklicki antidepresiv (amitriptilin): neki centri ga koriste kao prvi izbor u
prevenciji migrene jer se koristi jednom dnevno (4). Jedna vecernja doza je
0,25-0,5 mg/kg (22), do maksimalno 2 mg/kg (maksimalno do 100 mg). U
istrazivanju provedenom na 192 djece s tri ili viSe glavobolja lije¢enih s mini-
malnim dozama amitriptilina, 84% ih je primjetilo poboljsanje u frekvenciji,
jacini boli i duljini trajanja glavobolje (21,22).

- topiramat - je jedini odobren od Food and Drug Administration (FDA) za pre-
venciju migrene kod djece od 12 -17 godina. Doza je 1-2 mg/kg/dan u jednoj
do dvije doze, maksimalno 100 mg, uz polagano tjedno uvodenje. Zbog uce-
stalosti nuspojava (parestezije, usporenje kognitivhoga razvoja, gubitak apetita,
smanjenje znojenja) najcesce ga koristimo kod djece koja uz migrenu imaju i
komobirditet kao $to su epilepsija ili debljina (21).

Edukacija djeteta i roditelja je jako vazna. Izbjegavanje okidaca migrene (stres,
losa higijena spavanja, losa, neredovita prehrana, jaki mirisi) uz vodenje dnevnika
olaksava kontrolu bolesti (19).

Tenzijski tip glavobolje (eng. Tension type headache - TTH)

Ovaj oblik glavobolje je naj¢es¢i, bol je obostrana (¢esto bifrontalna, iako moze biti
i temporalna), difuzna, s kontinuiranim osjecajem stiskanja ili pritiskanja, blagoga do
umjereno teskoga intenziteta. Najcesce ne sprjecava djecu u obavljanju svakodnevnih
aktivnosti (iako dijete ne Zeli sudjelovati u aktivnostima) i moze trajati od 30 minuta
do 7 dana. Moze biti povezana s muc¢ninom, fotofobijom ili fonofobijom, ali obi¢no
nije poprac¢ena povracanjem i gotovo nikada aurom (7,23).

Tenzijske glavobolje mogu se pojavljivati intermitentno ( u epizodama) ili mogu
odgovarati kroni¢noj glavobolji. Epizode tenzijske glavobolje mogu biti rijetke (manje
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od jedanput mjese¢no/ <12 dana godi$nje), Ceste (od 1-14 dana mjesecno/>12 i <180
dana godis$nje) i kroni¢ne (vise od 15 dana mjese¢no).

Ukupna prevalencija dje¢je TTH je od 11-73% (23,24), dok se prevalencija kronic-
ne TTH krece od 0,1-6%. Istrazivanja govore u prilog da je kod djece TTH dva do tri
puta cesc¢a od migrene (24-26). No TTH moze dijeliti klinicke sli¢nosti s migrenom,
pa ICHD-3b navodi da dijagnosticiranje migrene ima prednost pred dijagnozom
TTH-a, te da u mjesanim slucajevima treba postaviti dijagnozu migrene (23,27). U
tablici 2 navedeni su kriteriji za postavljanje dijagnoze tenzijske glavobolje.

Tablica 2. Kriteriji za postavljanje dijagnoze tenzijskoga tipa glavobolje

A: | Barem 10 epizoda glavobolje koji ispunjavaju kriterije od B do D

B: | Trajanje glavobolje od 30 min do 7 dana

C: | Najmanje dva od slijedecih nekoliko kriterija:

Lokalizacija: bilateralna

Kakvoca: osjecaj pritiska ili stiskanja

Intenzitet: blagi ili umjereni

Bez pogorsanja tijekom napora

D: | Nepostojanje

Mucnine i povracanja

Fotofobije i fonofobije

E: | Ne moze biti bolje klasificirana unutar drugih ICHD-3b dijagnoza,

Akutno lijecenje TTH epizode moze se posti¢i jednostavnim analgeticima bez re-
cepta kao $to su paracetamol ili NSAID. Potonji se obi¢no koriste u odraslih osoba i
mogu se koristiti za lijecenje glavobolje kod djece, iako je malo informacija dostupno
o dugotrajnoj uporabi u ovoj populaciji. Istrazivanja koja izravno usporeduju ibupro-
fen i paracetamol za pedijatrijsku glavobolju su ogranic¢ena. Autori sustavnog pre-
gleda objavljenog 2010. godine pronasli su samo jedno randomizirano, kontrolirano
istrazivanje koje je ukljucivalo djecu s TTH-om (28). U istrazivanje je ukljuceno 154
djece i odraslih starijih od 12 godina (srednja dob 40 godina) s epizodnim TTH-om i
utvrdilo da je ukupno poboljsanje u tri sata bilo znatno vece za ibuprofen (75%) nego
za paracetamol (32%) ili placebo (3%) (28-30).

Lijecenje Cestih epizodnih TTH ili kroni¢nih TTH je teze od lijecenja povremenih
glavobolja, jer su dokazi koji govore u prilog davanju profilakticke terapije ogranice-
ni. Osim toga djeca imaju visoku stopu odgovora na placebo, §to otezava tumacenje
dostupnih podataka (31). Drugi lijekovi, posebice tricikli¢ki antidepresivi, mogu biti
korisni ako jednostavni analgetici nisu u¢inkoviti. U takvoj situaciji najcesce se moze
poceti s niskim dozama amitriptilina (0,25 mg/ kg navecer, do maksimalne doze od
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1 mg / kg dnevno), no ovaj lijek je u Republici Hrvatskoj registriran samo za no¢nu
enurezu. KoriStenje antidepresivnih lijekova u djece se temelji na pozitivnim rezulta-
tima istrazivanja kod odraslih osoba. U randomiziranom, kontroliranom istrazivanju
grupe od 203 ambulantna pacijenata s kroni¢nim TTH (prosjecno 26 glavobolje/mje-
sec dana), bolesnici koji su primali triciklicke antidepresive imali su znac¢ajno manju
uporabu analgetika, manji utjecaj na redukciju dnevnih aktivnosti od onih na placebu
(32). Medutim, samo 1/3 pacijenata koji su uzimali triciklicke antidepresive imala je
znacajno (250%) smanjenje glavobolje (32,33).

Postoje podatci o koristenju drugih lijekova za Ceste epizodne ili kroni¢ne djecje
TTH. Gabapentin i topiramat se mogu koristiti kod kroni¢ne TTH, ali nisu dostupne
kontrolirane studije o njihovoj uc¢inkovitosti kod djece, tj. do sada napravljene studije
su pokazale da nema znacajne razlike uc¢inka na glavobolju u odnosu na placebo ali
ima znacajno ve¢i broj nuspojava.

Kalendar glavobolje (dnevnik) moze se koristiti za dokumentiranje ucestalosti gla-
vobolja i pracenje uspjesnosti lijecenja, u njega obavezno mora biti upisano i koriste-
nje lijekova (pogotovo analgetika).

Lije¢enje TTH-a obuhvac¢a multisciplinarni pristup koji uklju¢uje farmakolosku
i nefarmakologku terapiju (psihijatrijsku kognitivno bihevioralnu terapiju) (34-36).

Cluster glavobolja

Ova vrsta je naj¢esca trigeminalna autonomna glavobolja, jednostrana, frontalno-
periorbitalne lokacija, karakterizirane jakom gréevitom boli koja traje manje od tri
sata, ali se ponavlja u vrlo kratkom vremenskom razdoblju, pracena ipsilateralnim
autonomnom disfukcijom (lakrimoreja, rinoreja, oftalmicku injekciju, a povremeno i
Hornerovim sindromom - ipsilateralna mioza, ptoza i anhidroza lica) (7). Rijetke kod
djece mlade od 10 godina a najcesce su u dobnoj skupini od 10-20 godina.

Procjena i daljnje postupanje kod djeteta s glavoboljom

Prvi korak u evaluaciji je anamneza te detaljni fizikalni pregled. Tijekom pregleda
potrebno je izmjeriti tjelesnu visinu i masu, opseg glave, arterijski tlak i frekvenciju
pulsa, obaviti palpaciju glave, vrata, kraljeznice te auskultaciju srca. U neuroloskom
pregledu obavezno je pregledati kranijalne Zivce, procijeniti posjedanje, moguc¢nost
hoda na petama i prstima, izvodenje tandemskog hoda, Rombergov test i testove ko-
ordinacije i ataksije. Uz navedeno potrebno je uraditi fundoskopiju i otoskopiju (37).

