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Suvremena laboratorijska dijagnostika
u akutnom koronarnom sindromu

doc. dr. sc. Stefica Dvornik, spec. med. biokemije
Klinicki bolnicki centar Rijeka, Zavod za laboeratorijsku dijagnostiku

Akutni koronarni sindrom ukijuéuje infarkt miokarda, nestabiinu anginu, ST segment elevacije i
non-ST segment elevacije. lzmedu svih ovih ishemi¢nih poremedaja funkcije srca, infarkt mickarda
vodedi je pojedinaéni uzrok smrtnosti. U zbrinjavanju akutnog koronarnog sindroma od presudne je
vaznosti brzina zapodete terapije, a kako vrsta terapije ovisi o postavljenoj dijagnozi, kljuéni moment
je postavljanje toéne dijagnoze. lzuzetno veliki znadaj u postavljanju dijagnoze akutnog koronarnog
sindroma danas imaju sréani biljezi u serumu, tim vise §to se sve vide prepoznaje njihova ucinkovitost,
a neprestano se usavriavaju, uvode u praksu | evaluiraju novi pokazatelji ostecenja srca

bolesti koronarnih arterija {CAD, prema engl. coronary

artery disease). Glavni simptom tog sindroma je grudna bol,
a ona je ujedno i glavni razlog zbog koga bolesnik zatraZi hitnu
medicinsku pomoc. Od oko 95 milijuna posjeta godi$nje hitnoj
medicinskoj sluzbi u SAD-u, gotovo 8 ih je zbog grudne boli, & oko
5 milijuna sludajeva je sréanog porijekda’.

Alkutni koronarni sindrom uldjuéuje infarks miokarda, nesta-
bilnu anginu, ST segment elevacije i non-ST segment elevacije.
Izmedu svih ovih ishemi¢nih poremedaja funkcije srea, infarkt
miokarda vededi je pojedinaéni uzrok smrtnosti (20% svih
sluéajeva grudne boli, tj. oko 1,5 milijuna slucajeva, s 0,5 milijuna
smrinth ishoda).

Sve vrste ishemicnih poremedaja rada srca koje uldjucyemo u
pojam akutnog koronarnog sindroma imaju istu patofiziolosku
podlogy, a to je neravnoteza izmedu opskrbe i potrebe srca za
kisikom. Najéedci uzrok te neravnotefe je formiranje tromba i
posljedi¢éno okluzija arterije. Ostali mogudi uzroci su dinamicka op-
strukcija (npr, koronarni spazam), progresivina mehanicka opstru-
kcija {suzavanje file zbog ateroskleroze, a bez dokaza o ugrudkn ili
spazmu), upala ili infekcija, te sekundarna nestabilna angina (npr.
zbog anemije, groznice ili hipoksije).

Najznacajniji dio uspje$nog zbrinjavania bolesnika koji pati od
akutnog koronarnog sindroma jest §to prije zapoleti terapiju. Pri
tome je dakako bitna brzina dolaska bolesnika u jedinicu hitne med-
icine, a kako vrsta terapije ovisi o postavljenoj dijagnozi, ldjuéni mo-
ment je postavljanje totne dijagnoze. Nekoliko ¢imbenika utjece na
dijagnozu: vaina je povijest bolesti te opis grudne boli, a zatim pose-
bice evaluacija rezultata elektrokardiograma i laboratorijskih podata-
ka o yrijednosti biokemijskih sréanih biljega u serumua belesnika.

U povijesti bolesti treba traZiti pozitivne odgovore o vec pos-
tojecoj i dijagnosticiranoj bolesti koronarnih arterija, mogudim
zahvatima na srcu, koriftenju lijekova, ili postojanju ¢imbenika
rizika koji mogu dovesti do bolesti koronarnih arterija (hiper-
lipoproteinemija, hipertenzija, dijabetes, naslijede).

Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije dijagnoza
infarkta miokarda postavlja se ako su zadovoljena dva od navedenog
trijasa simptoma: ako grudna bol traje duZe od 20 minuta i ne
smanjuje se primjenom nitroderivata, na osnovi specifiénik prom-
jena u elektrokardiogramu, te poveéanom aktivnodéa sréanih bi-
ljega u krviZ,

P ojam akutni koronarni sindrom oznacava komplikaciju

Grudna bol kao glavni simptom akutnog koronarnog sindro-
ma prvi je pokazatelj rizika, a opis grudne boli moZe pomodi u
procjeni tefine situacije. Opisuje se intenzitet grudne boli (pomocu
skale od 1 do 10), kvaliteta: grudna bol se odituje kao ¢vrsto steza-
nje u sredini grudi koje se $iri prema ramenu (iako ne mora bitd
uvijek karakteristi¢na), trajanje: vrijeme koje je prodlo od podetka
boli, te je li se bol javila u mirovanju ili je bila izazvana odredenom
tjelesnom aktivnodcu.

Na osnovi evaluacije nalaza elektrokardiograma — izgleda segme-
nata — moZe se procijeniti radi Ii se o ishemiji miokarda, ostecenju
miokarda koje moZe dovesti do infarkta, prethodnom ili akutnom
infarktu mickarda.

Izuzetno veliki znadaj u postavljanju dijagnoze akuinog koro-
narnog sindroma danas imaju sréani biljezi u serzmu, tim vide 5to
se sve viSe prepoznaje njihova udinkovitost, a neprestano se usave-
$avaju, uvode u praksu i evaluiraju novi pokazatelji oftecenja srca.
Brzi porast u serumu i specifi¢nost su osnovni uvjeti koje biljeg
mora ispunjavati da bi bio koristan pri postavljanju dijagnoze, a
time i u zbrinjavanju bolesnika s alainim koronarnim sindromom.

Ciljevi moderne evaluacije akutnog koronarneg sindroma
pomocu laboratorijskih parametara .
Laboratorijska dijagnoza infarkta miokarda donedavno se posta-
vijala na osnovi karakteristi¢ne krivulje porasta kataliticke aktivno-
st sr¢anih enzima u serumu. Dobzo je poznato da ti pokazatelji nisu
dovolino specifi¢ni niti osjetljivi, pogotovo u sluéajevima malog
non-Q infarkta miokarda, nestabilne angine pektoris, miokarditi-
sa 1 sliéno. U Tasuicr 1. prikazan je popis starijih i novijih labora-
torijskih parametara u dijagnostici infarkta miokarda s podacima
o brzini porasta i normalizacije njihovih vrijednosti u serum.
Kljuéni ciljevi uvodenja novih laboratorijskih pokazatelja u svako-
doeviiu praksu su sljededi; mogucnost da se nedvosmisieno postavi
difagnoza infarkta miokarda nnutar 6 sati od osjeta boli u odsutnosti
promjena u elektrokardiogramu, rano prepoznavanje reperfuzije ili
neuspjesnosti tromboliticke terapije, pracenje bolesnika uz mogu-
¢nost ranog otkrivanja eventualnog reinfarkta, te identifikacija viso-
koriziénih bolesnika s nestabilnom anginom pektoris®.

U laboratorijskom radu pri odredivanju koncentracije sréanih
biljega u serumu osim dijagnosticke specifi¢nosti 1 osjetljivosti izu-
zetno je vazna kvalitetna metoda odredivanja koja ukljucuje anali-
tickn specifi¢nost i osjetijivost, zatim reproducibilnost rezultata,
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mogacénost provodenja kontrole kvalitete, te moguénost relativno
brzog izvodenja analize (brzina izdavanja rezultata), Pritumadenju
rezultata posebice je potrebno obratiti pozornost na referentne vri-
jednosti, te granice koje se postavljaju za pojedinu dijagnosti¢cku
razinu znadajnosti.

Standardizacija svih razli¢itih metoda i testova za odredivanje ili
dokazivanje pojedinog biljega kljucan je uviet da bi se mogli me-
dusobno usporedivati rezultati analiza u razli¢itim laboratorijima.

Pri izboru optimalnog parametra, treba svalkako uzeti u obzir i
odredene ekonomske ¢imbenike: opremljenost laboratorija {spo-
sobnost laboratorija da izvede andlizu), te cijenu pojedine pretrage.
Isto take vazno je odrediti i protokol laboratorijskih analiza (algo-
ritam postupaka), tako da postupak laboratorijske dijagnostike
bude klinitki najudinkovitiji, identi¢an u svim laboratorijima, kao
1 ekonemski najisplativiji.

Kreatin kinaza i njezini izoenzimi. Ukupna kataliticka koncen-
tracija kreatin kinaze u serumu jedan je od najstarijih dijagnosticki
specifiénijih pokazatelja akutnog infarkta miokarda, posebice ako
se prate njene karakteristi‘ne dinamicke promjene u vremenu.
Kako je poznato da je MB izoenzim ovog enzima specifi¢an za
sréani misic, dijagnostika se unaprijedila prvo uvodenjem testova
za mjerenje kataliticke aktivnosti, a kasnije i masene koncentracije
ovog izoenzima, Odredivanjern masene koncentracije CK-MB
povecala se osjetljivost testa koja se mo¥e usporediti s onom mioglo-
bina, s tim da je za razlika od mioglobina maseni CK-MB mnogo
specifiéniji pokazatelj ofteenja sréanog misica. Ostali noviii sréani
biljezi ipak su specificniji za infarkt mickarda od CK-MB-a, za koji
je poznato da se osim iz srca otpudta i iz miica, vezano uz odredene
bolesti ili &ak fizi¢ki napor s obzirom na njegovu rasprostranjenost
i zastupljenost u midicnim stanicama*S.

Myoglobin. Prednosti odredivanja ovog parametra su vrlo rana
dijagnosticka osjetljivost, relativna jednostavnost u izvodenju anati-
ze, te niska cijena analize, dok je nedostatak niska kardiospecifi¢nost.
Mnogi autori se slazu da negativni rezultat ovog testa u ranoj fazi
postavljanja dijagnoze {te ponovljen u odredenom vremenskom
rasponu) iskljucuje ostecenje miokarda, dok pozitivni rezultat treba
ponovitl 1 usporediti s drugim pokazateliima zbog izuzetno niske
specifiénosti,

Troponin T'i L Pozitivan nalaz troponina T u serumu s velikom
vierojatnosca upucuje na osteenje srca. U sludaju negativnog
nalaza, treba ponoviti analizu nakon dva sata, te osam sati nakon
pocetka boli. Ako rezultati ostaju negativni, moZe se iskljuditi nfarkt
miokarda. Kinicka osjetljivost ovog testa za otkrivanje infarkta
miokarda je 100% u vremenu od deset sati do pet dana nakon
potetka boli®”. Klini¢ka specifi¢nost sigurno je veca od masenog
CK-MB, a pogotove od mioglobina. S abzirom da se troponin
oslobada iskljucivo iz nekrotiziranih stanica srca, mogude je pro-

cijeniti jacinu odtecenja srca na osnovi porasta koncentracije tro-
penina T u serumu tredeg i Cetvrtog dana od pocetka boli, Suba-
Jeutni ili tihi infarkt moze se takoder dijagnosticirati pomedu avog
pokazatelja jer se njegova koncentracija u serumu normalizira
tijekom 10 do 14 dana (poput kataliticke koncentracije laktat
dehidrogenaze u serumu). Dobar je pokazatelj uspjesne reperfu-
zije®, Povecane vrijednost javljaju se u serumu i u sluéaju nesta-
bilne angine pektoris te imaju prognostiéki znaéaf’.

Dobro je poznato da troponinski kompleks éine miofibrilarni
proteini TnT, Tnl i TnC, te da je taj kompleks odgovoran za akti-
vaciju kalcija i moduliranje kontrakeije prugastih migica. Zajedno
s tropomiozinom ovi proteini nazivaju se regulatorni proteini,

Troponin I je izotop koji se javlja jedino u stanicama ljudskog srca,
te se soatra 100% specifiénim za sree i idealnim biljegom nekroze
miokarda, ¢ak i kod osoba s bubreZnim bolestima ili miozitisom?,

Danas postoje brojni testovi za odredivanje koncentracije tro-
ponina T ili [ u laboratoriju, kao 1 brzi orijentacijski kvalitativni
testovi za izvodenje uz krevet bolesnika. Razli¢ite su namjene,
kvalitete, pa i cijene. Za kvalitetniju interpretaciji rezultata nuzna
je standardizacija svih na triftu dostupnih testova.

Algoritmi za kvalitetno 1 brzo postavljanje dijagnoze i evalizacije
porijekla grudne boli u novije vrijeme pojednostavijuju postupak i
ukljucuju samo odredivanje koncentracije troponina T u dva uzo-
rka (pocetno i nakon 6-9 sati}, uz mjerenje masene kencentracije CK-
MEB-a samo ako je pofetna koncentracija troponina T povecana, s
tim da kataliticku koncentraciju ukupnog CK niti ne odreduju!®.

Sréani protein koji veZe masne kiseline — H-FABP, Sréani protein
koji veZe masne kiseline — H-FABP (prema engleskom Heart fatty
acid binding protein) — relativino je noviji sréani biljeg, &ija je
osjetljivosti i porast koncentracije u sersmu pri infarktu mickar-
da sliéna onoj koju ima mioglobin, ali je specifiéniji od mioglobi-
na za stanice srea. To je proteinska motekula koja sudjeluje u unosu
i transportu masnih kiselina dugih lanaca unutar sréanih stanica.
Ipak, ovaj protein nije specifian za stanice srca, vec se nalazi i u
stanicama skeletnih midica i bubrega'l.

BB izoenzim glikogen fosforilaze GPBB. BB izoenzim glikogen
fostorilaze — GPBB (prema engleskom glycogen phosphorylase isoen-
zyme) — najosjetljiviji je sréani biljeg, a njegova specifi¢nost moZe
se usporediti s onom CK-MB-a. To je proteinska molekula mase 188
kDa, a ima kljuénu ulogu u glikogenolizi (anaerobnoj proizvodnji
energije), Znacajna koli¢ina GPBB-a sréanih stanica vezana je na
mikrosomalnu membrany 1 estice glikogena, ¢ime nastaje jedin-
stvena funkcionalna jedinica, tzv. netopivi sarkoplazmatski retiku-
Jur: - glikogen kompleks, 17 akutnoj ishemiji porast sréanog cAMP-
a dovodi do aktivacije glikogen fosfarilaze, glikogenolize i raspada

tog kompleksa, ¢ime se GPBB otpudta u cirkulaciju. Prema tome

GPBB nije samo biljeg otedenja stanica mickarda, ve¢ je pokaza-
tel; ishemije, i to vec u vrlo ranoj fazi®,

Tablica 1. LQESE&ETH’;E{EE%?E&&E u dijagnozi infarkta miokarda (3}

Laboratorijski Vrijeme Malksimalna Mormalizacija
parametar porasta (sati} vrijednost (sati)* {dani)
AST &-12 18- 36 3-4
Lo-1 6-12 48 - 144 7-14
CK 3-12 12-24 3-4
CK-MB aktivnost 3-12 12-24 2-3
CK-MB maseni 2-6 12-24 3
Mioglobin 2-6 6-12 1
cTni 3-8 12-24 7-10
cnl 3-8 12-96 7-14
GPBB 1-4 10-20 1-2
H-FABP 2-5 6-12 1

*Ovisi o vremenu reperfuzije

Tumacenje kratica: AST-~ aspartat amino transferaza; LD — Jaktat dehidrogenaza; CK — kreatin kinaza; cTn! — sréani troponin | cTnT - sréani troponin T; GPBB - BB izoenzim glikogen fosfori-

laze; H-FABP — sréani protein koji veie masne kiseline
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Tablica 2. Noviji sistemski/serolodkl bifjezi vaZni u otkrivaniu
Eirnbenika rizika za razvoi aterosklerotskog plaka’)

1. CRP, CD40L, ICAM-1, VCAM, i ostali serotoski biliezi upale {nisu specifiéni za
aterosklerozu | mogu oznatavati | druge kronigne aktivne bolesti).

7. Kisele proteinaze | njihovi inhibitori (nespecifi¢ne, mogu bit prisutne u
degenerativnim bolestima, ali takeder rastu nakon otedenja mickarda)

3. Cirkulirajudi biljezi apoptoze (nisu specifiéni}

4. Biliezi hiprekoagufabilnosti u kv

5, Biljezi fibrinclize {pokezatelj sposobnosti autolize nakon stvaranja ugruska}
4. Biljezi peroksidacije lipida (ox-LDL and ox-HDL)

7. Plazmatski protein - A {vezan uz trudnody)

8. Specifitni biljezi imunclotke akiivacije fanti-LDL Ab}

9.7

Ostali laboratorijski pokazatelji u akutnom koronarnom
sindromu

Testovi zgrusavanja, Ved je navedeno da je najéeidi raziog akutnog
koronarnog sindroma formiranje tromba i posljediéno zadepljenje
sréane arterije, §to dovodi do ishemije. Ipak, odmah nakon nastajanja
tromba poéinje i fibrinoliza, pa se ugrufak moZe razoriti i prije no
se stvorio, tako da i simptomi akutnog koronarnog sindroma mogu
nestati jednako brzo kao §to su i nastali. Dinamicka priroda stvaranja
i razaranja ugruska odgovorna je za pojavu ima-nema simptoma.
U procjeni rizika, kao 1 pri pracenju uspje$nosti tromboliti¢ke
terapije vazno je odredivanje svih parametara koagulacije, aktivacije
koagulacijske kaskade i aktivacije fibrinolitickog sisterna.

Proteini akutne faze. Dobro je poznato da broj leukocita u kevii
brzina sedimentacije eritrocita (nespecifiéni pokazatelji upale) rastu
tijelom infarkta miokarda. Dijagnosti¢ka povezanost povecanih
koncentracija C-reaktivnog proteina u serumu s infarktom mio-

1. ACC/ARA Taskforce on practice guidelines (Committee on management of
Acute Myocardial Infarction]. J Am Coll Cardial 1996; 28: 1328-1428.

2. TunstallPedoe H, Kuulasmaa K, Amouyel P Arveiler D, Rajakengas AM, Pajak A.
Myocardial infarction and coronary deaths in the World Heslth Organization
MONICA Project-Registration procedures, event rates, and case-fatality rates in
38 popuiztions from 21 countries in four continents. Circulation 1994; 90: 583-612.

3, Puschendorf B, Mair J. Cardiac diseases. In: Lothar Thomas: Clinical Laboratory
Diagnostics, TH-Books, Germany 1998; 101-11%.

4. Somer H, Duboetiz V, Donner M. Creatine kinase iscenzymes in neuromuscular
diseases. J Neurol Sai 1976; 29:129-36.

5. Neumeier D, JockerWistou E. Tissue specific and subcallular distribution of
creatine kinase iscenzymes. In: Lang H, ed. Creatine kinase isoenzymes —
pathophysiclogy and dlinical application. Berlin: Springer, 1981; 85-129.

& Mair J, Artner-Dworzak E, Lechleitner P, et al. Cardiac Troponin T in diagneosis of
acute myocardial infarction. Clin Chem 1991; 37: 845-57,

7. Mair J, Genser N, Morandell D, et &l. Cardiac troponin | in the diagnosis of
myocardial injury and infarction. Ciin Chim Acta 1996; 245: 19-38.

karda dokazuje se u brojnim radovima, a ispituju se i promjene u
koncentraciji ostalih proteina u reakeiji akutne faze (citokina:
IL-6, TNF-a).

Koncentracija hormona. lako je poznato da koncentracije hor-
mona tipiéne za stres rastu i pri infarktu mickarda, lkao i hormoni
renin-angiotenzin i arginin-vazopresin sistera, ipak je njihov po-
rast samo u slaboj kovelaciji s intenzitetom infarkta®.

Koncentracija metabolita. Koncentracija glukoze u serumu raste
w infarktu miokarda, a ponekad je pracena i glikozurijom. Unato¢
tome o kod vedine bolesnika postoji poremedaj u metabolizmu
lipida, koncentracije kolesterola i triglicerida sniZavaju se u akutnoj
stresnoj reakciji. Neki autori ispituju prognosticki znacaj sniZenih
koncentracija kolesterola pri kardiolodkim operaci] arma’?,

Prevencija razvoja akutnog koronarnog sindroma. Glavni inajle-
§¢i uzrok koji dovedi do akutnog koronarnog sindroma jest
stvaranje aterosklerotskog plaka u stijenci krvaih Zila. Potreba da
se §to ranije mogude otkije rizik za razvoj akutnog koronarnog sin-
droma i poéne terapija bolesnika u cilju smanjivanja &imbenika
rizika dovodi do razvoja novog podrudja u istraZivanje meha-
nizama i &imbenika odgovornih za nastajanje plaka.

Idealna metoda za brzo otkrivanje &mbenika rizika kod poje-
dinaca i za pretrafivanje populacije u potrazi za visokoriziCnim
osobarmna trebala bi biti neinvazivna, relativno jeftin, $iroko repro-
ducibilna tehnika koja se moze primijeniti na velikoj asimpto-
matskoj populaciji. Nakon skrininga, potrebne su druge dodatne
metode i kombinacije razli¢itih tehnika kojima bi se suZavao i
tocnije procjenjivao stupanj rizika kod pojedinca. Osim ved dobro
poznatih, ispitanih i opisanih ¢imbenika rizika, postavljaju se i
novi ciljevi istra¥ivanja na razini plaka i kevnih zila, aliiu krvi. G
tablici 2. popis je sistemskih, serolokih biljega u krvi, ¢ije bi
odredivanje moglo biti od velikog znacaja za otkrivanje ranth
pokazatelja rizika za razvoj akutnog koronarnog sindroma'?,

8. Laperche T, Steg PG, Deoux M, st al. A study of biachemical markers of
reperfusion early after thrornbolysis for acute myocardial infarction. Circulation
1995; 92: 2079-86.

9. Hamm CW, Ravkilde J, Gerhardt W, el al. The prognostic value of serum
troponin T in unstable angina, N Engl J Med 1992; 327:146-50.

10, Mewtan NC, Marver PJ, Santrach P, Smars A, Jaffe AS. Introduction of new
quidelines for the evaluation of chest pain, Clin Chem 2001; 47: A213.

14, van Nieuwanhoven P4, Kleine AH, Wodzig WH, et al. Discriminatian between
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Akutni pankreatitis i citokini

mr. sc. Elizabeta Fisié

Kiinicki bolnicki centar Rijeka, Zavod za laboratorijsku dijagnostiku

Akutni pankreatitis je autodigestivna bolest uzrokovana aktivacijom enzima u gusteraci koja dovodi do

poremecaja njezine egzokrine i endokrine funkcije. Za procjenu tezine akutnog pankreatitisa u klinickoj
praksi najcedce se koriste Ransonovi | APACHE-1 kriteriji koji koriste kombinaciju klinickih i bickemijskih
parametara. Mehanizmi koji dovede do o$tedenja gusterace i udaljenih organskih sustava tijekom

akutnog pankreatitisa u uskoj su vezi s proupalnim citokinima iz makrofaga gusterace

tonealno. Glava gudterace je na desnoj strani uz dvanaes-

nik; a na lijevo, prema slezeni, pruga se trup koji zave$ava
repom. Ima vaZne fizioloske uloge (egzokeino i endokrino izlutiva-
nje), iako je relativio malen organ {tefak samo oko 110 grama).

Egzokrina uloga ostvaruje se preke acinusa koji proizvode gus-
teradni sok 1 preko duktusa kojima se sok prenosi. Svojim sokom
izluduje proteoliticke, lipoliticke i amiloliticke enzime. Od prote-
oliti¢kih enzima su najvainiji endopeptidaze {tripsin, kimotripsin)
i elastaza. Oni cijepaju unutranje peptidne veze u proteinima, Pro-
teoliti¢ki enzimi se izluduju u inaktiviim oblicima kao proenzimi,
odnosno zimogeni. Ti se proenzimi aktiviraju u lumenu proksimal-
nih dijelova tankog crijeva te se time sprjecava autodigestija gus-
terace. Za razliku od proteaza, pankreasna lipaza, amilaza i ribonu-
kleaza lude se iz acinusnih stanica ved u aktivnem obliku, Pankre-
asna lipaza hidrolizira neutralne masti na glicerol i masne kiseline,
dok kolesterol-esteraza hidrolizira kolesterolne estere. Enzim za
probavu ugljikohidrata je pankreasna amilaza, koja hidrolizira
skrob, glikogen i vecinu drugih ugjikehidrata, osim celuloze; pri
tom nastaju disaharidi. Svi se enzimi sintetitiziraju u acinusnim
stanicama i vrlo brzo izlu¢uju u lumen acinusa.

Endokrinu ulogu ostvaruju tzv. gusteradni oto¢ici (Langerhan-
sovi otodici) koji proizvode hormone. Oni sadrZe dvije glavne vrste
stanica: oi-stanice 1 3-stanice, koje se medusobno mogu razluégiti
po svojim morfologkim osobinama i nadinu bojanja, a-stanice hude
glukagon. f3-stanice ¢ine 60-90% stanica i tude inzulin, Inzulin po-
spjeduje mijenu glukoze: smanjuje koncentraciju glukoze i po-
vecava zalihe glikogena u thivima. Manjak inzuiina u krvi uzroku-
je Secernu bolest. Guiteraca sadr?i jos 1 d-stanice koje proizvode
somatostatin, koji kodi luéenje hormona rasta, Somatostatin se luéi
jod 1w hipotalamusu te u sluznici probavnog sustava. Njegovi udinci
su inhibitorni: u adenohipofizi kodi ludenje somatotropina i
tireotropina, a & Langerhansovim otodidima koéi luéenje inzulina
i glokagona® 2.

G udteraca je oko 15 cm dug organ, koji se proteZe retroperi-

Akutni pankreatitis

Akutni pankreatitis je upalni proces gusterade najde$ée udruzen s
jakim bolovima u gornjemn abdomenu. Postoji podjela akutnog
pankreatitisa u tri stadija; edematozni (intersticijski), hemoragijsko-
nekrotizirajudi s lokalnim nekrozama, hemoragijsko-nekrotizira-
judi sa $irenjemn na okolne organe 1 retroperitoneum?.

Na medunarodnom simpoziju o akutnom pankreatitisu odria-
nom u Atlanti 1992, godine prihvaéene su sljedeée definicije i
stavovi®: akutni pankreatitis je definiran kao akutni upalni proces
gudterade s razli¢itim utjecajem na okolna tkiva i organske sustave.
U vrijeme prijama bolesnika nemogude je procijeniti radi 1i se o
inicijalnoj epizodi akutnog ili ponovnom napadu kroni¢nog pan-

kreatitisa. Za potvrdu da se radi o akutnom pankreatitisu potreb-
no je, uz laboratorijske nalaze, dobiti dedatne informaciie koje e
jasno potvrditi dijagnozu. Relevantni pedaci za potvedu dijagnoze
ukljuduju nalaze kompjutorizirane tomografije (CT) i endoskopske
retrogradne kolangiopankreatografije (ERCP).