Sto se ti¢e laboratorijskoga ispitivanja kod evaluacije djeteta s glavoboljom ono je
¢esto neinformativno i nijedno dosadasnje ispitivanje nije uspjelo dokazati korisnost.
No sluzi nam za isklju¢enje drugih uzroka sekundarnoga tipa glavobolja. Zato rutin-
ski napravimo KKS, SE, TSH, urin, a ostale laboratorijske nalaze prema indikaciji.
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Fundoskopija spada u osnovne pretrage koje svako dijete s glavoboljom mora oba-
viti, a cjeloviti oftalmoloski pregled bi trebalo uciniti u sluc¢aju indikacija.

Elektroencefalografija (EEG) se radi kod sumnje na epilepticki napad, nikada ru-
tinski osim ako ne sumnjamo na epilepsiju i migrenu (epilepsija je udruzena s migre-
nom u 1-17% slucajeva) (38).

Slikovnu pretragu (CT ili MR) mozga ne radimo rutinski, nego ako se radi o do-
jencetu ili malom djetetu, kod djece s odstupanjima u neuroloskom statusu ili da po-
remecajima svijesti, nakon prvoga epileptickoga napada, ukoliko nastane pogorsanje
kroni¢ne klinicke slike, te kod glavobolje pracene povracanjem. Potencijalni $tetni
ucinci slikovnih pretraga ukljucuju izlaganje zracenju, izlozenost anesteziji ako je po-
trebna sedacija i pronalazak tzv. UBO lezija (od engl. Unidentified Bright Object)
na MR koje onda zahtijevaju daljnju dijagnosticku obradu (38-43). Slikovna pretraga
je terapija za roditelja u odredenom broju slucajeva, jer dok oni vjeruju da je tumor
mozga uzrok glavobolje drugacije ih se ne moze razuvjeriti (43).

Lumbarnu punkciju izvodimo kada sumnjamo na infekciju SZS-a, subarahno-
idalno krvarenje, idiopatsku intrakranijalnu hipertenziju i to ¢esto nakon slikovne
pretrage.

Prognoza

Glavobolja koja pocinje u djetinjstvu ¢esto mijenja svoje karakteristike s odrasta-
njem. Najve¢u mogucnost poboljsavanja/nestajanja ima kod muske djece te po tipu
tenzijska glavobolje ima vecu vjerojatnost poboljsanja od migrene.
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ULOGA OBITELJSKOG LIJECNIKA U PODRSCI DOJENJU

THE ROLE OF FAMILY DOCTORS IN THE SUPPORT
OF BREASTFEEDING

Irena Zakarija-Grkovi¢,' Anita Pavi¢i¢ Bo$njak?

Sazetak

Lije¢nici obiteljske medicine (LOM) imaju brojnih mogucnosti stititi, promicati i podrZavati do-
jenje jer skrbe o Zenama i njihovim obiteljima tijekom cijelog njihovog Zivota, te uZivaju njihovo po-
vjerenje. Zato je vazno da su LOM-ovi sposobni podrzati Zenu i pruziti joj strucni savjet, utemeljen
na dokazima, pocevsi s pozitivnim stavom prema dojenju. Oblici podrske dostupni Zenama na koje
bi ih LOM trebali uputiti su: trudnicki tecajevi, grupe za potporu dojenja, medunarodno priznate
savjetnice za dojenje te pravo na placenu stanku za dojenje nakon povratka na posao. Ukljucenjem
u program ,,Savjetovalista za djecu - prijatelj dojenja’; LOM-ovi mogu aktivno pruzati podrsku do-
jenju majkama i djeci. Za strucni savjet dojilji, LOM-ovi se mogu posluziti klinickim smjernicama
Akademije medicine dojenja, koje su sada dostupne i na hrvatskom jeziku.

Kljucne rijeci: obiteljski lijecnici, dojenje, podrska, klinicke smjernice, Akademija medicine
dojenja

Summary

Family physicians (FP) have numerous opportunities to protect, support and promote
breastfeeding, thanks to the nature of their profession. Hence, they should be able to provide
the necessary evidence-based support to women, and accompany this with a positive attitude
towards breastfeeding. Forms of breastfeeding support available to women in Croatia of which FP
should be aware of include: antenatal courses, breastfeeding support groups, International Board
Certified Lactation Consultants and paid breastfeeding breaks for employed women. Setting
up Breastfeeding-friendly primary care practices’ is an additional way for FP to actively sup-
port breastfeeding women and children. For professional advice, the Academy of Breastfeeding
Medicine ‘Protocols’ are now available in Croatian.

Keywords: family physicians, breastfeeding, support, protocols, Academy of Breastfeeding
Medicine

1 Katedra obiteljske medicine i Katedra za klinicke vjestine, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu
2 Klinika za ginekologiju i porodnistvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KB Sveti Duh Zagreb
Kontakt: izakarijagrkovic@yahoo.com
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Uloga obiteljskih lijecnika u zastiti, promicanju i podrsci dojenju

Obiteljski lijecnici imaju brojnih mogucnosti tititi, promicati i podrzavati dojenje
jer skrbe o Zenama i njihovim obiteljima tijekom cijelog njihovog Zivota - niti jedna
druga specijalizacija nema tu privilegiju. Zbog posebnog, bliskog odnosa izmedu
obiteljskih lije¢nika i njihovih pacijenata, Zene se cesto prvo obracaju svom obiteljs-
kom lije¢niku, bez obzira o kojoj se problematici radi. Zato je vazno da su obiteljski
lije¢nici sposobni podrzati zenu i pruziti joj stru¢ni savjet, utemeljen na dokazima.

Dojenje je fizioloski nacin prehrane djeteta i zato bilo koje odstupanje od ove
norme nosi dokazane rizike za zdravlje majke i djeteta (1,2), a za drustvo dodatne
troskove zdravstvene skrbi (2,3) i zagadenje okolisa (4). Zbog toga, Svjetska zdravst-
vena organizacija i brojna stru¢na udruzenja, uklju¢uju¢i i Americku akademiju
obiteljskih lije¢nika (5) preporucuju da se dijete hrani isklju¢ivo maj¢inim mlijekom
tijekom prvih Sest mjeseci zivota, a zatim da nastavi dojiti/dobivati izdojeno ljudsko
mlijeko uz prikladnu dohranu do druge godine, i dulje ako majka i dijete Zele.

Pozitivnim stavom prema dojenju lije¢nici mogu utjecati na zeninu odluku da doji,
iako cesto to podcjenjuju. U istrazivanju provedenom u SAD-u samo 8% lije¢nika je
smatralo da su njihovi savjeti o zapocinjanju i duljini dojenja vrlo vazni, no vise od
trecine ispitanica je izjavilo kako je misljenje njihovih lije¢nika po tom pitanju itekako
vazno (6). Istrazivanje DiGirolama i suradnika pokazalo je da je broj zena koje su
dojile tijekom $est tjedana nakon poroda ovisi o stavu lije¢nika. Medu zenama koje su
smatrale da njihov lije¢nik podrzava dojenje 70% je dojilo Sest tjedana nakon poroda
za razliku od 57% Zena koje je dojilo u istom vremenskom periodu a koje su smatrale
da je njihovom lije¢niku svejedno kako hrane dijete (7).

Osim izrazavanja pozitivnog stava prema dojenju i edukaciji o vaznosti dojenja
u pretkoncepcijskom i antepartalnom razdoblju, obiteljski lijecnici mogu upu-
titi trudnice na trudnicke tecajeve, koji medu ostalim pripremaju zene za dojenje.
Kohortno istrazivanje provedeno na 822 rodilja na podrucju Splita pokazalo je da je
nepohadanje trudnickog tecaja povezano s manjom vjerojatno$¢u dojenja nakon 6
mjeseci. Takoder, pracenjem ispitanica nakon 12 i 24 mjeseca, dokazano je da Zene
koje nisu pohadale trudnicki tecaj rjede doje (OR 0,497, CI 0,275-0,896; OR 0,458, CI
0,243-0,864) (8).