Tezina stanja alkutnog pankreatitisa definira se prema postavlje-
nim kriterijima: oftecenje organa, fok {sistoli¢ki tlak <90 mmHg),
respiratorna insuficijencija {(pO, <60 mmHg), zatajenje bubrega
(kreatinin (177 pmol/l}, gastrointestinalno krvarenje (>500 mi/24h)
te lokalne komplikacije (nekroza, apsces, pseudocista) i rani prog-
nosticki znakovi: Ransonov kriterij (=3) i APACHE-11 (acute phys-
iology and chronic health evaluation) kriterij (=8},

Zz procjenu teiine akutnog pankreatitisa v klini¢koj praksi
najéesce se koriste Ransonovi i APACHE-II kriteriji. Ranson je na-
pravio listu od jedanaest faktora rizika tako da se pet procjenjuje
odmah nakon prijama u bolnicu, a $est unutar prvih 48 sati od po-
Letha bolesti. Ako bolesnici imaju tri i vige faktora rizike, vjerojatnost
nepovolinog ishoda bolesti se povedava. APPACHE-II koristi kom-
binaciju klini¢kih i biokemijskih parametara, pa osam i vise pozi-
tivnih parametara ukazuje na nepovoljniji tijek i ishod bolesti %,

Novi kiasifikacijski sustav koristi 1 podatke dobivene CT-om
koji mogu razgraniéiti intersticijski od nekrotizirajudeg pankreati-
tisa. Bolesnici s nekrotizirajucim pankreatitisom imaju u pravila
teZi tijek bolesti; vedi rizik od infekcije, nekrore gusterace i vedi mor-
talitet od onih s intersticijskim pankreatitisom.

Nova se klasifikacija akutnog pankreatitisa bazira na tri podrudja
bitna za procjenu tijeka bolesti, a to su: rani prognosti¢ki znakovi,
prisutno odtedenje organa, pojava lokalnih komplikacija, osobito
nekroza guiterade,

Eticlogija akutnog pankreatitisa

Niz gimbenika i bolesti povezuju se s pankreatitisom i o njima se
govori kao o etiolodkim faktorima. Zuéni kamenci i upotreba alko-
hola povezuje se s 60-80% svih sluéajeva pankreatitisa. Svi ostali
etiologki faktori povezuju se s 10-20% sludajeva pankreatitisa, dok
s¢ 1 10-15 % bolesnika ne moZe naéi nikakav etioloski fakeor te go-
vorimo o idiopatskom pankreatitisu®,

" Zuéni kamenci — odgovorni su za 30% do 75% svih sludajeva

akutnog pankreatitisa. Patogeneza nije sasvim jasna, ali je injeni-
ca da dolazi do opstrukcije protoka gusteradnog soka ifi, riede, do
regurgitacije Zudi ili sadrzaja dvanaesnika u gusteraéu®, Mnogi
stucajevi idiopatskog pankreatitisa wzrokovani su malim Zuénim
kamencima. Mikrolitijaza je dokazana ERCP-om u dvije trecine
sludajeva idiopatskog pankreatitisa,

Alkohol. 7Za najmanje 30% slucajeva akutnog pankreatitisa odgo-
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voran je alkohol. Mogud uzrek je relaksacija Oddijevog sfinktera
pa dolazi do refluksa sadrzaja dvanaesnika u pankreati¢ni kanal,
zatim spazam Oddijevog sfinktera, koji dovodi do refluksa Zudi u
pankreatitni kanal, te iznenadno otputanje i aktivacija enzima.
Druga hipoteza je da kroni¢na ingestija alkohola dovodi do
povecanog stvaranja gudteralnog soka s povecanom koncentra-
cjom proteina koji vremenom zatepljavaju male kanale u gusteraci.
Teorija, tzv, toksi¢na-metabolicka hipoteza, pretpostavlja da etanol
ili njegovi metaboliti direktno odtecuju acinarne stanice™®.

Ostali etiolo$ki ¢imbenici mogu biti hiperlipidemija, heredi-
tarni pankreatitis, hiperparatireoidizam i hiperkalcemija, tumeori
guiterace, poremecaji u gradi gusterade i okolnih organa, lijekovi,
infektivni imbenici i toksini, bolesti krvnih Zila 1 drugoe.

Patogeneza i patofiziologija akuineg pankreatitisa

] akatnom pankreatitisu uzrokovanom alkoholom, Zuénim la-
mencima i lijekovima pocetak oftedenja zahvaca periferne acinarne
stanice guiterace. Cini se vjerojatnim da neka od odtecenja paren-
hima nastaji uslijed promjena v mikrocirkulaciji gudterace.
Naprotiv, u pankreatitisu nastalom uslijed infektivnih dimbenika,
acinarne stanice nekrotiziraju zbog direktnog toksi¢nog efekta uz
stvaranje akatnik upalnih infiltrata, ali bez masne nekroze i autodi-
gestije, U pankreatitisu nastalom uslijed prolongirane hipotenzije
inicijalne lezije se stvaraju zbog nekroze kanala™.

U patofiziologiju akutnog pankreatitisa uldjucena su tri proce-
sa. Prvo je aktivacija enzima gusterace i kalikreina te njthovo otpu-
§tanje u intersticij. Drugo je autodigestija parenhima koju vrde alti-
virani enzimi, §to dovodi do edema, krvarenja i nekroze tkiva
guiterace. Kalikrein izaziva upalu, a aktivirane proteaze izazivaju
edem i nekrozu kada prodru u thivo. Nekrotizirani acinusi otpustaju
elastazu i kolagenazu, koje oftecuju stijenke kapilara, Trede je ulazak
aktiviranih enzima u krv. Fosfolipaza A oslobada iz fosfolipida
lizolecitin koji ima jako citotoksi¢no djelovanje pa se tako dalje
oteduju specifiéni organi i uzrokuje sistemska intoksikacija.

Iako je konverzija inaktivaih enzima a aktivne, prvenstveno
tripsinogena w tripsin, vaZan inicijalni cimbenik apale gudterade,
postoji mithenje da aktivirani enzimi gusterace nisu jedini ili naj-
vainiji medijatori upale i sistemske intoksikacije. Tu postavku
podupire &injenica da se acinarne stanice ne oftecuju lako i brzo
tripsinom, limotripsinom, pankreatiénom fosfolipazom A i drugim
enzimima. Cinjenica je takoder da su inhibitori proteaza inaktivni
u lije¢enju pankreatitisa®.

Postavljena je teza da na tefinu akutnog pankreatitisa, uklju-
cujudi disfunkeiju organa, viSe djeluju aktivirani polimorfonuk-
learni leukocit] i tvari koje oni izlu¢uju nego aktivni oblici enzima
gudterace'®, Prema tome, moZe se postaviti sljededi koncept pato-
fiziologije alkutnog pankreatitisa. Inicijalno, pocetnio oftecenje tkiva
je unutar acinarnih stanica, najvjerojatnije prelaskom tripsinogena
u tripsiz i istovremenom aktivacijom pankreati¢nih proteaza i fos-
folipaze A, Nakon oftecenja stanica pankreatilni enzimi prelaze u
intersticij, uzzokujudi edem i upaln. Lipaza i kolipaza uzrokuju
peripankreati¢nu masnu nekrozu. Odtedene masne stanice mogu
proizvesti toksine koji dodatno ojteduju acinarne stanice, Ukoliko
dode do toga, pankreati¢na fosfolipaza A dodatno odtecuje mem-
brane stanica, Oitecene acinarne stanice takoder stvaraju kisikove
slobodne radikale koji odtecuju stani¢ne membrane. Rezultat svih
tih dogadanja je oslobadanje kemotakticnih tvari koje privlade neu-
trofile na mjesto odtecenja u gusteratu. Leukociti koji se pojavlju-
ju na podrudju upale su neutrofili, monociti, makrofagi i limfoci-
ti. Iz razloga koji jo§ nisu u potpunosti jasni, snafno stimulirani
leukociti otpustaju razlidite medijatore upale koji dodatno utjecu
na upaini odgovor.

Medijatori upale iz neutrofila, makrofaga i monocita koji imaju
djelomiéno destruktivio djelovanje su granulocitne elastaze, trom-
bocitni aktivirajudi ¢imbenik, reaktivni kisik i citokini, Destruktivno
djelovanje granulocitne elastaze na krvne Zile je puno jace od djelo-
vanja pankreati¢ne elastaze. Granulocitna elastaza uz druge gran-
ulocitne proteaze mofe aktivirati keagulaciju, komponente kom-

plementa i sustav fibrinalize'", Slobodni radikeli kisika, nastali iz
neutrofila, igraju kljuénu ulogu v odtecenju pluca kao komplikacii
alutnog pankreatitisa, §to dovodi do ARDS-a.

Tumor nekrotizirajuci faktor (TNF) i citokini su produkt sekre-
cije monocita i makrofaga i ispoljavaju snaZna toksicna svojstva,
ukljucujuéi kemotaksiju feukocita, indukeiju trombocitno aktivi-
rajudeg ¢imbenika, stvaranje siobodnih radikala kisika i otpustanje
leukotriena B,. Fosfolipaza A, napada membrane stanica otpu-
gtajudi arahidonsku kiselinu, prelursora sinteze prostaglandina i
leukotriena. Cimbenidi koji djeluju u tom smjeru otpustanja i akg-
vacije fosfolipaze A; jos nisu poznati,

Infekcija guiterade pojavijuje se nekoliko dana od pocetka
bolesti, Zbog povecanog intestinalnog permeabiliteta, bakterije
lakde dospijevaju iz debelog crijeva u mezenterijalne limfie cvorove,
petitonealnu tekudinu i kev pa tako dospijevaju i do same gusterade.

Zaldjuéno, tefina akutnog pankreatitisa je u izravnoj vezi s pro-
duktima granulocitne sekrecije, a zadtita mikrocirkulacije u gu-
$terati pomate u prevenciji nekroze gusterace kao i pravovremeno
lijecenje infekeije.

Citokini

Citoldni su aktivne tvari koje, uz hormone i neurotransinitere,
uspostavliaju komunikaciju medu humanim stanicama. Citokine
stvara svaka Ziva stanica s jezgrom. Tip i kolicina produkcije citoki-
na ovise o vrsti stanica, stupnju diferencijacije i aktivaciji stanice.
Citokini su proteini molekularne mase 6-70 kDa, a svoje djelo-
vanje ispoljavaju preko specifiénih receptora na stani¢noj mem-
brani i u samoj stanici'?, Djelovanje citokina na ciljnu stanicu je
vigestruko: stimulacija dijeljenja stanica te regulatorno djelovanje
na diferencijaciju stanica preko ckspresije gena u stanici, Ugje€una
odgovor organizma na razlidite podrazaje. Ostecenje tkiva bilo koje
etiologije rezultira otpustanjem kemotakticnih citekina koji pos-
pano mijenjaju staniéni sastav, a konacni rezultat je obrana orga-
nizma i zacjeljivanje odtecenog tkiva,

Recepiori citokina nalaze se na povrdini stanica i odgovorni su za
prijenos signala citokina u unutradnjost stanice pa tako i za pokre-
tanje njihovih biolodkih ué¢inaka (13-18). Raspodjela i gustoca
receptora na razli¢itim tkivima i organima je raziidita i o tome
ovisi specifi¢nost organa za pojedine citokine. Regulatorni meha-
nizam je gustoca i proizvodnia, odnosno koliCina citokina.

Citokini i akutni pankreatitis. Mehanizmi koji dovode do oitecenja
gusterae i udatjenih organskih sustava tijekom akutnog pankreati-
tisa u uskoj su vezi s proupalnim citokinima (IL-6, IL-8, TNF) iz
makrofaga guiterace. Ti citokini djeluju lokalno pogoriavajuci
pankreatitis, a sistermski povedavaju propusnost kapitara 1 pospje-
$uju adherenciju leukocita. Aktivacija citokina u ranoj fazi upale
jod nije u potpunosti jasna. Ipak, uslijed inicijalne uloge makrofa-
ga u upali, a koja prethodi pojavi imuno-specifi¢nih T i B-fimfo-
cita, makrofagi su najvjerojatnije izvor proupalnih (IL-1, IL-6, IL-8,
TNF) i protuupalnih (11-16) citokina.

Proupalni citokini se pojavijuju u mnogim upalnim i imuno-
loskim reakcijama organizma tijekom infekeije iti odtedenja thiva.
TNF-¢ (cachectin) i TNF-B (lymphotoxin) dva su vrlo sli¢na pro-
teina koja imaju 34% isti slijed aminokiselina. Oba djeluju preko
istih receptora na ciljnim stanicama i pokazuju sli¢an, ali ne iden-
tifan biologki u¢inak. Razlidite stanice mogu stvarati TNF-o:
makrofagi, CD4*T limfociti i NK stanice, stanice glatke musiula-
ture, neutrofili i razli¢iti oblici tumorskih stanica. TNF-c je endo-
geni pirogen koji mo#e uzrokovati brojne metabolicke poremecaje
iimunoloski edgovor razligitih stanica!®™. Ima citoliticld i citostats-
ki udinak na tumorske stanice te kemotakti¢nu aktivnost za neu-
trofile. Cimbenik je rasta za fibroblaste, stimulira sintezu kolage-
naze i prostaglandina E; te inducira osteoklaste. Utjece na
proliferaciju T-limfocita nakon stimulacije s [L-2. Studije na hu-
manim i Zivotinjskim modelima pokazuju da je TNF-a vazan medi-
jator u nastajanju sepse, traume 1 bolesti srca. Injekcija TNF-¢
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eksperimentalnim Zivotinjama izaziva septicki sok. Za kroni¢ne
upalne procese znadaj je manje poznat.