Nakon otpusta iz rodilista, majke cesto nailaze na teskoce pri dojenju i tada trebaju
praktican savjet, informacije i emocionalnu potporu. Upravo je to smisao osnivanja
grupa za potporu dojenju (GPD). U Hrvatskoj GPD predstavljaju specifican oblik
potpore dojenju u lokalnoj zajednici u kojem se ostvaruje partnerstvo majki i zdravst-
venih djelatnika - patronaznih sestra koje su stru¢ne voditeljice grupa (9). Majke koje
su pohadale GPD cesce su dojile 6 mjeseci nakon poroda (83,8% vs. 48,1%, P<0,001)
i iskljucivo dojile prva 3 mjeseca nakon poroda (56% vs. 23,5%, P<0,001) nego ma-
jke koje nisu pohadale grupe (10). Zato je vazno da ih obiteljski lije¢nici upute na
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lokalne GPD. Na internetskim stranicama Hrvatske udruge GPD, na mreznoj adresi
www.hugpd.hr, mogu se naci obavijesti o radu lokalnih GPD-ova (vrijeme i mjesto
odrzavanja sastanaka grupe, kontakt informacije), iskustva majki i voditeljica grupa,
druge korisne informacije za zdravstvene djelatnike, kao i savjeti vezani uz dojenje za
majke i buduce roditelje.

Rad GPD-a vazna je karika u ostvarivanju jo$ jednog programa - ,Savjetovalista
za djecu - prijatelj dojenja“, i usmjeren je na unaprjedenje dojenja u ordinacijama
pedijatara i lijecnika obiteljske medicine (LOM) (11). Program ima deset koraka,
od kojih je jedan zabrana reklamiranja nadomjestaka maj¢inog mlijeka ili njihovih
proizvodaca. Njegova provedba ne zahtijeva nikakav poseban prostor (u sklopu ordi-
nacije) ili prostorno uredenje, niti vremenski odvojenu aktivnost - radi se o pruzanju
podrske dojenju kroz svakodnevni i uobicajeni rad s majkama, obiteljima i djecom.
Medutim, da bi se osigurala kvalitetna podrska dojenju, potrebno je da ¢lanovi tima
LOM zavrse edukaciju o dojenju u trajanju 20 sati (poslijediplomski tecaj koji se orga-
nizira jedanput godisnje pri Klini¢koj bolnici Sveti Duh u Zagrebu). Do sada je naziv
»SavjetovaliSte za djecu - prijatelj dojenja“ steklo 13 pedijatrijskih i jedna ordinacija
obiteljske medicine. LOM trebali bi se u ve¢em broju uklju¢iti u provedbu ovog pro-
grama u svojim ordinacijama i na taj nacin aktivno pruzati podrsku dojenju majkama
i djeci.

Ukoliko LOM-ovi nisu u mogucnosti pruziti dojilji potrebnu stru¢nu pomo¢,
mogu ih uputiti Medunarodno priznatoj savjetnici za dojenje ili "IBCLC savjetnici”,
od engl. International Board Certified Lactation Consultant. Certifikat koje ima-
ju IBCLC savjetnice se u svijetu smatra zlatnim standardom u radu s dojiljama, a
stjece se veoma rigoroznim ispitom. Trenutno u Republici Hrvatskoj medu medicin-
skim radnicima ima 28 IBCLC savjetnica. IBCLC savjetnice se moraju u svom radu
pridrzavati visokih standarda, odnosno propisanih pravila rada i etickog ponasanja,
te se trajno educiraju kako bi svakih pet godina mogle obnoviti certifikat. Dokazano
je da su roditelji zadovoljniji ako ih savjetuje IBCLC savjetnica, da time raste ugled
ustanove u kojoj savjetnica radi, te da je visa stopa dojenja medu majkama koje su
savjetovane od strane IBCLC savjetnica (12). Vise o radu IBCLC savjetnica se moze
na¢i na mreznim stranicama Hrvatske udruge IBCLC savjetnica za dojenje: http://
www.husd.hr/.

Zbog cinjenice da sve veci broj Zena aktivno doprinosi obiteljskom prihodu, broj
zena koje se prije 12 mjeseci vracaju s porodiljinog/roditeljskog dopusta se povecava
u Republici Hrvatskoj (13). Tim Zenama, ukoliko doje, zakon omogucuje tijekom rad-
nog vremena dvosatnu, placenu stanku za dojenje, koja se moze koristiti jednokratno
ili dva puta u tijeku dana u trajanju od po sat vremena. Istrazivanja su pokazala da zene
nisu upoznate s tim pravom, ili ako jesu, ustrucavaju se koristiti to pravo (14). Stoga
bi LOM trebali pravovremeno upoznati svoje pacijentice dojilje s ovim zakonom te ih
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uputiti na nadlezne sluzbe. Dojilja je obvezna o svojoj namjeri obavijestiti poslodavca
i podnijeti zahtjev nadleznoj jedinici Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje na-
jmanje 15 dana prije dana pocetka koriStenja toga prava, a za ostvarenje prava treba
priloziti pisani zahtjev, potvrdu izabranog specijalista pedijatra da radnica doji dijete
i potvrdu poslodavca da radnica radi u punom radnom vremenu.

Klinicke smjernice Akademije medicine dojenja

Obiteljski lije¢nici, poput vecina lije¢nika, dobivaju vrlo malo ili nikakvu formal-
nu izobrazbu o dojenju, uslijed ¢ega se usprkos pozitivnom stavu prema dojenju ne
osjecaju sposobnim skrbiti o zenama s potesko¢ama s dojenjem (15). Upravo zbog
toga, osnovana je 1994. godine Akademija medicine dojenja (engl.: Academy of
Breastfeeding Medicine-ABM ), sa sjedistem u SAD-u, koja okuplja oko 600 lije¢nika
raznih specijalizacija iz 58 zemalja svijeta s ciljem zastite, promidzbe i podrske dojen-
ju. ABM niz godina izdaje klinicke smjernice (protokole) vezane uz skrb djece, majki
i obitelji u razli¢itim podrucjima koja se odnose na laktaciju i dojenje, a koje koriste
zdravstveni djelatnici diljem svijeta.

Zahvaljujuci podrsci Ministarstva zdravstva te volonterskom radu doc. dr. sc. Irene
Zakarije-Grkovi¢, s Medicinskog fakulteta u Splitu i doc. dr. sc. Anite Pavi¢i¢ Bosnjak
iz KB Sv. Duh, ¢lanice nacionalnog Povjerenstva za zastitu i promicanje dojenja, 17
najnovijih protokola prevedeno je sada i na hrvatski jezik. Dostupni su na mreznim
stranicama Ministarstva zdravstva (16) https://zdravlje.gov.hr/izdvojeno/saznajte-
vise/translated-croatian-abm-protocols-smjernice-o-dojenju/3106 i Akademije med-
icine dojenja: http://www.bfmed.org/protocols (17). Teme koje su obuhvacene smjer-
nicama, a koje mogu posluziti obiteljskim lije¢nicima u radu su: Mastitis, Rascjepi i
dojenje, Kontracepcija i dojenje, Ordinacija prijatelj dojenja, Analgezija i anestezija za
dojilje, Antidepresivi i dojenje, Zastojna dojka, Dojenje i sredstava ovisnosti te Postojana
bol kod dojilja.

Zakljuc¢ak

LOM bi trebali biti upoznati s izazovima laktacije, imati znanja da prepoznaju maj-
ke kojima je potrebna podrska za dojenje i vjestine kojima ¢e majkama i djeci pomoci
da doje $to duze.
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SKRB O MALOM DJETETU U AMBULANTI
OBITELJSKE MEDICINE
OSOBNI OSVRT

CARE ABOUT A YOUNG CHILD IN THE FAMILY
MEDICINE SETTING
A PERSONAL REFLECTION

Smiljka Marenic¢'

Sazetak

Zdravstvenu skrb za djecu predskolske dobi u Republici Hrvatskoj na razini primarne zdrav-
stvene zastite pruZaju prvenstveno izabrani pedijatri, no zbog nedovoljnog broja pedijatara kao
i nemogucnosti da se u pojedinim podrucjima s malim brojem djece ugovori tim iz djelatnosti
zdravstvene zastite predskolske djece, skrb za djecu pruzaju i izabrani lijecnici obiteljske medicine.

U skrbi za predskolsko dijete potrebna je suradnja lijecnika obiteljske medicine i pedijatara,
kao i ostalih zdravstvenih djelatnika na svim razinama zdravstvene zastite kako bi se osigurala
primjerena kvaliteta skrbi u radu s najmladim pacijentima.

Kljucne rijeci: skrb za predskolsko dijete, obiteljski lijecnik, kvaliteta skrbi

Summary

Health care for preschool children in the Republic of Croatia at the primary health care level is
provided primarily by selected pediatricians, however, due to the insufficient number of pediatri-
cians and the inability to get a pre-school children’s healthcare team in certain areas with a small
number of children, child care services are also provided by selected doctors of family medicine.