IL-8 je upalni citokin koji stvaraju monociti/makrofagi, T-lim-
fociti, neutrofili, fibroblasti, endotelne stanice, keratinociti, hepa-
tociti kao odgovor na stimulaciju s 1L-1, TNFE 1 viruse. Inducira
ekspresiju molekula stani¢ne adhezije na stanicama endotela krvnih
#ila pa uzrokuje adheziju leukecita na krvne Zile?®, Ima snazno
kemotakti¢no djelovanje na neuirofile i na njihovu aktivaciju. IL-
8 znacajno doprinosi ranoj aktivaciji neutrofila tijekom akutniog
pankreatitisa, a istovremneno i sekreciji neutrofilne elastaze.

IL-6 je glavni induktor sinteze proteina akutne faze u jetri.
Povecana koncentracija IL-6 takoder ne omoguéava diferencijalnu
dijagnostikuy, ve¢ je samo indikator odgovora organizma na upal-
ni proces bilo kojeg uzroka. Pri procjeni treba uzeti u obzir da je
IL-6 produks kako imunih stanica — monocita, makrofaga, tako i
neimunih — endotelnih i epiteinih stanica, Mogu ga stvarati i T-stan-
ice limfocita i razli¢ite tunorske stanice. Djelovanje 1L-6 je vise-
struko i sloZeno. Sudjeluje u regulaciji odgovora na akutnu fazu
upale u smislu pojadavanja intenziteta te reakcije?', aktivan je u
hematopoeri, faktor je diferencijacije citotoksiénth T-stanica. IL-6
izluden iz oftedenog ili infekcijom zahvadenog tkiva aktivira T-lim-
focite i hematopoetske prekursore, oslobada ACTH, te inicira sin-
tezu proteina akutne faze u jetri. Tim svojim videstrukim djelovanjem
doprinosi koordiniranem odgovoru organizma na agresiju.

IL-10 je protein 35-40 kDa sastavljen od 160 aminokiselina.
Mogu pga stvarati subpopulacije T-pomodéni¢kih limfocita, monoc-
iti/makrofagi i B-limfociti. IL-10 inhibira sintezu proupalnih citok-
ina iz monocita, makrofaga i T-pomoénickih leukocita®, Pozitivno
utjede na proliferaciju i diferencijaciju B-limfocita i tako ih potice
na stvaranje i luéenje imunoglobulina.

Klini¢ka slika akutnog pankreatitisa
Vodedi klini¢ki simptom u akutnom pankreatitisu je bol u trbuhu,
najéedée periumbilikalno s pojasastim ili difuznim $irenjem po
cijelom trbuhu i u leda. Zutica se pojavljuje u oko 25% bolesnika,
a uzrokovana je edemom glave gusterace kofi pritiSce intrapan-
kreati¢ni dio glavnog #uénog kanala. Pluéna simptomatologija:
pleuralni izljev i adultni respiratorni distres sindrom (ARDS} moze
se utvrditi u oko 10-20% bolesnika. Neurologki simptormni prisat-
ni st ¢ oko 10 % bolesnika. Zbog hipovolemije moguda je i akut-
na renalna insuficijencija, Od komplikacija su najéeide stvaranje
pseudociste, pojava nekroze i apscesa te $ok. Veédina pseudocisti je
manja od 5 cm u promjeru i spontano nestaje u razdoblju od oko
tri tjedna, a pseudociste vecih dimenzija malokada nestaju spon-
tano. Prepoznavanje pankreaticnog apscesa klinicki je vrlo vazno
jer prikiadno lijeCenje smanjuje smrtnost sa 100% na 30-50%.
Na pojavu Soka u akutnom pankreatitisu utjede viSe dimbeni-
ka. Hipovolemija nastaje uslijed eksudacije proteina iz krvi u
retroperitoneaini prostor. Negativni utjecaj novonastalih peptida
uzrokuje vazodilataciju 1 povedanu propusnost krvnih Zila,
Proteoliticki i lipoliticki enzimi u krvotoku imaju nepovoljan sis-
temski uéinak. Sréana kontraktilnost slabi zbog utjecaja kinina
oslobodenih u kevi. Lokalne i sistemske septitke komplikacije, nastale
zhog bakterijske kontaminacije, pojavljuju se u kasnoj fazi nekro-
tizirajuceg pankreatitisa. Te su komplikacije najéedéi uzrok smrti.

Dijagnostika akutnog pankreatitisa
Laboratorijska dijagnostika

Amilaze. U najmanje 75% slulajeva akutnog pankreatitisa
nadene su povisene vrijednosti amilaze u serumu. Aktivoost podinje
rasti od 3 do 12 sati od pocetka bolesti, dostize maksimum posli-
je 24 do 36 sati, a zatim opada. Vrijednosti su tri do pet puta vise
od gornjih referentnih vrijednost i ostaju poviene 5 do 10 dana.
Postoje neka ograniéenja u interpretaciji i vrijednosti nalaza ami-
iaza. Naime, amilaze ne moraju biti povifene u svim epizodama
akutnog pankreatitisa. Kod pankreatitisa udruzenog s hiper-

trigliceridemijom dolazi do inhibicije lucenja amilaza zbog
povidenih triglicerida. Dilucijom seruma aktivnost inhibitora se
reducira, a aktivnost amilaza se u razrijedenom serumu pokaze
povisena. Drugi ¢imbenik ograni¢enja je nedovoljna specifinost
samog enzima. Amilaza je enzim koji se osim u gudteraci nalazi i
u drugim organima, kao §to su zlijezde slinovnice (salivarna ami-
laza), manje je ima u jetri, bubregu, masnom tkivu 1 migi¢ima. Od
tjelesnih tekudina sadrie je dvanaesniéni sok, urin, serum, mlijeko
i u tragovima likvor®®, U krvnom serumu se amilaza katkad
pojavljuje u kompleksu s imunoglobulinima kao makroamilaza s
molekularnom masom vecom od 200.000 daltona i kao takva se
ne filtrira kroz glomerule bubrega i ne nalazi v urinu. Njena
aktivnost moZe biti povidena u mnogim drugim bolestima, osim
bolestima guséterace, kao npr. kod intraabdorainalnih bolesti
{kolecistitisa, opstrukeije Zucnih vodova, apendicitisa...), zatim kod
bolesti #lijezda slinovnica, tumeora, renalne insuficijencije i nekih
drugih stanja (lijekovi, endoskopija, anorexia nervosa).

Zbog nespecificnosti vrijednosti amilaze u serumu, painja se
usmjerava na stupanj povisenja aktivnosti amilaze koji je u aku-
tnom pankreatitisu najmanje tri puta vi§i od gornjih referentnih
vrijednosti, dok je u driugim bolestima porast manji, iake ni to
nije strogo definirano pravilo. Ipak, najbolja klini¢ka vrijednost
aktivnosti amilaze je vide u dodatnoj podrici pri postavljanju dija-
groze nego u njenoj potvrdi,

Dodatna pomo¢ pri dijagnozi moZe biti i odredivanje izoenzi-
ma amilaze. Blektroforezom se u 90% osoba nalaze pankreati¢ni
P-izoenzim (podrudje v globulina) i salivarni S-izoenzim (podrudje
B globulina). Pankreati¢ni izoenzim ima vedi kiirens od salivarnog,
tj. brie se uklanja urinom. Qdredivanjem izoenzima dobiva se uvid
u porijeklo amilaza. Dok je u sludaju parotitisa povi$ena aktivnost
salivarnog izoenzima, u akutnom pankreatitisu raste aktivnost
pankreati¢nog P-izoenzima.

Lipaza. Pankreati¢na lipaza aktivira se Zu¢nim kiselinama, atbu-
fi¢nijih testova u dijagnostici akutnog pankreatitisa. Stvara se u
gusteradi pa se zato smatra organ specifiénim enzimom, iako je ima
1w Zelucy, sluznici tankog crijeva, leukocitima, masnim stanicama
i mlijeku. U akutnom pankreatitisu aktivnost lipaze raste vec 3 do
6 sati poslije napada i dosiZe vrijednosti i do deset puta veée od refe-
rentnih. Nakon toga vrijednosti pedinju opadati i normaliziraju se
poslije tri tjedna.

Osim u bolestima gusterade, aktivnost lipaze motZe biti povisena
i v ileusy, alcutnom kolecistitisy, perforirajucem ulkusui u renal-
noj insuficijenciji. Te vrijednosti su dva do tri puta vece od gor-
njih referentnih vrijednosti.

Ostali laboratorijski testovi. U dijagnostici akutnog pankreati-
tisa mogu se koristiti i neld drugi laboratorijski testovi: tripsin,
elastaze, ribonukleaze i fosfolipaze A,. Oni nemaju posebne pre-
dnosti pred odredivanjem amilaze i lipaze, a mnogi nisu ni dostupni
za rutinske analize. Dva proteina, PAP (pancreatitis-associated pro-
tein} 1 PSP {pancreatic-specific protein) dobri su pokazatelji u dijag-
nozi akutnog pankreatitisa, ali su jednake dijagnosticke vrijednosti
kao i amilaza®™?®,

Leukociti su najéegée malo do znadajno (vide od 16.000/mm*)
povifeni. Koncentracija glukoze u serumua moZe biti povidena.
Aktiviiosti enzima aspartat aminotransferaze (AST), alanin amino-
transferaze (ALT), alkalne fosfataze (ALP) te bilirubina u serumu
mogu biti povidene. U osnovi, te vrijednosti su vise kod akutnog
pankreatitisa koji je uzrokovan bolestima bilijarnog sustava nego
kod druge etiologije. Hematokrit i ureja mogu biti znaéajno
poviSeni zbog gubitka intravaskularne tekudine, §to moze dovesti
do akutnog bubrefnog zatajenja. Respiratorna insuficijencija odituje
se u kevi sniZenom saturacijom kisikom. Kalcij u serumu moZe
biti sniZen vec u prvom danu bolesti, kao rezultat gubitka albumina
ili vezanja kalcija na slobodne masne kiseline,

MEDIX « SVIBAN] 2002, « GOD, VIII - BROJ 41/42

179




Medicina i tehnika — Dental 2002.

MEDICINSKA BIOKEMIJA

Radioloska dijagnostika. Metoda prve linije u dijagnosticiranju
bolesti guiterade danas je ultrazvuk, zatim kompjutorizirana tomo-
grafija (CT), magnetska rezonancija (MR) koja je usporediva s CT-
om i endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP).

Procjena teZine akutnog panireatitisa

Akutni pankreatitis zahtijeva veliku viestine u dijagnostici 1 lijeenju
te posebice u ranoj prognozi ishoda bolesti. Rana i toéna procjena
tezine bolesti je od izuzetne vaznosti, U svakodnevnoj Klinidkoj prak-
si obi¢no se koristi pet nadina za progjenu teZine akutnog pankreati-
tisa. To su subjektivna procjena klinidara, multipli klini¢ki kriteriji
Ranson, Imrie (Glasgow), APACHE-TI, peritonealna punkcija i lavaZa,
kompjutorizirana tomografija i procjena biokemijskih testova.

Ransonov bodovai sustav. Ranson je 1974. godine ustanovio
jedanaest parametara koji se mogu mjeriti tijekormn prvih 48 sati od
podetka bolesti 1 imati prognosticki znadaj, Pet parametara se pro-
cjenjuje u vrijeme prijama bolesnika u belnicy, a preostalih Sest
mijeri se unutar prvih 48 sati

Bolesnici sa zbrojem adredivanih parametra vedim od tri imaju
Eedée sistemske komplikacije, nekrozu 1 inficiranu nekrozu.

Immriev (Glasgow) bodovni sustav. Za razliku od Ransonovog,
Tmriev (Glasgow) bodovni sustav pojednostavljen je te je potrebno
odrediti devet parametara u prvih 48 sati, a medu njima i vrijednost
albumina.

APACHE H bodovni sustay. APACHE II kriterij ¢ini dvanaest
fiziologkih varijabli, godine i ranije zdravstveno stanje bolesnika.
Sve zajedno daje ukupnu bodovru vrijednost. Odredivanjem
APACHE TI bodovnog sustava pri prijamu i tijekom prvib 48 sati
dobije se uvid u teZinu bolesti i za svakog bolesnika stupanj rizika
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od mogudeg fatalnog ishoda. Vedina bolesnika sa zbrojem manjim
ili jednakim 8 ima dobre izglede prezivljenja, dok za one sa zbro-
jem veéim ili jednakim 13 postoji veliki rizik letalnog ishoda.

Lijeenje akutnog pankreatitisa

Lije¢enje akutnog pankreatitisa u nalelu je konzervativno, dok
Lirurgko lijecenje dolazi u obzir u sluéaju pojave septickih kom-
plikacija jer inficirana nekroza guéterale izricito povecava mortali-
tet i glavni je uzrok smrti u tefkom nekritizirajudem pankreatitisu.

Konzervativnom terapijom nastoji se minimalizirati djelovanje
aktiviranih enzima gudterace i inhibirati cirkulirajuce medijatore
upale te sprijeciti posljedice njihova djelovanja na druge organe,
prije svega na pluda, bubrege i srce.

Kljuéne terapiiske mjere sastoje se od odgovarajude rehidraci-
je, nadoknade krvi i kavnih produkata, suzbijanja boli, a u sluaju
infekcije 1 primjene antibiotika te ranog prepoznavanja i lijedenja
adultnog respiratornog distres sindroma {ARDS) i akutne bubreine
insuficifencije. Korekcija elektrolitskih poremecdaja (hipokalijemi-
ia, hipokalcemija, hipofosfatemija i hipomagnezemiia) od bitne su
vaZnosti za poboljfanje i normalizaciiu bolesnikova stanja.