In the care of preschool children, the collaboration of family physicians and pediatricians as
well as other healthcare professionals at all levels of health care is required to ensure an adequate
quality care in working with the youngest patients.

Keywords: Pre-school child care, family doctor, quality of care

' Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine ,,dr. Smiljka Marenic¢®, Pore¢
Kontakt: smiljka.marenic@pu.t-com.hr
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Uvod

Sukladno Odluci o osnovama za sklapanje ugovora o provodenju zdravstvene za-
Stite iz obveznog zdravstvenog osiguranja, doktor specijalist pedijatar ugovara provo-
denje zdravstvene zastite iz obveznog zdravstvenog osiguranja za djecu predskolske
dobi od 0 do 7 godina, a u iznimnim okolnostima i doktor specijalist opce/obiteljske
medicine / doktor medicine ugovoren u djelatnosti opce/obiteljske medicine, prven-
stveno ukoliko ne postoji mogucnost izbora doktora specijalista pedijatra (1).

Raspored stanovnistva i razlike u naseljenosti, pomanjkanje pedijatara na razini
primarne zdravstvene zastite kao i mogucnost slobodnog izbora lije¢nika dovodi me-
dutim znacajan broj djece predskolske dobi u skrb specijalista obiteljske medicine
(SOM) kao i lije¢nika obiteljske medicine (LOM) na pojedinim podrucjima. Naime,
pedijatrijske ambulante su vrlo ¢esto popunjene, na nekim podru¢jima udaljene od
mjesta stanovanja, a u dezurnim ordinacijama vikendom u okviru posebnog dezurstva
najcesce dezuraju LOM i SOM koji preuzimaju skrb o djeci u navedene dane. Prema
podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, oko 12,3% (36.034) djece predskol-
ske dobi je 2016. godine u Hrvatskoj bilo u skrbi izabranog obiteljskog lijecnika (2).

Zasto pacijenti izabiru pregled kod SOM-a/LOM-a u dane vikenda i zasto je iza-
brani lije¢nik djetetu predskolske dobi specijalist obiteljske medicine - nemogu¢-
nost izbora ili povjerenje u pojedinog lije¢nika? Kakav je stav pedijatrijske struke u
tom pogledu? Sto je potrebno uciniti u pogledu primjerene edukacije lije¢nika koji
rade u djelatnosti opce/obiteljske medicine i kako uspostaviti bolji odnos obiteljska
medicina-pedijatrija?

Rasprava

Vise od dvadeset godina u svom tridesetgodisnjem radu skrbila sam iskljucivo za
dje¢ju populaciju u svojoj ambulanti. Edukacijom kroz poslijediplomski studij, spe-
cijalizaciju iz obiteljske medicine, pohadanjem radionica i ultrazvuc¢nih tecajeva, na-
stojala sam osigurati svojim malim pacijentima kvalitetnu skrb i unaprijediti svoj rad.
Nesretnom kombinatorikom razlic¢itih reformi, sada iz pozicije specijaliste obiteljske
medicine, a ne pedijatra, pokusavam opravdati koliziju ove dvije struke u primarnoj
zdravstvenoj zastiti. Naime, zbog popunjenosti pedijatrijskih timova i udaljenosti bol-
nickih centara te osobnim izborom roditelja i dalje u skrbi imam petstotinjak djece
predskolske dobi. Nastojim i dalje sudjelovati u svim pedijatrijskim edukacijama i
skupovima na kojima se iz pozicije SOM-a ¢esto osje¢am tuzno i ozlojedeno uslijed
primjedbi kako se LOM i SOM ne mogu i ne smiju brinuti o maloj djeci.

Da, briga za najmlade je specifi¢na - mora postojati empatija za pedijatrijsku po-
pulaciju, prostor i vrijeme moraju biti prilagodeni najmladima, primjerena edukacija
i strpljivost u radu su bitni u odnosu s djecom i roditeljima te neophodni za osiguranje
kvalitetne skrbi. Ne predmnijevam da smo edukacijom i kvalifikacijama pedijatri niti
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umanjujem vrijednost pedijatrijske struke, ali u uvjetima u kojima lije¢nici obitelj-
ske medicine skrbe i za populaciju djece predskolske dobi, potrebno je uciniti sve da
izabrani lije¢nik kvalitetno skrbi o najmladima. Istovremeno zbog teritorijalne uda-
ljenosti od bolnica, vikendima djeca posje¢uju ambulante posebnog dezurstva gdje
rade LOM i SOM koji prosjecno godisnje obave vise tisu¢a pregleda male djece, ne
uzimajudi u obzir pritom ljetne turisticke ambulante u kojima takoder radi samo li-
je¢nik obiteljske medicine.

Koliko mozemo zamijeniti nedostatak pedijatara u nasim sredinama i preuzeti
skrb za djecu predskolske dobi u nasim ambulantama? Kako poboljsati rad i koju ra-
zinu poslijediplomske i specijalisticke izobrazbe treba imati za skrb o ovoj specifi¢noj
populaciji u primarnoj zdravstvenoj zastiti? Moze li lije¢nik obiteljske medicine biti
izabrani lije¢nik malom djetetu i kako se tumaci Odluka o osnovama za sklapanje
ugovora u udaljenim sredinama, bez dovoljno pedijatrijskih timova?

Da bismo sigurno i kvalitetno skrbili o djeci predskolske dobi potrebno je trajno
unaprjedivati edukaciju lije¢nika ugovorenih u djelatnosti opce/obiteljske medicine
iz podrucja zdravstvene zastite djece. Specijalizacija obiteljske medicine ima u pro-
gramu tri mjeseca pedijatrijske edukacije koja je mozda dovoljna za timove u velikim
gradovima gdje je dostupnost pedijatra neupitna, no za lije¢nike koji su udaljeni od
pedijatrijskih timova i bolnica, a svakodnevno ili vikendom brinu o najmladoj popu-
laciji, potrebna je veca upucenost u pedijatrijske postupnike, komunikacija sa bolnic-
kim pedijatrima i sudjelovanje na stru¢nim sastancima. Ova dodatna edukativna po-
treba lije¢nika na specijalistickom usavrsavanju iz obiteljske medicine moze se pokriti
dobrim izborom glavnog mentora i mentora koji skrbe i za djecu predskolske dobi
kao i unapredenjem suradnje pedijatara i obiteljskih lije¢nika ne samo u pruzanju
zdravstvene zastite djece predskolske dobi ve¢ i intenzivnom suradnjom u provedbi
specijalistickog usavrsavanja iz obiteljske medicine.

Moram istaknuti da kao SOM koja redovito sudjelujem na pedijatrijskim skupo-
vima vrlo rijetko vidam kolege iz obiteljske medicine na zaista kvalitetnim edukacij-
skim radionicama i kongresima (iako su internisticki prenapuceni!?). Tecajevi hitnih
stanja i reanimacije u djec¢joj dobi potrebni su svima koji rade u udaljenim ambu-
lantama i turistickim srediStima, a ne samo pedijatrima. Mozda bi se o tome trebalo
vise govoriti na stru¢nim sastancima i na Katedri za obiteljsku medicinu i evaluirati
pedijatrijsku izobrazbu za vrijeme specijalizacije. Ce$c¢e zajednicke radionice sa pe-
dijatrima u svim regijama doprinijele bi vecoj sigurnosti u radu, ve¢em povjerenju
pedijatara u rad lije¢nika obiteljske medicine, bez obzira imamo li malu djecu u skrbi
ili ih vidamo samo za vrijeme rada u dezurnim ambulantama. Tako bi se negativne
konotacije na rad lijecnika obiteljske medicine umanjile, jer samo uvidom u nas sva-
kodnevni rad i kontinuiranom edukacijom mozemo dokazati da je na$ rad kvalitetan
u okvirima nase specijalizacije i uvjetima u kojima djelujemo te da smo siguran izbor
pri registriranju predskolskog djeteta u svoju skrb.
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Zakljucak

U ordinacijama obiteljske medicine gdje se preuzima skrb o djeci predskolske dobi
potrebno je povecati kvalitetu i sigurnost skrbi za ovu specifi¢cnu populaciju kroz te-
meljnu specijalisticku izobrazbu iz obiteljske medicine te nastavno trajnu medicinsku
izobrazbu iz podrucja zdravstvene zastite djece u suradnji s akademskim ustanovama
i pedijatrijskim stru¢nim drustvima. Na taj nacin izbjegle bi se negativne konotacije
pedijatara o nekompetentnosti lije¢nika obiteljske medicine da preuzme skrb o ma-
lom djetetu. Stecenim bi kvalifikacijama u okviru takve sustavne izobrazbe osigura-
vali sigurnu i kvalitetnu skrb za nase najmlade pacijente na mjestima gdje je pedija-
trijska skrb nedostupna, kao i u ostalim situacijama u kojima lije¢nici u djelatnosti
opce/obiteljske medicine skrbe za dje¢ju populaciju.
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TROMBOFLEBITIS - NOVI PRISTUP LJECENJA
TOPICKIM PRIPRAVCIMA

TROMBOPHLEBITIS A NEW APPROACH TO
TREATMENT WITH TOPICAL PREPARATIONS

Sandra Marinovi¢ Kulisi¢!

Sazetak

Tromboflebitis povrsinskih vena je upalni tromboticki proces koji nastaje spontano ili kao
komplikacija uslijed medicinske ili kirurske intervencije, a dijagnoza se postavlja klinicki. Kod
bolesnika se uocavaju lokalne traume, prethodne slicne epizode, varikozne vene, uzimanje hor-
mona, pusenje ili pojava koagulopatije u obitelji. Klinicar prepoznaje povrsinske vene koje su
osjetljive na dodir i upaljene. Cilj lijecenja temelji se na sprecavanju prosirenja flebitisa s povrsin-
skih na duboke vene. Prvi lijek izbora za bolesnike s proSirenim venama na nozi, pogotovo ako je
zahvalen proksimalni dio safeno-femoralnog spoja je heparin niske molekularne mase i primjena
kompresivnih zavoja.

Kljucne rijeci: tromboflebitis, duboka venska tromboza, heparin.

Summary

Superficial vein thrombophlebitis is an inflammatory thrombotic process developing either
spontaneously or as a complication of a medical or surgical intervention. The diagnosis is based
on the clinical findings. Patients history is characterized by local trauma, previous similar epi-
sodes, varicose veins, use of hormonal preparations, smoking or occurrence of coagulopathy in
the family. The treatment goal is to prevent the spread of inflammation from the superficial to
deep veins. The first treatment of choice in patients with varicose veins, especially in cases where
the proximal part of saphenofemoral junctions is affected, is low molecular heparin and use of
compression bandages.

Kew words: thrombophlebitis, venous thrombosis, heparin.

! Klinika za dermatovenerologiju Medicinskog fakulteta Sveu¢ilista u Zagrebu, KBC Zagreb
Kontakt: sandra.marinovic@zg.htnet.hr
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Etiologija

hodno preboljeli povrsinski flebitis, duboka tromboza vena (DVT) i plu¢na embo-
lija (PE). Duboka tromboza vena povecava vjerojatnost pojave nove postoperativne
tromboze vena s 26% na cak 68%, dok je kod bolesnika koji su imali DVT i PE pre-
diktivna za gotovo 100% stopu tromboze (1).

Trudnoca i babinje prepoznati su kao ¢imbenici rizika za flebitis. Vjerojatnost ra-
zvitka tromboflebitisa raste kod vecine trudnica i u razdoblju do 6 tjedana nakon po-
roda. Uzimanjem oralnih kontraceptiva s visokim sadrzajem estrogena moze povecati
rizik od tromboze kod Zena za 3-12 puta, iako rizik jos uvijek ostaje nizak. Novi oralni
kontraceptivi s niskim sadrzajem estrogena povezani su sa znatno nizim rizikom od
nastanka tromboflebitisa, iako apsolutni rizik jo$ uvijek nije to¢no odreden (2).

Drugi prepoznati biljezi rizika za vensku tromboembolic¢ku bolest su broj primar-
nih i sekundarnih hiperkoagulabilnih stanja (3).

Pojava hiperkoagulabilnosti se povezuje s velikim brojem zlo¢udnih bolesti, cemu
je primjer Trousseauov sindrom - trombotski dogadaj koji se pojavljuje prije zlo¢ud-
ne bolesti, obi¢no prije visceralnih karcinoma koji proizvode mucin (4). Jo$ jedan
poznat i Cest biljeg bolesti je produljena imobilizacija.

Klinicka slika

Trombozirani odsjecak vene na potkoljenici ili bedru tvrd je poput olovke, koza
iznad vena je crvenkastosmede boje i edematozna. Prisutna je lokalna bolnost, a tje-
lesna je temperatura obi¢no povisena. Ako je manji odsjecak vene pogoden nastaje
spontana regresija nakon nekoliko dana. Ishod moze biti rekanalizacija ili obliteracija
lumena vene i eventualno odlaganje kalcija.

Prema klinickoj slici diferencijalno-dijagnosticki dolaze u obzir celulitis, limfangi-
tis i nodozni eritem, ali je nalaz ultrazvucne pretrage negativan (6).

Dijagnosticki postupci

Pretrage krvi rijetko pomazu pri dijagnozi tromboflebitisa, osim kod bolesnika
s rizikom od hiperkoagulabilnog stanja u pozadini. D-dimer je jedinstveni produkt
razgradnje kojeg proizvode proteoliti posredovani plazminom ¢ija se koncentracija
¢esto mjeri kod procjene vjerojatnosti postojanja DVT i PE.

Kod svih bolesnika oboljelih od povrsinskog tromboflebitisa iznad koljena trebalo
bi uraditi duplex ultrasonografiju kako bi se mogla iskljuciti DVT.

Venografija magnetskom rezonancom (MRV) neinvazivni je test vjerojatno osjet-
ljiviji i specifi¢niji od ultrasonografije u otkrivanju DV'T, medutim jo$ nije pouzdana
za primjenu. Invazivna kontrasna venografija, vi$e nije metoda od prvog izbora zbog
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svoje invazivnosti, ionizirajuceg zracenja i primjene intravenskog kontrasta. Nadalje,
moze dovesti do venskih oziljaka i tromboflebitisa. CT venografija je prihvatljiva al-
ternativa duplex ultrasonografiji u procjeni pelvi¢nog venskog sustava (5).

Terapija

Heparin je otkriven 1916. godine, a u klini¢koj se uporabi nalazi ve¢ gotovo pola
stoljeca (6). Uzimanje malih doza u obliku gela omogucuje dugotrajan i lokaliziran
ucinak (7,8).

Visestrani heparinom posredovani ucinci jo$ su: protuupalni ucinak (djeluje na
upalne stanice - limfocite, neutrofile, monocite, mastocite te medijatore upale), podr-
zava neoangiogenezu i epitelizaciju.

Cilj topikalne terapije je posti¢i optimalnu koncentraciju heparina lokalno, a vrlo
nisku u sustavnoj cirkulaciji kako bismo ostvarili $to bolju sustavnu podnosljivost.

Terapijske indikacije ukljucuju bolesti povrsinskih vena poput varikoznih sindro-
ma i njihovih komplikacija, povrsinski tromboflebitis, povrsinski periflebitis, posto-
perativni varikoflebitis, nakon safenoktomije (8).

Zakljucak

Tromboflebitis je akutna tromboza segmenta ili ¢itave vene povrsinskog sustava sa
znakovima upale venske stijenke i okolnog tkiva razli¢itog stupnja. Cimbenici rizika
za nastanak tromboflebitisa su poremecaj venske cirkulacije, ostecenje venske stijenke
te hiperkoagulabilna stanja. Budu¢i da je tromb ¢vrsto fiksiran za stijenku krvne Zile,
tijek bolesti je uglavnom benigan i rijetko dovodi do plu¢ne embolije.
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GLJIVICNE INFEKCIJE KOZE - ZASTO NEKE NE
PROLAZE USPRKOS LIJECEN]JU?

FUNGAL SKIN INFECTIONS - WHY SOME WON’T
CURE DESPITE TREATMENT?

Klaudija Sebetié,! Drazen Sebeti¢!

Sazetak

Gljivicne infekcije koZe vrlo su Ceste u ljudi i zahvalaju sve dobne skupine. Stoga su i Cest
razlog posjeta lijecniku obiteljske medicine i dermatovenerologu. No, usprkos tomu u pojedinih
pacijenta se ucestalo vraaju i zahtijevaju dugotrajno lijecenje. Cesto se pacijenti pokusavaju
sami izlijeciti razlic¢itim lokalnim pripravcima koji nisu uvijek antimikotici no ako ne uspijevaju
obracaju se lijecniku. Odgovarajucu terapiju ne provode dovoljno dugo, ve¢ samoinicijativno pre-
kidaju sto otezava i produljuje lijecenje.