Danas se &ine veliki napori na otkrivanju lijekova leoji bi inhibi-
rali enzime gudterade ili interferirali s njihovom biosintezom
{inhibitori katepsina B, enterokinaze, inhibitori proteaza, inhibitori
fosfolipaza A2 itd.).

Prognoza akutnog pankreatitisa

Mortalitet hospitaliziranih bolesnika je 5% do 10%, neki autori
spominju i 12% do 42% svih smrti (26). Mortalitet u bolesnika s
intersticijskim pankreatitisom je blizu 09, s nekrotizirajucim panire-
atitisom 10%, a uz inficirami nekrozu 30%. Ulogu pritom imaju i
godine, ople stanje bolesnika i etiologija skutnog pankreatitisa. Hl
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Citotoksi¢na svojstva zucnih kiselina

Smiljana Cuka, dipl. ing.

Klinicki bolpicki centar Rijeka, Zavod za laboratorijsku dijagnostiku

Zuéne kiseline su konacni produkt metabolizma kolesterola. U normalnim uvjetima zuéne kiseline

vezane su iskljucivo za enterohepati¢nu cirkulaciju, gdje imaju kljuénu ulogu u stvaranju 2ui, ekskreciji
bilijarnih lipida i apsorpciji masti i liposolubilnih tvari u crijevu. Cijepanjem crijevnih enterotoksina u

atoksiéne fragmente, Zuéne kiseline djeluju i imunoprotektivno, zadticujudi organizam fizicko-kemijskim
putem od djelovanja bakterija u crijevu. U razli¢itim hepato-bilijarnim bolestima, zuéne kiseline se,

medutim, pronalaze i izvan entero-hepaticke cirkulacije, gdje izazivaju toksi¢ne uginke

la, steroidne strulture s 24 ugljikova atoma. Po kemijskoj

strukturi su hidroksilirani derivati mati¢ne kolanske kiseli-
ne, kompleksne molekule koja se sastoji iz ciklopentanofenan-
trenske jezgre i postrani¢énog lanca na Cy7.! To su zasicene, polarne
molekule s jednom, dvije ili tri hidroksilne skupine u a-poloZaju,
te s karboksilnom skupinom na C,,.2 Hidrofilnost je propor-
cionaina broju hidroksiinih skupina i njihovom orijentacijom, a
povecava se skracivanjem pobotnog lanca.

Stereckemijski, sve Zuéne kiseline su 5-f ili 5-« spojevi (ovis-
ne o orijentaciji vodikovog atoma na Cs u odnosu na metilny
skarpinu na Cyg, odnosno prsteni A1 B su u cis-polofaju. U ovakvoj
konfiguraciji sve su hidroksilne skupine orijentirane na istu stranu
i nalaze se u a-poloZain.

Zuéne kiseline koje nastaju oksidacijom u jetri nazivaju se pri-
marnim (kolna i kenodeoksikolna kiselina}, a sekundarnim se
#ucnim kiselinama nazivaju derivati koji nastaju bakterijskim
metabolizmom u crijevu {deoksikolna i itokolna kiselina). Pojam
tercijarnih Zu¢nih kiselina vide je od tehnitkog znadaja, a odnosi
se na one metabolite koji nastaju konverzijom sekundarnih Zuénih
kiselina njihovim prolaskom kroz jetru. Tako npr. 7-¢. hidroksi-
jacijom DCA nastaje CA, koju nije mogude razlikovati od frakcije
CA nastale u jetri razgradnjom kelesterola®>¢, Sinteza Zuénih
kiselina iz kolesterola odvija se na dva nadina, jedan koji zapoéinje
aktivnodcu sterol-27-hidroksilaze i drugi koji zapodinje kolesterol-
7a-hidroksilazom”. Klasi¢ni put sinteze primarnih Zuénih kiselina
zasniva se na kompleksnim metabolickim procesima u tijeku kojih
se najprije mijenja steroidna struktura, a zatim uslijedi oksidacija
i skradivanje poboénog lanca, te nastaju kolna {3a, 7a, 12a-tri-
hidroksikolna kiselina) 1 kenodeoksikolna kiselina {3a,7a-
dihidroksi-5f3-koina kiselina). U alternativhom putu sinteze,
pocetni metabolit je 26-hidroksikolesterol, &jom modifikacijom
poboénog lanca i hidroksilacijom steroidne jezgre kona¢no nasta-
je CDCA. Kao vaini intermedijer nastaje LCA, dok je sinteza CA
zanemariva. Primarne Zucne kiseline nastale u jetri (kolna i ken-
odeoksikolna kiselina) putem Zudi se iztu¢uju v tanko crijevo, gdje
pod djelovanjem crijevnih bakterija nastaju sekundarne uéne kise-
line {deoksikolna i litokolna). Primarne Zuéne kiseline dospiele n
crijeve vedim se dijelom portainom krvlju ponovno vradaju u jetru,
nakon $to su se aktivno reapsorbirale u terminalnom fleuma,“®

b
: Z ucéne kisefine su konaéni produkt metabolizma kolestero-

Kliniéka vaZnost zuénih kiselina
Zucne kiseline su odgovorne za &etiri vadne fizioloske funkcije:

1. njihova sinteza, te kasnije izludivanje u fecesu predstavlja
znacajni mehanizam za eliminaciju suvitka kolesterola

2. Zuéne kiseline i fosfolipidi otapaju kolesterol u 7uéi, te time
sprjedavaju precipitaciju kolesterola u Zuénom mjehuru

3. olakdavaju razgradnju triscilglicerola unesenih prehranom
djelujuci kao emulgirajudi agens koji ostavlja masti
dostupne pankreati¢nim lipazama

4, olak$avaju intestinalnu apsorpciju liposolubilnih vitamina.

U normalnim uvjetima zucne kiseline vezane su iskljuéivo za
enterohepatiénu cirkulaciju, gdje imaju kljuénu ulogu u stvaranju
#udi, ekskreciji bilijarnih lipida i apsorpciji masti i liposolubiinih
tvari u crijevu. Cijepanjem crijevnih enterotoksina u atoksi¢ne
fragmente, fuéne kiseline djeluju i imunoprotektivno, zasti¢ojudi
organizam fizicko-kemijskim putem od djelovanja bakterija u
crijeva’®, U razli¢itim hepato-bifijarnim bolestima, uéne kiseline
se, medutim, pronalaze i izvan entero-hepaticke cirkulacije, gdje
izazivaju toksi¢ne ucinke® " 1HA1,

Poremeca;j u formiranju, sekreciji  drenaZi zuéi u mjehur dovodi
do biokemijskih, fizioloskih, morfoloskih i kini¢kih promjena i
karakteriziran je klinickim terminom kolestaza,

Uzrok kolestaze moze ekstremno varirati i moZe se zasnivati na
bolestima ili funkcionalnim poremecajima svih struktura uklju-
¢enih u formaciju i transport Zudi, od razine stanica jetre (organela)
uldjudujudi membrane jetrenih stanica i razlidite strukture Zudi
uldjucene u sekreciju i apsorpciju, do otvaranja u mjehur®?,

U kolestazi, toksi¢nosti doprinosi i nagomilavanje odredenih
Zucnih kiselina u hepatocitima, $to dovodi do ofteéenja jetrenih sta-
nica i pastanka novih poremedaja. Sekundarno zatajuju i komplek-
sni transportni mehanizmi sekrecije Zuénih kiselina, pa se smanjuje
stvaranje primarne Zudi i frakcija protoka koja ovisi o njihovom
fucenju'>!. Bez obzira na uzrok, ekskrecija Zuénih kiselina u kole-
stazi je smanjena ili odsutna, pa se one nakupljaju u povifenim
koncentracijama u stanicama jetre i ostalim tjelesnim odjeljcima.
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Zbog njihovih detergentskih svojstava odtecuju se lipidne mem-
branske strukture kao i energetski procesi u raznim stanicama, pa
se jednom nastala kolestaza produbljuje uspostavljanjem zalaranog
kruga, koji dovodi do sve vece tjelesne intoksikacije'®.

Altivacija mikrosomskih enzima prisutnih u kolestazi dovodi
do povecane hidroksilacije mono i dihidroksi Zuénih kiselina, §to
slugi kao protektivni mehanizam, a s druge strane, povecan je i
stupan;j konjugacije (sulfatiranjem i glukuroniranjem), Cime se ola-
kiava In¢enje odredenih Zucnih kiselina u urinu i time se reducira
njihova apsorpcija iz crijeva.t

Nakupljanje #u¢nih kiselina u jetrenim stanicama blokira glavni
put sinteze, pa se stvaraju atipi¢ne Zuéne kiseline koje kolestatskim
djelovanjem dodatno odtecuju jetrene stanice. S vremenom, zasto]
w transportu Fuénih kiselina uvjetuje njihovu pojavu u perifernoj
cirkutaciji s pojavom hiperkolemije. U odsustvu porto-sistemnih
anastomoza, hiperkolemija ima uvijek za podlogu kolestazu, pa su
povisene Zuéne kiseline nadene kod svih do danas opisanih tipo-
va kolestaze" .

Zatajenje ili odtedenje bilo koje stube u transportnom procesi
rezultira kolestazom'®. Najosjetljivija je stuba transporta kroz ka-
naliknlarnu membranu, gdje je maksimalna sekrecija Zuénih kiseli-
na i do 10 puta manja nego maksimalni kapacitet prihvacanja
jetrebt?,

Hipoteze o patogenezi kolestaze baziraju se na razunnijevanju
normalnog mehanizma stvaranja Zudi, a u danasnje vrijeme pato-
genetski mehanizmi smjesteni su na razinu mikroanatomije jetrene
stanice'*®,

Novija istraZivanja ukazuju i na moguénost da se stanicna smrt
raznovrsnih stanica u kolestazi inducira i procesima apoptoze, jer
neke toksiéne ¥uéne soli {npr. glikokenodeoksikolat) poti¢u
translokaciju Fas-molelute iz citoplazme na povrinu stanice™ ',
Odredene 3ucne kiseline {deoksikolna kiselina) imaju osim toga i
prokancerogena svojstva, narodito u kolonu, gdje je utvrden vedi
omjer izmedu sekundarnih i primarnih Zu¢nih kiselina u odnosu
na kontrolnu grupu bolesnika'*?**!, U bolesnika s kolorektalnim
adenomom utvrdene su i povisene serumske koncentracije seloun-
darne, deoksikolne kiseline™, pa se istice da je mjerenje Zucnih
kiseling u serumau koristan i reproducibilan parametar u istraZivanju
uloge sekundarnih #uénih kiselina u patogenezi karcinoma
kolona'®*2, Za razliku od ovih toksi¢nih uéinaka, treba reci da
neke #ucne kiseline, s atipi¢nim fizielodkim svojstvima, mogu imati
i imunomodulacijska i terapijska svojstva, pa se upotrebljavaju u
Hijecenju kroni¢nih hepatobilijarnih balesti**##6%7%%, Primjerice,
oralnim davanjem relativnio netoksi¢ne soli ursodeoksikolne kise-
line, zamjenjuju se neke hepatotoksiéne, hidrofobne Zuéne kiseline
i time umanjuje njihovo $tetno djelovanje®*725%,

Citotoksi¢nost Zucnih kiselina

Kao nadini ulaska fuénih kiselina u cirkulaciju navode se pinoci-
toza, aktivna sekrecija u medustani¢ni prostor i direktno prodiranje
u sinusoidalne prostore zbog poveéanja propustljivosti ultracelu-
larne intracelularne spojnice’™,

Zuéne kiseline su citotoksiéne kad njihova koncengraciia raste
do abnormalno visokih vrijednosti, ili intra ili ekstracelularno.
Nijihova citotoksiénost jako je ovisna o njihovoj strukturi: 8o je veca
hidrofobnost, veca im je citotoksi¢nost. Hidrofobnost je defini-
rana kao veli¢ina kojom se Zuéne kiseline vezu na hidrofobne
povriine, a mo¥e se mjeriti koristedi se hidrofobnim adsorbensom.
Prirodne dihidroksi Zuéne kiseline, kao CDCA 1 DCA, &vrsio se veZu

na adsorbens, imaju veliko retencijsko vrijeme, te su po ovoj defini-
ciji hidrofobne i vtlo citotoksiéne. UDCA, premda je dihidroksi
3uéna kiselina, ne veZe se na adsorbens, ima kratko retencijsko vri-
jeme, hidrofilna je i ne pokazuje citotoksicnost u vecini eksperi-
mentalnih modela, CA je u sredini, necitotoksi¢na pri niskim, a
citotoksi¢na pri vrlo visokim koncentracijama®?*>%,

Intracelularna citotoksi¢nost izazvana kenjugiranim Zuénim
kiselinama odvija se u intakinim stanicama samo kad je transport
prisutan u stani¢noj membrani, ¢ime se konjugiranim Zuénim
kiselinama omogucava ulazak u stanicu. Do sada je intracelularna
citotoksi¢nost zbog konjugiranih #uénih kiselina ustanovljena samo
na hepatocitima. U hepatocita zdravih osoba, unos je pracen brzom
eliminacijom, a prisutni su proteini citosola koji vezu Zucne kise-
Jine. Kao rezultat, koncentracija Zaénih kiselina v citosolu je niska,
vjerojatno niza od 1 pmol/l. Kad je eliminacija poremedena, Zucne
kiseline se nakupljaju intracelularno, a kad im koncentracija nadi-
lazi vezujudi potencijal proteina citosola, ulaze u ostale organele,
vjerojatno interferiraju s njthovim aktivnostima, te odteduju kana-
Jikularna membranu. U hepatocita, akunutacija Zuénih kiselina
dovodi do o$teéenja mitohondrija i konaéno do apoptoze ili
nekroze, ovisno o njihovoj koncentraciji’»*.

Stani¢na membrana je u kontaktu s vodenom okolinom s vanj-
ske {intracelularni prostor) i s unutarnje strane (ekstracelularni
prostor). Zbog toga membrana mora biti hidrofilna, premda ako
dopusta slobodni transport vode i otopljenih supstancija izmedu
intra i ekstracelularnog prostora, mora imati i hidrofobni sloj.
Ovi kontradiktorni zahtjevi nalaze se kod dvoslojne lipidne struk-
ture, U ovakvoj strukturi, lipidne molekule koje se rastapaju u
sapunima ili detergentima imaju dugacke ugljikovodicne repove
i ionske ili polarne glave, pa hidrofobni repovi dolaze zajedno,
Voda se istiskuje izmedu repova stvarajui hidrofobni prolaz kroz
koji ne moZe profaziti. U ovim klasterima povrina slojeva je
okupirana polarnim, desto ionskim glavama, Rezultat je struktu-
ra koja ima hidrofobnu unutra$njost i hidrofilne povrine. Jedna
povréina okrenuta je unutradnjosti stanice, a ostale prema van.
Ukljucene lipidne molekule, fosfolipidi, dolaze u nekoliko vrsta,
i svi sadr¥e fosfatnu estersku vezu, polarnu glava i dva ugljikovo-
di¢na repa. Specifi¢nost ovih jedinica je povezanost i struktura
polarne glave koja odreduje kojoj od glavnih fosfolipidnin Idasa
pristaje odredena molekuta. Struktura CA (pri pH 7 — kao kat-
boksilat fon) ukljuéuje ugljikovodicni rep i ionska glavu, $to je
povezano s njenom detergentskom ulogom pri yazgradnji
ma5ﬁ31,32,33'

Nekonjugirane #1:éne kiseline, buduci da st za membranu pet-
meabilne, jako su citotoksiéne za izolirane stanice in vitro jer se vrlo
lako mogu aknmulirati te dostiéi patoloske koncentracije. Medutim,
citotoksi¢nost nekonjugiranih fuénih kiselina i vivo jod nije jasno
dokazana, Za stanice s manjkom transportera za uéne kiseline,
konjugirane obiéno nisu citotolsitne sve dok njihova koncentracija
nije dostatno visoka za napad na stani¢nu membranu. Ta koncen-
tracija je bliska kriti¢noj micelizacijskoj koncentraciji ¥uénih kiseli-
na. Buduéi da CDCA i DCA imaju niZu micelizacijsku koncen-
traciju nego CA, vide su citotoksiéne pri odredenoj koncentraciji
U prisutnosti ostalih lipida monomerna koncentracija suénih
kiselina ovisi o njihovoj povezanosti s ovim lipidima da tvoti
mijeane micele. Takve formacije mije$anih micela stvaraju se pri
koncentracijama ispod citotoksiénih, $to objainjava nedostatak
citotoksi¢nosti #ucnih kiselina u bilijarnom traktu i malom

intestinu u zdravih osoba®®4,
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Neka od podruéja u laboratorijskoj medicini kojima razvoj mreznih sustava i prijenos podataka na

daljinu omogucava znatno napredovanje su slanje i razmjena nalaza elektronickim putem.

Prijenos slike i govora (videokonferencije) omogucuje konzultacije s ostalim struénjacima u zemlji
inozemstvu pri interpretaciji slozenih laboratorijskih nalaza. Ekspertni sustavi neizostavna su pomoc
pri medicinskom odludivanju, a modemsko povezivanje prijenosnih mjernih instrumenata sa

sredignjim ra¢unalom daje moguénost kontrole udaljenih bolesnika

njivo stvara i koristi u formiranju i interpretaciji nalaz s

najvedim brojem podataka. Podaci iz laboratorija koriste se
u svim fazama lijedenja bolesnika: pri postavljanju dijagnoze,
odabiry terapije i pradenju uspjesnosti terapije. Neovisno da li se
bolesnika lije¢i u ustanovi pri kojoj je laboratorij ili izvan nje, ili
je u jedinicama hitpe ili intenzivne skrbi, laboratorijski nalaz je
jedan od najvrednijih podataka u procesu zbrinjavanja bolesnika.

Upravo je koli¢ina i znacajnost laboratorijskih podataka bila
jedan od razloga §to je informatizacija u zdravstvenoj zadtiti medu
prvima prihvadena u sustava laboratorijske medicine. Vecinom
laboratorijskih instrumenata upravija se s pomocu ra¢unala. Umre-
ravanjem takvih radunala i daljnjim vezivanjem u informacijski
sustav ustanove i prema Internetu otvaraju se nove moguénosti lab-
oratorijske medicine.

Gilj razvoja svakog laboratorija jest dovesti kvalitetu analitickog
procesa, ali takoder i upotrebljivost i dostupnost informacije na
najvi$u mogudu razinu. Naime, za laboratorijske je rezultate jed-
nako vaina kako analiticka pouzdanost tako i pravovremenost,
odnosno klini¢ka pribvatljivost vremena potrebnog za dobivanje
nalaza te dostupnost. PoboljSanje kakvode rada podrazumijeva prim-
jenu pravila dobre laboratorijske prakse, tj. stalnu kontrolu svih seg-

_menta rada u laboratoriju, povecanje preciznosti i to¢nosti rezulta-
ta laboratorijskih analiza te brz protok pedataka. Informatizacija je
omogudila znaéajno pobolj$anje kvalitete rada, a razvoj umrezenih
sustava dalje znatno unapreduje svaki od nabrojanih segmenata.

Neka od podrudja u laboratorijskoj medicini kojima razvoj
mre#nih sustava omoguéava znatno napredovanje:

L aboratorijska medicina je medicinska disciplina koja nesum-

»  slanje i razmjena nalaza elektroni¢kim putom

+  modemska konfrola rada instrumenata i kakvoce reagencija
od proizvodada i servisa

+  nadzor nad udaljenim analizatorima (nadzor nad POC
sustavima} 1 laboratorijima

+  interpretacija i vrednovanje nalaza od laboratorijskih
stru¢njaka (dipl. ing. ili spec. med. biokemije) prije slanja
lije¢niku ili bolesniku

+  stalni nadzor nad svim segmentima rada u laboratoriju koji
su ukljudeni u mrezu

+  konzultacije s ostalim stru¢njacima u zemlji inozemstvu pri
interpretaciji slofenih laboratorijski nalaza

+  pomod ekspertnih sustava pri medicinskom odtucivanju

+  moguénost kontrole udaljenih bolesnika,

Slanje i razmjena nalaza. Komunikacija laboratorija s korisnici-
ma moZe biti izravna usmena, pismena (dostava, posta), telefon-
ska (usmeno), teleksom (elektronidka komunikacija), dopisivanje
faksimilom (telefaks), elektroni¢kom postom i elektronickom izm-
jenom podataka.

Stanje nalaza u pismenom obliku putom dostave ili poste, ma
kako brzo bilo organizirano od laboratorija, redovito je (prejsporo
za korisnika. Medutim, legalnost pismene komunikacije je najveca
{prepoznavanje i ovjeravanje dokumenata), Prijenos nalaza brzim
putom, npr. telefonom, nije pouzdano i karakterizira ga neforma-
liziranost; prijenos telefaksom upitne je legalnosti i kakvoce ispisa
(rezolucija). Tim nadinom razmjene podataka pojavijuju se potes-
koée pri prijenosu na ra¢unalne sustave, tj. potreban je upis u baze
podataka korisnika (lije¢nika, bolni¢kog odjelaisL).

Razvojem umreZenih sustava omoguceno je slanje elektronickih
zapisa. Slanje nalaza elektroni¢kom postom omogucuje brzo sla-
nje elelctronickog zapisa s kojim je daljnja obrada jednostavna, me-
dutim upitna je privatnost i tajnost podataka te legalnost zapisa.

Najbolji naéin slanja nalaza i razmjene medicinskih podataka,
koji ¢e u buducnosti zamijeniti sve ostale oblike pa i formalizirant
papirnatu dokumentaciju, elektroni¢ka je izmjena podataka {(EDI,
Electronic Data Interchange). Pri tome se elektronicki zapis prenosi
izravno iz jedne u drugu bazu podataka. Prihvadenim protokoli-
ma standardizirana je sintaksa i semantika obavijesti (EDIFACT 1
HL7). Takvi sustavi su potpuno automatizirani, ali ostavljaju koris-
nicima moguénost zadavanja parametara poruke, prijenos podata-
ka izravan je iz jednog u drugi racunalni zapis, moguc je sustav
zadtite povjerljivih podataka {enkripcija}, a kodiranje i dekodira-
nje poruka je automatizirano.

Ukoliko se na takav nacin prosljeduje uputnica u laboratorij, svi
potrebni podaci ulaze direktno u laboratorijski informacijski su-
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stav. Nakon zavréene analize nalaz se vrada narudiocu direktno u
njegov informacijski sustav, tj. u bolesnikov zapis u bazi podataka,

jedna od mogucnosti takve programske podrske za prijenos
podataka je izdvajanje pojedinik podataka prema unaprijed odre-
denom kriteriju i trenutno upozoravanje korisnika programske
podrike (u trenu kada baze razmjene takve “oznadene” podatke).
Na taj nacin se korisnika laboratorija {lijeénika, medicinsko osoblje)
odmah upozorava npr. na nalaze s izrazito patoloskim (kritiénim)
vrijednostima pojedinih analita, éime se omoguduje hitno djelo-
varje 1 unapredenje pruZanja zdravstvene usluge.

Modemska kontrola rada instrumenata i kakvode reagencija od
proizvedaéa i/ili servisa. Vedina laboratorijskih instrumenata
upravljana je pomodu racunala. Pomodu specificne programske
podrike kontrolira se radni proces instrumenta, Modemskom
vezom racunala spojenog na instrument i proizvodada odnosno
servisa omoguduje se kontrola instrumenta od ovladtene osobe,
pri demu se mogu uoditi pa i ukloniti eventualne pogretke u radu
bez dolaska servisa, ili ako je dolazak potreban, serviser ili proiz-
vodaé mogu prethodno dijagnosticirati kvar. Time se znatno ubrza-
va otkianjanje pogresaka i kvarova u radu instrumenata, pri cemu
dolazi do izbjegavanja, odnosno najvedeg mogudeg skracivanja vre-
mena u kojem instrument ne radi, te se znatno smanjuju trodkovi
odrZavanja instrumenata.

Profzvodada 1 servisnoj podrici takeder je modemskim putem
mogude kontrolirati kakvocu: i kolidinu reagencija koja se nalazi u
instrumenti.

Nadzor nad centraliziranim i udaljenim instrumentinta. Razvoj
tehnologije laboratorijskih instrumenata omogudio je nastajanje
jedne od najvaznijih razvojnih odrednica laboratorijske medicine:
mogucnost hitnih laboratorijskih pretraga uz postelju bolesnika
(POC, Point of Care Testing). Velike prednosti POC-a su brzina i
lakoéa kojom se dobivaju Zeljeni rezultati. Nedostaci takvog nadina
su nedovoljna educiranost i ponekad nemotiviranost osoblja koje
u jedinicama intenzivnie skrbi ili odjelima rukuje takvim in-
strumentom, ¢ime je oteZano pravovremenc uoéavanje pogrefaka
u radu i kontrofa kvalitete, Upravo razvojem mreZnih sustava otlda-
njaju se takve poteskode. Zahvaljujudi mreZnom sustavu mogude
je da jedna struéna osoba istovremeno nadzire rad vide instrume-
nata u sustavu POC (kontrola kalibracije, preciznosti i to¢nosti re-
zultata). Na takav nadin ustrojen sustav testiranja uz postelju bo-
lesnika, primijenjen u vedim zdravstvenim ustanovama, omoguduje
znatno rasterecenje centralnog laboratorija. Razvojemn POC susta-
va centralni laboratorij postaje mjesto na kojem se izvode analize
niZeg stupnja hitnosti, te slozene 1 specifi¢ne analize, a istodobno
se sa sredidnjeg mjesta paZljivo nadzire rad analitickih instrume-
nata uz postelju bolesnika. Osim brzine koju POC sustav omogu-
¢uje, na taj nadin osigurana je visoka kvaliteta 1 stalna kontrola ra-
da instrumenta.

Kontrola kvalitete rada ulaboratoriju prema pravilima dobre la-
boratorijske prakse pri sve vedem porastu broja biomedicinskih
mjerenja zahtijeva stalno provodenje kontrole kvalitete i audita za
sve centralizirane i udaljene sustave. UmreZeni sustavi s odgovaraju-
¢om programskom raunainom podr$kom na takvim posiugitelji-
ma (serverima) pruZaju moguénost komuniciranja sa svim PC kli-
jentima na jednom mjestu te omoguduju servisnu podrsku,
provodenje odnosno ukazivanje na potrebu provodenja analiticke
kontrole kvalitete, pregled aktualnog stanja analiticke kontrole u
realnom vremenu, otkrivanje pogresaka u radu i kontrolu redovi-

1. Kuffer H. Telematics aapplications in a laboratory cluster. Accreditation and
Quality Assurance, 9:374-6,2000

2. Stat TY. Bringing health care and education within reach: Distance learning,
telepathology transform laboratory medicine. Laboratory Medicine 31:198-
2052000 _

3. Yawn BP. Telemedicine: A new framework for evalustion, Journal of American
Medical inforrmatics Association, 6:55-61,2000

tog odrzavanja instrumenta, uspostavlianje i pregled graficke i sta-
tistitke analize rezuitata kontrola tijekom dufeg vremenskog raz-
doblja, raspolaganje kontrolnim materijalom, odgovor i korektivne
mjere na upozorenja i pogreike koje prijavijuju instrumenti.