Cilj rada bio je utvrditi zasto kod 20 pacijenata koji su se javili na pregled u nasu Polikliniku
gljivicne bolesti ne prolaze, odnosno postaviti tocnu dijagnozu i provesti lijecenje. Kod devet
pacijenata nisu dokazane gljivicne bolesti koze ili noktiju pa nije bilo potrebno lijecenje anti-
mikotickim lijekovima, a u 11 pacijenata je dijagnosticirana gljivicna infekcija koja je lijecena
antimikoticima uz savjete o promjeni stila i nacina Zivota kako bi lijecenje trajalo sto krace i bilo
uspjesnije.

Kljucne rijeci: gljivicne infekcije kozZe, pacijent, antimikotici, tocna dijagnoza, lijecenje

Summary

Fungal infections are very common in humans and involve all age groups so they are often
a cause for a visit to a family doctor or dermatologist. Despite the treatments, in some patients,
fungal infections often recur and long-term therapy is required. Very often patients are trying to
treat infection by themselves with home remedies which are not always antimycotic and, in case
of failure, they contact the doctor. Frequently, patients don’t carry out appropriate therapy long
enough and they self-initially discontinue therapy. That kind of behavior makes treatment more
difficult and extends the necessary. Aim of this study was to determine why fungal disease were
still present at 20 patients who came to Policlinic during year 2018 with diagnosis of fungal skin

! Poliklinika za dermatologiju i venerologiju te internu medicinu SEBETIC, Zagreb
Kontakt: klaudija.sebetic@gmail.com
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and nails disease. In 9 patients fungal skin and nail infections weren’t discovered so the treatment
with antimycotic drugs weren’t necessary. Eleven patients were diagnosed with fungal infections
that were treated with antimycotics. Patients were also advised about life style changes in order to
make treatment as short as possible and more successful.

Keywords: fungal skin infections, patients, antimycotics, correct diagnosis, treatment

Uvod

Gljivi¢ne infekcije mogu zahvatiti sve dijelove koze kao npr. vlasiste, kut usana,
nokte, tabane, itd. (1). Razvoju gljivi¢nih infekcija pogoduje vlaznost koze, pa osobe
koje se pojacano znoje i nose sinteticku obuc¢u i odje¢u imaju vedi rizik za obolijeva-
nje. Neke kozne bolesti koje ostecuju koznu barijeru kao npr. kontaktni dermatitis,
opekotine pogoduju razvoju sekundarnih gljivi¢nih infekcija. Gljivicne bolesti koze
ponekad su krivo dijagnosticirane kao alergije, kontaktni dermatitisi, psorijaza i dr. pa
lije¢enje zapocne kortikosteroidnim kremama, kroz duze vrijeme nastaje znatno po-
goranja osnovne bolesti. Cesto se susre¢emo s bolesnicima kojima dijagnosticiramo
Pityriasis versicolor, bolest uzorkovanu gljivicom Malsezzia furfur. Ve¢ina bolesnika
se uspjesno lijeci, no ipak kod manjeg ne prolazi i sklona je recidiviranju. Ovaj naj-
Cesce bjelkasti osip vise je uocljiv tijekom ljeta jer je koza na zahva¢enim mjestima
svjetlija od zdrave. Pitirijaza se ce$ce javlja kod bolesnika s masnijom kozom, koji se
pojacano znoje, pogotovo ako nose usku sinteticku odjecu i ucestalija je u sportasa.

U modernom drustvu medu odraslom populacijom ceste su gljivi¢ne infekcije sto-
pala i noktiju. Razvoj infekcije poticu mnogobrojni uzro¢ni ¢imbenici kao npr. poja-
¢ano znojenje, nedovoljna higijena stopala, nosenje vlaznih c¢arapa ili cipela, nosenje
Carapa i cipela izradenih od umjetnih materijala ili stalno nosenje zatvorene obuce.
Infekcija se moze prenijeti dodirom koze stopala zarazene osobe, koristenjem zajed-
nickih ru¢nika i obuce, koristenjem zajednickih kupaonica i sl. (2). Tretiranje noktiju
trajnim lakovima i /ili gelom dovodi do toga da su nokti lakirani mjesecima te da se
nakon uklanjanja laka otkriju promjene koje pobuduju sumnju na gljivi¢nu infekciju.
Da bi lijecenje bilo uspjesno potrebno je prekinuti zacarani krug stalne reinfekcije i
krivih Zivotnih navika.

Pacijenti ¢esto pokusavaju sami izlijeciti gljivi¢ne infekcije noktiju kupujuéi ra-
zlicite lokalne preparate u ljekarnama, preko Interneta ili posezu za recepturama iz
narodne medicine. Kad se sve pokaze neuspje$nim obracaju se lije¢niku radi po-
moc¢i. Uzroc¢nici ovih infekcija su dermatofiti i to najcesc¢e Trichophyton rubrum i
Trichophyton mentagrophytes, kvasnice i plijesni. Candida albicans je ¢esto uzro¢nik
upale okoline nokta i listanja noktiju (3). Gljivi¢ne infekcije noktiju mogu uzrokovati
promjene na noktima, pa su nokti bez sjaja, zadebljani i mogu se listati. No, ne moraju
sve promjene na noktima biti izazvane gljivama (4). Nokti ¢esto mogu biti promije-
njeni radi nosenja uske obuce koja uzrokuje mikrotraume nokta ili zbog bavljenja
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odredenim sportovima. Takoder mogu biti promijenjeni radi nasljednih bolesti ili
npr. psorijaze. Uzimanjem komadi¢a nokta i mikoloskom analizom dermatolog ¢e
utvrditi da li se radi gljivicnoj infekciji i odrediti terapiju koja moze biti lokalne ili
sistemska.

Priblizavanjem prolje¢a u dermatoloskim ordinacijama raste broj bolesnika koji
dolaze radi lijecenja gljivi¢nih bolesti zele¢i da im je koza zdrava i da nemaju promje-
na na noktima.

Ispitanici
U istrazivanje smo ukljucili 20 pacijenata koji su se tijekom 2018. godine javili u
Polikliniku sa dijagnozom gljivi¢nih bolesti.

Rezultati

Temeljem klinickog pregleda te uzimanjem uzorka i analizom (nativni preparat,
kultura gljiva i Wood lampa) pokusali smo utvrditi da li se radi o gljivi¢noj infek-
ciji. Kod 11 pacijenata dokazali smo gljivi¢cnu infekcije koze ili noktiju, a kod osta-
lih 9 su ustanovljene druge dijagnoze pretezito ostecenja noktiju. Dva su pacijenta
imala traumu noktiju, troje oste¢enja noktiju od trajnog laka, jednom je dijagnostici-
ran Raynaudov fenomen, te po jednom urasli nokat, atopijski dermatitis i kontaktni
dermatitis.

Lokalnu antimikotsku terapiju prije dolaska je provodilo 17 pacijenata. Duljina
terapije antimikoticima je bila raznolika pa je jedan pacijent koristio 5 godina, peto-
ro godinu dana, troje Sest mjeseci i petoro mjesec dana. Troje je koristilo neutralne
pripravke i biljne pripravke, dok preostalo troje nije koristilo terapiju. Dva pacijenta
su uzimala peroralne antimikotike krace vrijeme, a od ostale terapije jedan pacijent je
uzimao Decortin radi lijecenja osnovne bolesti.

Zakljucak

Za uspjesno lijecenje gljivicnih bolesti koze ili noktiju potrebno je pravovremeno
i ispravno postavljanje dijagnoze. Gljivicne bolesti su ¢esto neprepoznate ili pacijenti
samoinicijativno provode lijecenje pripravcima koje mogu kupiti u slobodnoj prodaji.

Danas je lijecenje uspjesno, jer postoje razliciti i djelotvorni antimikotici za topic-
ku/lokalnu primjenu u obliku spreja, krema, losiona, masti, $ampona ili za sistemsku
prmjenu kao $to su tablete i kapsule. Da bi lije¢enje bilo uspjesno lije¢nik odreduje
na koji nacin i koliko dugo ce se terapija primjenjivati. Pacijentima treba objasniti
vaznost pridrzavanja uputa o nacinu i duljini lijecenja, te im objasniti da zapravo ne
postoji brza i uspjesna terapija gljivicnih oboljenja koze. Takoder im valja objasniti
da stil zivota, odjeca i obuca koju nose ima vaznu ulogu u nastanku infekcije pa tako
i u njenom lijecenju te da bez promjene odredenih Zivotnih navika lije¢enje nece biti
uspjesno.
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JESU LI NASI PACIJENTI ASEKSUALNTI?

ARE OUR PATIENTS ASEXUALL?

Vesna Orsulié,! Martina Orsulié?

Sazetak

Kroniéne bolesti kako u Hrvatskoj tako i svijetu zahvacaju veliki broj ljudi. Uzroke, posljedice
i nacine lijecenja multiple skleroze, cerebralne paralize, Huntigtove bolesti, karcinoma i drugih
kroni¢nih bolesti uglavnom vise ili manje znamo, ali o aspektu seksualnosti kao bitnom dijelu
osobnosti jos uvijek ne razgovaramo jer je on u nasem drustvu tabu tema. Ovim radom Zelimo
pridonijeti osvjestavanju stereotipa o aseksualnosti kroni¢nih bolesnika. Ukazujemo na nacin
njegovog nastanka te nudimo prijedloge za njegovo uklanjanje. U stereotip su ukljucene tri stra-
ne: lijecnicka, bolesnikove okoline te samog bolesnika. Stereotip je nastao edukacijom, a nastavlja
se svakodnevnim radom jer za postavljanje dijagnoze i njezino lijecenje spol nije presudan. Iz
profesionalnih krugova lako se prosirio na obitelj, osobe koje njeguju bolesnike i Siru drustvenu
zajednicu. U radu su izloZene i medicinske poteskoce vezane uz kronicne bolesti koje oteZavaju
njihovu seksualnost, ali je ne iskljucuju ni ukidaju. Nazalost stavovi okoline je umanjuju i one-
mogucuju. Kako bi se razbio stereotip treba se i u javnosti i u medicinskim krugovima poceti
govoriti o toj temi. Uklanjanje stereotipa morat Ce ici istim putem kako je i nastao od dodiplom-
ske, preko poslijediplomske edukacije sve do rada s obitelji i Sirom drustvenom zajednicom. Tek
tada (e biti stvoreni preduvjeti kojim cemo bolesnicima ne samo vratiti spol kao dio osnovnog
identiteta vec se poceti baviti specifiénostima vezanim uz njihovu spolnost i nacinima njihovog
uklanjanja od stvaranja intimnog prostora i vremena potrebnog za njezino izraZavanje do ukla-
njanja arhitektonskih i ostalih prepreka. Zelimo osvijestiti da svojim radom ne smijemo ugroza-
vati niciju slobodu, a stereotipima o aseksualnosti kroni¢nih bolesnika upravo to radimo.

Klju¢ne rijeci: Kronicne bolesti, seksualnost, stereotipi, razbijanje stereotipa

Sumary

Chronic disease both in Croatia and in the world involve a large number of people. The cau-
ses, effects and treatment of multiple sclerosis, cerebral palsy, Huntington’s disease, cancer and
other chronic diseases are mostly know more or less but the aspect of sexuality as an essential part

1 Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine “dr. Vesna Or3uli¢”, Nova Gradiska
2 Studentica Socijalnog rada na Pravnom fakultetu Sveucilista u Zagrebu
Kontakt: vesna.orsulic@optinet.hr
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of personality is still taboo and we are not talking about that. With this article, we want people to
become aware of the stereotype that says people with chronic disease are asexual. We want point
out causes of this stereotype and offer suggestions for its removal. The stereotype involved three si-
des: medical side, side of the patient’s environment, and the patient itself. Stereotype is created by
education, and it continues with daily work because the diagnosis and treatment does not include
sex of the person and related to it the sexuality of a person. From professional circles, it easily
spread to the family, caregivers and the wider community. The attitudes of doctors do not exclude
or abolish sexuality of the chronic patients but the community unfortunately do not acknowledge
the existence of sexuality of chronic patients and in that way they disable it. In order to break the
stereotype, it is necessary to begin talking about this subject in the public and in the medical circles
as well. Removing stereotypes will have to go the same way as it was form: from undergraduate,
through postgraduate education to work with the family and across the social community. Only
then will the preconditions be created that will not only relieve the sex of the person as part of
their basic identity but will begin to deal with the specificities related to their sexuality. The remo-
ving of stereotype will help chronic patients to express their sexuality and encourage community
to help with the creation of intimate space and the time it takes to express it and to the removal of
architectural and other obstacles. We want to point out that we cannot limit freedom of chronic
patients and with this stereotype we certainly do that.
Keywords: Chronic diseases, sexuality, stereotypes, breaking stereotypes

Uvod

Kroz ordinacije obiteljskih lije¢nika, ginekologa, urologa, kao i svih ostalih spe-
cijalnosti, svakodnevno prolaze stotine bolesnih ljudi. Vecini osoba lije¢nici prilaze
kroz anamnezu i status kao ve¢ bolesnima ili kao onima koji ¢e ubrzo uz ime dobiti i
dijagnozu. Vrlo cesto ili gotovo redovito pri tome se ne obaziru na njihov spol jer za
postavljanje dijagnoze i uspjesno lije¢enje on najcesce i nije vazan. Ako spol nije vazan
za lijecenje to ne znaci da nije vazan za opce bolesnikovo stanje i blagostanje. Ne uzi-
majuci ga u obzir zanemarujemo jedan cijeli za svakog pojedinca bitan aspekt Zivota,
a to je seksualnost. Kad se procijeni da je spol ipak vazan postavljaju se najcesce pita-
nja o ucestalosti no¢nog mokrenja ili vrijednosti PSA kod muskaraca, odnosno ter-
minu prve i zadnje menstruacije, menopauze, broju poroda i abortusa kod Zena, ali ne
pita se niSta vezano uz spolnost i seksualnost. Nemoguénost zadovoljavanja tjelesnih
potreba ne dovodi samo do nezadovoljstva, nego i do depresija i slicnih poremecaja.
Umjesto da poradimo na cjelokupnom blagostanju osobe kao §to i definicija Svjetske
zdravstvene organizacije govori da zdravlje nije samo odsustvo bolesti i nemo¢i, nego
stanje zdravstvenog, emocionalnog i socijalnog blagostanja, lijecnici zapravo ,,samo*
lijece tjelesne simptome. Kako bi dosli do kona¢nog blagostanja moramo u lije¢enju
uzeti u obzir i nesto Sire od tjelesnih simptoma. Naravno tjelesni simptomi mogu
a Cesto i jesu uzrok nemogucnosti zadovoljavanja seksualnih potreba pacijenata, ali
lije¢nici ne pitaju otezavaju li im tjelesni simptomi seksualnost i na koji na¢in, pa im
posljedi¢no ne daju rjesenja za taj goruci problem.
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Cilj ovog rada je osvjetavanje da stereotip o aseksualnosti kroni¢nih bolesnika
postoji te da je vrijeme da ga se polako iskorijeni. Nacin iskorjenjivanja je mijenjanje
kurikuluma Medicinskog fakulteta te Zdravstvenog veleucilista kako bi se sustavnim
obrazovanjem profesionalce naucilo kako je seksualnost neodvojivi dio osobe te na
§to sve treba pripaziti prilikom uzimanja anamneze.

Aseksualnost bolesnika

Covje&ja spolnost jest ukupnost pojava vezanih s ¢ovje¢jim spolom i spolnim
nagonom, odnosno sposobnost da se dozive eroti¢na iskustva (1-3). Seksualnost se
odnosi na samu jezgru ljudskog bica koja ukljucuje spol, rod, seksualni i rodni iden-
titet, seksualnu orijentaciju, emocionalnu privrzenost, ljubav i reprodukciju (4-6).
Seksualnost je, bez obzira na kulturne, socijalne, geografske i etnicke karakteristike,
nezaobilazan Cinilac identiteta svake osobe.

Seksualni identitet ¢ini percepcija osobe kao seksualnog bica, pravo na izrazavanje
seksualnih potreba te stav prema zdravlju potencijalnog partnera.

Seksualne potrebe iste su kod bolesnih kao i kod zdravih ljudi, ili su mozda kod
bolesnih i vece, zbog smanjene pokretljivosti, viska vremena i energije, potiskivanja,
srama i nemogucnosti realizacije. Seksualno pravo jednako je za sve ljude, ali mogu¢-
nosti realizacije su vrlo razlicite.

Kod bolesnih osoba postoje fizicka ogranicenja uzrokovana samom boles¢u. Zatim
postoje i fizicka ogranicenja okoline kao npr. smanjena sloboda i mogu¢nost kretanja,
arhitektonske barijere, problemi s javni prijevozom i ogranicenja koja donose stavovi
uze i $ire okoline kao i stavovi zdravstvenih profesionalaca.