Mrezna strukiura omogucava provedenja kontrole kvalitete ne
samo unutar laboratorija odnosno ustanove ved i razmjenu podata-
la o kontroli { usporedbu s podacima iz vide centara, koji na taj
nacin omegucuju veéu usporedivost I razmjenu podataka te ustedu
pri obradi bolesnika iz udaljenih centara.

Prednost telemedicine za bolesnika i mogucnost kontrole uda-
ljenih bolesnika. Njega bolesnika u kudéi zahvaljujudéi napretka
telemedicine omogudit ce kvalitetnu laboratorijsku kontrolu bez
potrebe za dolaskom bolesnika u zdravstvenu ustanovu. Bolesni-
cima koji primaju kemoterapiju ili dugotrajnu terapiju kisikom u
kuénoj njezi omogudit ée se nuZne faboratorijske pretrage u kudi
uz pomod¢ prijenosnih analizatora. Takav analizator moZe se
modemski vezati za nadleZni laboratorij koji je zaduZen za kentrolu
1 interpretaciju dobivenih nalaza.

Vrednovanje nalaza i interpretacija laboratorijskog struénjaka.
Nakon zavriene analititke faze kod izrade laboratorijskog nalaza
svaki nalaz prolazi pregled laboratorijskog struénjaka — odgovor-
ne osobe, Ukoliko se nafazi razmjenjuju i $afju u papirnatom obli-
I, svali nalaz je potpisan odnosno potvrden od odgovorne osobe
1 Jaboratoriju. Pri elektronickoj razmjeni podataka vrednovanje i
interpretacija nalaza od odgovorne osobe takoder je vaZan i nei-
zostavan dio, Programska podrika na raCunalima vezanim uz ana-
lizatore i na centralnom radunalu u svakoj fazi izrade nalaza omo-
gucuje kontrolu rezultata. Prijenos podataka putem mreZe na
udaljena racunala nije mogud prije no §to ga odobri odgovorna
osoba. Elektronicki zapis (nalaz} koji “izlazi” iz laboratorija nosi i
ime odgovorne osobe koja je vrednovala nalaz.

Pomod pri interpretaciji i vrednovanju sloZenih laboratorijskih
nalaza. Visokosofisticirana laboratorijska tehnologija esto pojed-
nostavljuje analiticke procese, §to omogucuje lako dobivanje rezul-
tata vrlo sloZenih analiza (kao §to su npr. automatizirani sustavi za
DNA analizu), medutim takve rezultate nuZno treba interpretirati
stru¢na osoba. Moguénost komuniciranja putem mree, videokon-
ferencije i pristup bazarna podataka sli¢nih laboratorija u zemlji i
svijetu omogucavaju komunikaciju sa strucnjacima i ustanovama
koji se bave tim podrudjem, ito bitno doprinosi razvoju labora-
torijske dijagnostike i vrijednosti nalaza.

Pomoc ekspertniht sustava za medicinsko odlucivanje. Unosom
slozenih laboratorijskih nalaza i rezultata svih ostalih pretraga u
ekspertni sustav za medicinsko odludivanje omoguduje se raéunal-
na pomeé pri donodenju medicinskih odluka. Ekspertni sustavi
povezani s bazama podataka laboratorija i korisnika na temeiju
rezuitata prethodnih analiza i klini¢kih podataka o bolesniku mogu
sugerirati odgovornoj osobi pri vrednovanju nalaza koja od pre-
traga zahtijeva ponavljanje i dodatnu provjeru.

Zakljucak

Brzina rada, brzina i pouzdanost razmjene podataka, kontrola u
svim dijelovima radnog procesa u laboratoriju pomodu racunala. i
mrezne strukture omoguéuju dalinji razvoj laboratoriiske medicine
u cilju udinkovitog sluZenja bolesnicima. Vrijeme lijecenja se skracuje
§to (nalkon podetnog waganja) smanjuje trogkove zdravstvene zastite,

4. Anonymus, Telemedicine: an overwiev, Health Devices Mar 28:88-103,1999

5. Rosenfeld BA, Dorman T, Bresiow M i sur. intensive care unit telemedicine:
alternative paradigm for providing continuous intensivist care. Critical Care
Medicine, 28:3925-31,2000

4. Bui AT, McNitt M, Goldin ME Problem-oriented prefeching for an integrated
clinical imaging workstation. Journal of American Medical Informatics
Association, 8:242-53,2001
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CERVIKOBRAHIJALNI SINDROM

IV. TECAJ TRAINE EDUKACIJE LIJECNIKA

Zagrebacki velesajam, 25. svibnja 2002.

"Cervikobrahijalni sindrom” — suvremen
orincipi dijagnostike i lijecenja

Dragi kolege i prijatelfi,

Ved je tradicija da za vrijeme odrzavanja sajma “Medicina i tehni-
ka” u sklopu Zagrebackog velesajma Klinika za neurokirurgiju KB
Sestre milosrdnice iz Zagreba prireduje teCajeve trajne edukacije
lijeénika. Ovo je Zetvrti tedaj po redu koji se odrfava u suradnji sa
Zagrebadkim velesajmom i s obzirom na uspjesnost prethodnih
vierojatno ¢e 1u bududnosti biti slicnih tecajeva.

Kako je medicina djelatnost koja iz dana u dan donosi nove
spoznaje, ali i djelatnost koja je “prisiljena” svekodnevno primje-
njivati nove tehrolodke spoznaje u Kini¢koj praksi, tako je potre-
ba za trajnom edukacijom svih nas vide nego odita. Tecajevi koje
Klinika za neurokirurgiju KB Sestre milosrdnice odrZava tijekom
sajma “Medicina i tehnika” imaju za cilj da se s najnovijim
dostignucima u lije¢enju tzv. bolesti moderne civilizacije upozna-
ju ne samo razne specijalnosti unutar medicinske struke, nego i3ira
javnost kako bi se u lije€enju te problematike postigao za pocetak
barem minimalni konsenzus.

Ove godine tema naleg teéaja je “cervikobrahijalni sindrom”.
Opde je naime poznato iz literature da gotovo 85% populacije u dobi
od 65 godina ima razvijene degenerativne promjene na vratnoj kra-
ljeZnici. Tese je, medutim, shvatljivo da je “spondilotska mijelopati-
ja” najéeddi uzroénik spastitke parapareze u starijoj Zivotnoj dobi.
Kako cervikobrahijalni sindrom predstavija jedan od najcescih
ktini¢kih entiteta s kojim se susrecu lijecnici opde medicine, s javnoz-
dravstvenog aspekta potrebno je isti objasniti s nekoliko razliditik
gledista, Zbog toga su ovdje i zastupljene raznorodne medicinske
struke, npr. epidemioloz, fizijatri, neurolozi, radiolozi, neurokirurzi
itd. Posebniost je tecaja §to je priliku da svoje misljenje javno iznosi
pred medicinarima dobila i kiroprakti¢arska struka. Kada se, naime,
radi o javnozdravstvenom problemu, medicina zaista mora angazi-
rati u rjedavanje istoga sve ljude na bilo koji nain s tim problemom
povezane, U tom smishu nismo imali predrasuda.

Kako su operacije degenerativnih oboljenja vratne kraljeznice
najzastuplienije neurokirurike operacije u Sjedinjenim DrZavama,
vierojatno ¢e u buduénosti broj operativnih zahvata na vratnoj
kraljednici porasti i u nas. Ovaj ée tecaj dati prilika raznim strukama
da ka#u svoje miljenje i iznesu svoje rezuitate u lijecenju tako
jedinstvene problematike, Kako je ovaj teaj, koliko je meni poznato,
prvi ovakve vrste u Hrvatskoj, za odekivati je da e rasprava na
zavrietku istoga biti plodonosna i da ce se svi sudionici vratiti kudi
obogadeni za nove spoznaje, ili Ce tijekom trajanja te¢aja rijesiti neke
svoje osobne dvojbe, a sve s ciljem da nakon teCaja nadi pacijenti
budu zadovoljniji. Nema vedeg zadovoljstva za Hje¢nika od zado-
voljnog pacijenta. _

U tom smislu dopustite da svim sudionicima teaja zakelim
tgodan boravak i uspjeh u radu. Zahvaljujem i Lije¢nickoj komori,
koja je i ove godine odiuéila bodovati naf tecaj. I to nedto govori o
nafem radu.

§ postovanjem,

prof. dr. sc. Lucijan Negovetic

Program:
8-9
9-9.16

9.16-9.30

9.30-9.50

9.50-16.16

10.10-10.30

10.30-10.50

10.50-11.20

11.20-11.45

11.45-12.15

12.15-12.45

12.45-13

13-13.30

Registracija sudionika
Uvodna rije¢ — prof. dr. Lucijan Negovetic

Epidemioloske znatajke degenerativnih oboljenja
vratne kraljeZnice — prim. dr. Ladislav Krapac,
KB Dubrava, fizijatar

Funkcionalna anatomija vratne kraljeinice —
prof, dr. Ana Marui¢, Medicinski fakultet

Suvremena radiolodka dijagnostika degenerativnih
balesti vratne kraljeznice — dr. Josip Hat,
KB Sestre milosrdnice, radiolog

Klinicki pregled, elektrofiziologka dijagnostika te
moguénosti medikamentoznog lijecenja bolesnika
s cerviliobrahijalnim sindromom — dr. s¢. fvan Mikula,
KB Sestre milosrdnice, neurolog

Naéela fizikalne terapije u lijeéenju cervikobrahijalnog
sindroma — prim. dr. Maja Dubravica,
KB Sestre milosrdnice, fizijatar

Odmor

Uloga kiropraktike u lijedenju cervikobrahijalnog
sindroma — dr. Michael Santek, Zagreb, kiropraldidar

Kirurika terapija degenerativnih bolesti vratne lra-
fieznice prednjim pristupom — dr. sc. Mirostav Vukic,
KB Sestre milosrdnice, neurckirurg

Korpektomije i foraminotomije kod degenerativnih
bolesti vratne kraljefnice — dr. Neven Egkinja,
KBC Rijeka, neurokirurg

Zavréna rijet — prof. dr. Lucijan Negovetic,
KB Sestre milosrdnice, neurokirusrg

Qkrugli stol: Cervikobrahijatni sindrom: gdje smo
bili i §to donosi buduénost? — moderator: prof. dr.
Lucijan Negovetic; u raspravi sudjeluju predavatii
svi sudionici
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Epidemioloske znacajke degenerativnih
oboljenja vratne kraljeznice (primjer
cervikobrahijalnog sindroma — CBS-a)

prim. dr. sc. Ladislav Krapac
Odjel za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju KB Dubrava, Zagreb

Sve veda udestalost tegoba i bolesti vratne kraljeZnice u radno aktivnom stanovnistvu, kao i znacajna
proporcija cervikobrahijalnog sindroma (CBS} kao razloga za priviemenu, pa i trajnu nesposobnost za
rad namece potrebu aktivnog epidemiolotkog pradenja bolesti “sjededih ljudi”. U epidemilodkoj
studiji pracenja Cestih kroniénih bolesti u uzorku od 2359 ispitanika (1321 Zena i 1038 muskaraca)
izrazeni simptomi degenerativnih promjena vratne kraljeznice zabiljefeni su u 29 % 2ena i 15%

muskaraca u slu¢ajnom uzerku stanovnistva srednje Zivotne dobi. Klinickim istrazivanjem u 120
ispitanika s izrazenim CBS-om uz naslijedenu sklonost kao i prisutnost drugih kroniénih bolesti

zapazeni su i egzogeni dimbenici vezani uz rad, navike kao i provodenje slobodnog vremena koji

pridonose nastanku i/ili pogorsanju CBS-a

bila znadajan uzroénik tegoba ifili bolesti v Jjudi v ranijim ra-

zdobljima, tek druga polovica XX. stoljeca eksponira vratnu
krajjeZnicu i u djelima likovnih umjetnika. Djela A. Modiglianija
i S. Dalija posebice istitu upravo vrat, Anatomska je ¢injenica da
niti u jednom dijelu tijela kroz tako malo podrudje ne prolazi tako
velik broj vitalnih struktura, posebice Zila i Zivaca, kao $to je to vra-
tna kraljeznica. I male morfoloske promjene mogu u tor uskom po-
drudju imati znatne reperkusije na smetnje inervacije, cirkulacije,
disanja, gutanja... NaZalost, vratna je kraljeZnica sve éedée mjesto
somatizacije tegoba u psihickih bolesnika, Nepravilna opterecenja
u radu, nepodtovanje ergonomskih principa (nuzno miran, prisi-
lan poloZaj tijela i glave pri radu u modernim tehnologijama), po-
manjkanje doziranih optereéenja u sportsko-rekreativnim aktivnos-
tima, ali i sve ¢edde izrazito preopteredenje u prometnim nesreéama
dodatni su éimbenik nastanka i/ili pogorSanja cervikobrahijalnog
sindroma' ",

Dok je kod “hormo erectusa” odrzana fiziolodka krivina vratne
kraljeZnice, sa¢uvana trofika i tonus paravertebralnih migica kao 1
muskulature ramenog obruda, kod “homo sedensa’; Covieka XXI,
stoljeca, dolazi do smanjenja lordoze, hipotrofije muskulature, “vi-
secih ramena’, ali { povecanja prsne kifoze. Kakve sve reperkusije
mogu imati ove promjene na kiini¢ku sliku CBS-a pokazat de
ortopedska, neuroloska, neurokirurska i fizijatrijska praksa u budu-
¢nosti, Zasigurno ¢e nam u tome biti potrebna pomo¢ informa-
ticara, ergonoma, staticara, tehnologa, antropologa, ali 1 psiholo-
ga i sociologal®?,

U radovima profesora M. Mimice i suradnika iz Odjela za opéu
klinicku medicinu Instituta za medicinska istrafivanja i medicinu
rada navedeni su podaci iz epidernioloske studije kroni¢nih bolesti
u uzorcima stanovnistva srednje i starije Zivotne dobi iz Sest po-
drudja Hrvatske!**. Umjereno izraZene tegobe vratne kraljeznice
navodile su znadajno éefce Zene (19% prema 14% u muskaraca;
P<0,01). Jako izrazene simptome degenerativnih promjene vratne

I ako je vratna kraljeZnica, kao najvisi segment “homo erectusa”,

kraljeZnice su takoder znadajno &edée 1 uzorku Zena (2% prema 1%
u muskaraca, P<0,01). S rastuéom Zivotnom dobi povecavao se i
postotak ispitanika s boinim sindromima vratne kraljeinice, oso-
bito onih izrazenom klinickom slikom. Porast je izrazitiji u Zena
{6,4% prema 4,8% u muskaraca), ali ta razlika statisticki nije po-
tvrdena kao znacajna.