Stav socijalne okoline ukljutuje stavove zdravstvenih radnika i obitelji. Clanovi
obitelji ¢esto marginaliziraju seksualne potrebe svojih bolesnih ¢lanova zbog konzer-
vativnosti, lose medusobne ili partnerske komunikacije, ne priznavanja i neuvazava-
nja bolesnikovih Zelja za spolnom realizacijom kao nezaobilaznim dijelom realizacije
cjelokupnog ljudskog potencijala.

Namece se pitanje zar se o spolnosti trebaju brinuti samo seksualni terapeuti, ko-
jih je u RH devetoro, uz jos nekoliko pridruzenih seksualnih savjetnika i to sve na
jedinom odjelu za Seksualne smetnje u Psihijatrijskoj bolnici Vrapce (7)? Ili prosje¢ni
medicinar nije ni osvijestio problem i njegovu veli¢inu i/ili mu se tesko baviti seksu-
alnos¢u drugih osoba $to zbog kulturoloskih inhibicija, $to zbog osobnih ogranicenja
i prirode osnovnog posla(8-14)?

Literatura pokazuje da 94% anketiranih bolesnika i kod nas i u razvijenijem svijetu
koji boluju od multiple skleroze (MS), cerebralne paralize (CP), Huntigtove bolesti
(HB), karcinoma i drugih kroni¢nih bolesti nije ni jednom kod uzimanja anamneze
ili u toku daljnjeg lijecenja bilo pitano o seksualnoj disfunkciji (15). U nasem sustavu
zdravstva bolesna osoba posjeduje ime i dijagnozu, ali s dobivanjem dijagnoze kao da
se ukida spol. Sluc¢ajno, namjerno ili nesvjesno?
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Radamo se kao muskarci ili Zene, obiljezja naseg spola jasno su vidljiva u svim
sferama svakodnevnog funkcioniranja od nacina oblacenja, kretanja, govora, do na-
¢ina reagiranja na razlicita pitanja o Zivotu, bolesti, smrtnosti i sl. Nitko od nas ni u
jednom trenutku svog Zivota ne zaboravlja i ne odustaje od svog spola i spolne uloge
iz kojih proizlaze nasa seksualna prava, potrebe i Zelje. To su normalne, uobicajene,
svakodnevne potrebe, a ne neka ekskluzivna prava vezano iskljucivo za zdrave ljude.

Mozek je 1998. godine utvrdio aseksualnost kao stereotip, a Collier govori o tabuu
kod zdravstvenih profesionalaca (16). Stereotip prihvacen od zdravstvenih profesio-
nalaca nazalost prenosi se i na uzu i Siru okolinu, pa se i sami bolesnici poc¢inju pitati,
jesu li njihove Zelje i potrebe stvarne ili im se one samo pricinjaju (17-20). Zbog total-
nog neprihvacanja i nerazumijevanja okoline za seksualnost kroni¢nog bolesnika on
te potrebe vrlo Cesto ili gotovo redovito zatomljuje, skriva i od sebe i od drugih i vrlo
skupo placa zelju da ne bude shvacen kao ,,perverznjak“(21-22). Ako se neki pacijent
i usudi pitati nesto vezano uz spolnost, odgovor profesionalaca je esto “Cekajte dok
Vas izlije¢cimo, dok prohodate..., pa ¢emo onda i o tome® (16-22). Znajuci od kako
teskih, kroni¢nih i progresivnih bolesti boluju, pacijenti isto tako znaju da se taj trenu-
tak vjerojatno nikada nece dogoditi, pa je najbolje ve¢ na pocetku od svega odustati.
Mozda je to najbolje ili najjednostavnije za zdravstvene profesionalce i okolinu bole-
snika, ali $to je s pacijentom? Ako je uistinu tako, zasto je to tako? Dio uzroka svakako
lezi u edukaciji i shva¢anju medicinskog posla. Tako razgovor o spolnosti postaje ili
nepristojan ili neozbiljan....?

Kurikulum Medicinskog Fakulteta, kao i Veleuc¢iliSta za medicinske sestre i tehni-
¢are pokazuje da redovna edukacija ne ukljucuje i edukaciju iz spolnosti .

Rezultati rada

U svim navedenim istrazivanjima uocava se kako stereotip o aseksulanosti kro-
ni¢nih bolesnika postoji. Najvise istrazivanja provedeno je na bolesnicima oboljelih
od razlic¢itih vrsta karcinoma, MS, HB i kardiovaskularnih bolesti. Svi oni upucuju da
nisu u kontaktu s lije¢nikom bili pitani o svojoj seksualnosti, a kad bi sami zapoceli tu
temu lijecnici su ih zaustavljali i isticali kako je vazno lijeciti osnovnu bolest i njezine
posljedice pa ¢e i to do¢i na red. Lijecenje posljedica i komplikacija kroni¢nih bolesti
nikad ne zavrSava pa tako razgovori o seksualnosti nikad i ne dodu na red. Brojna
istrazivanja potvrduju stereotip aseksualnosti $to znaci da je taj problem ve¢ uocen,
ali nije i rijeSen. Informiranje profesionalaca i javnosti je iduci korak koji se mora
napraviti jer se tako stereotip moze ublaziti.

Edukacija je sljede¢i logi¢ni korak. Ona bi trebala ukljucivati na individualnom
nivou ucenje o komunikaciji, spolnosti, specificnostima oboljelih i najboljoj zastiti.
Na grupnom nivou rad sa uzom i $irom obitelji, socijalnom okolinom kao i ostalim
slojevima drustva, u obliku trajne edukacije kako o spolnosti tako i o specifi¢cnostima
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oboljelih. Jedan od vaznijih preduvjeta je obavezna mjesovitost tima, koja podrazumi-
jeva zdravog profesionalca koji zna sve o spolnosti i specificnostima svake pojedinac-
ne kroni¢ne bolesti, te bolesnu osobu koja zna sve o bolesti iz vlastitog iskustva, a po-
znaje komunikacijske vjestine i Zeli pomagati svojim kolegama po dijagnozi. Trajnom
edukacijom tek za nekoliko godina imat ¢emo obuhvat populacije koja o specifi¢no-
stima spolnosti kroni¢nih bolesnika nesto zna.

Rasprava i zakljucak

Neupitno je da stereotip o aseksualnosti postoji kako kod nas tako i u jos razvijeni-
jem svijetu. Postupanje lije¢nika moze nas upucivati na zakljucak kako spolnost i nije
tako vazna ako se o njoj ne pita prilikom uzimanja anamneze ili ako se o njoj redovito
ne uci na vaznim institucijama kao $to su Medicinski fakultet i Zdravstveno veleuci-
liste. Zato je nuzno progovoriti o ovoj temi kako medu zdravstvenim profesionalcima
tako i u iroj drustvenoj zajednici i u klubovima kroni¢nih bolesnika, jer seksualnost je
vazan dio svakog ¢ovjeka, bolesnoga ili zdravoga i kao takva se ne treba i ne smije po-
tiskivati. Umjesto potiskivanja treba poraditi na osvjeStavanju seksualnosti kroni¢nih
bolesnika kao ne¢emu $to je normalno i $to bi trebalo biti uobicajeno. Vece znanje, s
manje predrasuda i ve¢im samopostovanjem oboljelih, dovest ¢e do ve¢e moguénosti
za njihovu samo realizaciju i na podrucju spolnosti. Takoder vece su $anse da bolesni
sami sebi dopuste i priznaju seksualne potrebe i Zelje, a sve to vodit ¢e do ukupnog
porasta zdravlja pojedinca i drustva u cjelini jer u drustvo su integrirani razliciti sa
svim svojim pravima i potrebama. Stavovi medicinara prelijevaju se u svakodnevni
zivot kao i u $iru socijalnu sredinu. Bolja edukacija utjecat ¢e na razvijanje tolerancije
ne samo za potrebe zajednicke svim ljudima ve¢ i za one s drugacijim potrebama od
nasih vlastitih. Osvjestavanjem postojanja razli¢itog, ¢esto diskriminirajuceg pristu-
pa zdravih profesionalaca prema bolesnima po pitanju seksualnosti, zasigurno ce se
utjecati na promjenu stavova i ponasanja. Zelimo li prekinuti takav pristup pozeljno
je kao prvo osvijestiti $to i kako radimo danas. Moramo poceti uciti kako mozemo
drugacije i bolje jer vi$e znanja olak$ava promjenu stavova i podiZze prag tolerancije za
sve sa drugacijim, a pogotovo za one s istim potrebama koje imaju i svi zdravi ljudi.
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