Klinickim istrazivanjem cervikobrahijalneg sindroma obuhvaceno
je 120 ispitanika s jasnim CBS-om (70 muskaraca i 50 Zena'®2,
Poredbenu skupinu ¢éinio je isti broj ispitanika koji nisu imali niti
jedan karakteristiéni simptom koji bi ukazivao na CBS. OpaZene su
izviesne razlike s obzirom na obrazovanje ispitanika. Odigledna je ra-
zlika u Zena sa zavrienom same osnoviom Skolom, Cak 42% ispi-
tanica s CBS-om prema 12% ispitanica bez CBS-a; P<0,01. S obzirom
na “sadasnje zanimanje” nesto vide ispitanika s CBS-om bili su nekva-
lificirani radnici (309 muskaraca i 10% Zena prema 21% muskara-
ca i 8% Zena iz poredbene skupine). S obzirom na podatke o
“prijadnjim” zanimanjima i pojavi CBS-a uoteni su sli¢ni odnosi, ali
niti tu razlike nisu dosegle razinu statisticke znacajnosti. Pratedi neke
navike (sofjenje hrane) prehranu (osobito konzamiranje mlijeka i
mlijenih proizvoda i crne kave) e pudenje du- hana nismo uodili
znacajnu razliku u ispitanika s CBS-om i onih bez CBS-a. Naravno
da je uzimanje analgetika bilo znaajno &edce u ispitanika s CBS-om,
Redovito je analgetike u vecim dozama uzimalo 6% muskaraca i 8%
Zena s CBS-om, a niti jedan ispitanik iz poredbene skupine, dok je
1 manjim dozama taj odnos bio 23% muskaraca i 38% Zena s CBS-
om prema 4% muskaraca | 6% 7ena bez CBS-a.

Temeljem izjave o subjektivnom dotivljaju zdravlja, kao “loge”
je zdravlje ocijenilo 38% Zena s CBS-om, a [8% iz poredbene
slcupine {P<0,01). Sli¢no tome odnosili su se i podaci o subjektivnoj
procjeni radne sposobnosti, gdje je 86% muskaraca i 68% Zena s
CBS-om izjavilo da je njihova radna sposobnost loa.

Prateci komorbiditet u ispitanika, i u muskaraca i u Zena s CBS-
om dijagnosticirana je defde neuroza. U jadem obliku je dijagnos-
ticirana samo kod Zena s CBS-om {26%:12%}, a relativni rizik da
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Tablica 1. Neke kroni¢ne bolesti | stanja ispitanika i CBS

=120 (M=70, Z=50) |
Blago izrazena Umjereno izraZena Jako izrazena :

M Z M £ M £
Adipozitet
Nema CBS 14,3% 16,5% 18,6% 16,0% 71% 24,0%
Ima CBS 22,6% 12,0% 15,7% 280% 8,6% 20,0%
Stenokardija
Nema CBS 8,6% 6,0% G [t} 4] Y
Ima CBS 11.4% 12,0% 0 0 G 0
Ateroskleroza
Nema CBS 229% 8,0% 57% 2,0% a 0
Ima CBS 42 A% 12,0% 15,4% 12,0% Y 0
Varilkoziteti potkoljenica
MNema CBS 8,6% 120% 100% 15,0% 0 0
ima CBS 25,7% 80% 14,3% 8,0% ] 4}
** P < 0,01

e se neuroza razviti u ispitanika s CBS-om utvrdena je u Zena 3,35
prema 2,04 u mugkaraca,

Neke kroni¢ne bolesti i stanja ispitanika prikazane su u
TABLICAMA 1. | 2.

Nije utvrdena izrazitija povezanost CBS-a s obzirom na adipo-
zitet. Stenokardija izraZena u blagom obliku Cedce je izraZena u bo-
lesnika s CBS-om, ali razlike statisti¢ki nisu potvrdene kao znadajne.
Arterioskleroza Zila ekstremiteta, izrafena u blaZem obliky, zna-
¢ajno je bila te$éa u muskaraca s CBS-om {P<0,01}, dok Ceddi
varikoziteti potkoljenica nisu dosegli razinu statisticke znacajnos-
i, Artrotske promjene u ramenima i fakama i bolesnika s CBS-om
Zedde su i mudkaraca i zena. U §akama su dosegle razinu statisti-
ke znadajnosti (p<0,0t).

TABLICA 3. prikazuje podatke s obzirom na izjave o nadinu rada
ispitanika 5 CBS-om i poredbene skupine.

Pribli¥no 17% muskaraca i 26% Zena s CBS-om kao i 13% mu-
tkaraca i 8% Zena iz poredbene skupine radilo je u prisilnom poloZa-
ju tijela, Uspravan poloZaj tijela pri radu navedilo je samo 20% mu-
Skaracai 169 Zena iz ispitivane, a dak 449 mugkaraca i 60% Zena
iz poredbene skupine (P <0,01). Relativni rizik ispitanika koji rade
 pognutom polo¥aju za nastanak CBS-a je u mugkaraca bio je 3,57,
a u Zena tak 6,91. Neke druge nokse na radu {nepovoljni mikrokli-
matski tvjeti, manje ozljede, vibracije) nisu znacajno elce utvrdene
u ispitanika s CBS-om, Dizanje 1 nodenje tezih tereta i u muskaraca
i u fena faktor su rizika za nastanak 1/ili pogordanje CBS-a.

Iako su uodene razlike u provodenju dnevnog, fjednog i godis-
njeg odmora, te razlike u dvije ispitivane skupine nisu dosegle razi-
nu statisticke znac¢ajnosti, Povremeno ili redovito bavljenje nekim
hobijem bilo je neto Cedée u muskaraca bez cervikobrahijalnog sin-
droma. Uodena je znacajna razlika s obzirom na tvrdocu leZaja
ispitanika, kao i kori§tenje jastuka. Detalji su prikazani u TABLICI 4.

Na TaBLICY 5. prikazani su neki anamnesticki podaci s obzirom
na obiteljsku anamnezu, ranije traume kao i koridtenje ortoped-
skih pomagalz.

Znadajno deie su reumnatske tegobe zabiljezene u roditelja ispi-
tanika s CBS-om, relativni rizik u muskaraca iznosi 2,13, a u Zena je
&ak dva puta vedi, tj. 4,28, Tako su traume kraljeZnice nesto ¢esce na-
vodili ispitanici s CBS-om, razlike nisu statisticki znacajne. Schanzov
ovratnik nosilo e samo 22% Zena i 6% muskaraca s CBS-om.

Bolovanje je koristilo 2/3 bolesnika s CBS-om, a samo 3% mu-
$karaca i 129 Zena nije zbog te bolesti bilo na bolovanju. § ohzirom
na lije¢enje tegoba vratne kraljeZnice, medu ispitanicima s CBS-om
bilo je ¢ak 30% mugkaraca i 10% Zena koji se zbog tih tegoba nisu
obracali lije¢niku. Analizirajudi pak nacin lije¢enja, bilo ranije ili
u trenutky istragivanja, naicesce su ispitanici s CBS-om mirovali
{30% mudkaraca i 52% %ena), uzimali analgetike (40%:26%) i
lije¢iti se elektroterapijom (25%:36%) '%2%*%

U 317 djelatnica koji znatan dio radnog yremena provode sjedeci
uz racunalo praden je sindrom zameora i boli u lokemotornem
sustavi, Bol se znadajno Zedce javljala u vratnoj i slabinskoj kra-
ljeznici, ali i u zglobovima dominantne, naj¢e$ce desne ruke. Bol
se tijekom rada izrazito povecavala Cak kod 35,7% pregledanih. Is-
pitanice na videoterminalima ove tegobe u 47% povezuju s nepe-
voljnim uvjetima rada, dok je to u poredbenoj skupini ispitanica
sa slobodnim ritmom rada navodilo 17,9% radnica®®.

U skupni od 114 invalidskih umirovljenika koji su pozvani na
kontrolnu zdravstvenu obradu utvrdena je znacajna razlika u izra-
senosti klinicke slike CBS-a s obzirom na ranije zanimanje. Pored-
benu je skupinu ¢inilo 57 invalida kojima se CBS mogao sa sig-
urnoséu iskljuditi. U obje skupine je na prvom mjestu raziog
umirovljenja zbog bolesti kojtano-zglobnog sustava bio bolni sin-
dromi slabinske kraljeznice (77%], dok su funkcionalne promjene
vratne kraljeznice zabiljeZzene u 30% ispitanika,

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti cerviko-
brahijalnog sindroma s obzirom na ranije zanimanje. U ispitivanoj
su skupini bili znatajno &eice zastupljeni nekvalificirani radnici
(31,6% prema 12,3% NKV radnika u poredbenoj skupini; P<0,05).
U kuéanskim aktivnostima su znatno vife naprezali ruke

Tablica 2. Neke bolesti lokemotornag sistema i CBS

n=120 (M=70, Z=50)
Blago izra¥ena

Jako izraZena

Umjereno izraZena

M Z M Z M Z
Ostecartroza ramena
Nema CBS 11,4% 8,0% 7.1% 0 0 0
Ima CBS 24,3%* 28,0%** 12,9%* B,0% 0 0
Osteoartroza Saka
Nema CBS 27.%% 260% 8,6% 6,0% 0 Q
Ima CBS 47, 1% 40,0%* 24, 7%** 30,09+ Q 8]
*P <305 ** P Q01
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Tablica 3. Neke ergonomske osobitosti poloZaja tijela priwraciu i CBS

n=120 (M=70, 7=30}
Mogucnost promjene poloZaja tijela pri radu

Nema Ima
M z M z
Nema CBS 12,9% 8,0% 87,1% 92,09+
Ima CBS 17.1% 26,0%** 82,9% 74,6%
Ponavljanje istih pokreta pri radu
Ne Da Ne zna
M H M Z M H
Nema CBS 55.7% 50,0%%* 41,4% 50,0% 2,9% 0
Ima CBS 42,9% 18,0% 52.9% BO,056%* 4,3% 2,0%
PoloZaj tijela pri radu
Uspravan Pognut Nagnut na Pasac
stranu s uzdigautim rukama
M 7 M Z M Z M z
Nema CBS 44, 3% &0,0%%* 48,5% 38,0% 5,7% 0 1.4% 2,0%
Ima CBS 20,0% 16,0% 74,39%%* 72,0%** 4,2% 60% 14% 5,0%
P oo
Tablica 4. Provodenje siobodnog vremena ispitanika i CBS
n=120 (M=70, Z=50)
Hobi
Nema Povremeno Redovito
M 7 M z M Z
Nema CBS 54,3% B8.0% A0,0% 34,0% 57% 8,0%
ima CBS 70,0% 46,0% 30,0% 52,0% 8] 20%
Tvrdoda leZaja
Spava na mekom Spava na tvrdom Ne zna
M Z M 7z M z
Nema CBS 62,9% 38,0% 22,3% 520% 14,3% 10,0%
Irna CBS 24.3% 18,0% 62,3% 68,0% 12.9% 14,0%
Koristenje jastuka
Bez jastuka 5 jednim jastukom S vise jastuka
M Z M Z M z
MNema CBS 7% 16,0% 42,9% 66,05 50,0%6** 1809
Ima CBS 24 J9pkE 46,09 48,7% 44,0% 271.1% 100%
P <01
Tablica 5. Neki anamnesti¢ki podaci i CBS
n=120 {M=70, Z=50}
Reumatske tegobe u obitelji
MNema Majka-otac Braca-sestre
M 7 M Z M 7
MNema CBS 68,696+ 740%™ 25,7% 24,0% 57% 2.0%
Ima CBS 50,0% 36,0% 40,0%** 50,0%* 10,0% 14,0%
Traume kraljeZnice
Nema Vratne Slabinske Kombinirano
M Z M Z M 7 M z
Nema CBS 87,1% 96,6% 4,3% 20% 71% 2,0% 1 4% Q
ima CBS 757% 86,0% 7.1% 12,0% 11,4% 2,0% 57% 0
Vesta ortopedskih pomagala
Ulogci Cipele Ovratnik
M Z M Z M Z
Nema CBS 15,7% 20,0% 0 20% o} o}
Ima CBS 25,7% 30,0% 1.4% 12,0% 8,6% 22,0%
P 0,01
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