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Znacaj ventilaciono/perfuzione scintigrafije pluca u 
dijagnostickom algoritmu pacijenata sa plucnim 
tromboembolizmom 

Significance of Ventilation/Perfusion Lung Scintigraphy in 
Diagnostic Algorithm o f Patients with Pulmonary Embolism

Sanela Halilovic Suskic1, Amer Suskic2, Ankica Martic3 
JU Bolnica Travnik, Travnik, Bosna i Hercegovina 
1Interni odjel, 2Odjel ginekologije i akuserstva 
3Hrvatska bolnica, Nova Bila, Bosna i Hercegovina

Sazetak
Uvod: Dijagnoza plucnog tromboembolizma slozeno je pitanje za klinicare. Incidenca u 

opcoj populaciji iznosi od oko 1-2%o godisnje, a u hospitaliziranih je bolesnika incidenca 
znacajno veca zbog veceg rizika od nastupa venske tromboze; procjenjuje se na oko 20%, pa 
cak i do 70%.

Materijal i metode: U radu je analizirano ukupno 83 pacijenta Klinike za nuklearnu 
medicinu KCU Sarajevo kojima je uradena V/P scintigrafija, a na koju su upuceni sa drugih 
klinika i iz drugih zdravstvenih ustanova u periodu od 2008-2011. godine. Pacijenti su 
odabrani metodom slucajnog odabira.

Rezultati: Ukupno je bilo 54,2% ispitanika muskog i 45,8% zenskog spola. Kod 
25% ispitanika nalaz V/P scintigrafije bio je normalan, patoloski nalaz zapazen kod njih 76%, 
odnosno 50% sa visokom vjerovatnocom, 5% sa srednjom vjerovatnocom i 20% sa niskom 
vjerovatnocom prema studiji PIOPED (Prospective Investigation of Pulmonary Embolism 
Diagnosis). Komparacijom srednjih vrijednosti D-dimera u odnosu na V/P scintigram 
ustanovili smo da postoji statisticka znacajnost - D-dimer nije mogao biti marker za 
radiografiju pluca, ali jeste za V/P scintigrafiju pluca.

Zakljucak: V/P scintigrafija zauzima znacajno mjesto u dijagnostickom algoritmu plucne 
tromboembolije (PTE), a posebno kao neinvazivna dijagnosticka metoda.

Kljucne rijeci: V/P scintigrafija, D-dimer, plucna tromboembolija

Abstract
Introduction: Diagnosis of pulmonary embolism is a complex issue for clinicians. The 

incidence in general population is about 1-2 %  per year. However, in hospitalized patients, 
the incidence is significantly higher due to increased risk of venous thrombosis and it is 
estimated at about 20% and even up to 70%.

Material and Methods: The study analysed a total of 83 patients from the Department of 
Nuclear Medicine KCU Sarajevo, referred from other clinics and other health care 
institutions, who undergone V/Q scintigraphy in the period of 2008-2011, randomly selected.

Results: Overall there were 54.2% males and 45.8% females. Normal V/Q scintigraphy 
finding was present in 25% of the participants and pathological findings were present in 75% 
of them - 50% with a high probability, 5% with an average probability and 20% with a low 
probability according to the PIOPED (Prospective Investigation of Pulmonary Embolism 
Diagnosis) study. Comparing the mean values of D-dimer in relation to V/Q scintigraphy, we
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found that there was a statistical significance - D-dimer could not be a marker for lung X-ray, 
but could be marker for V/Q lung scintigraphy.

Conclusion: V/Q scintigraphy has an important place in the diagnostic algorithm of 
pulmonary thromboembolism (PTE), especially as a non-invasive method.

Key words: V/Q scintigraphy, D-dimer, pulmonary thromboembolism

Uvod

Plucna tromboembolija (PTE) pred- 
stavlja opstrukciju plucnog krvotoka uzro- 
kovanu ugruskom krvi. PTE je treca naj- 
cesca kardiovaskularna bolest poslije ishe- 
micne bolesti srca i cerebrovaskularnog 
inzulta. Incidenca u opcoj populaciji iznosi 
oko 1-2% (1-2 pacijenta na 1000 stanov- 
nika) godisnje, a u hospitaliziranih je bo- 
lesnika incidenca znatno veca zbog veceg 
rizika od nastupa venske tromboze i 
procjenjuje se na oko 20%, pa cak i do 
70%. Smrtnost od plucne tromboembolije 
je u proslosti bila i do 30%, a danas je 
smrtnost oko 2,5%, a 18% ako je pracena 
sokom1.

Epidemioloski podaci upucuju na to da 
vise od 95% slucajeva PTE nastaje zbog 
embolizacije ugruska iz dubokih natko- 
ljenicnih vena. Za preostalih 5% slucajeva 
odgovorni su ugrusci iz desnog srca i 
ostalih vena1,5,18.

PTE je vaskularna bolest sa res- 
piratornim posljedicama, koja zaokuplja 
paznju ljekara razlicitih specijalnosti: kar- 
diologe, pulmologe, vaskularne hirurge, 
specijaliste nuklearne medicine, radiologe. 
Smatra se da je PTE jos uvijek jedno od 
najtezih stanja, narocito u dijagnostickom 
pogledu. PIOPED (Prospective Investiga­
tion of Pulmonary Embolism Diagnosis) 
studija daje u dijagnostici plucne trombo­
embolije kategorizaciju klinicke vero- 
vatnoce da se radi o plucnom trombo- 
embolizmu od visoko preko srednje do 
niske, kao i vjerovatnocu plucnog per- 
fuzionog skena suspektnog za plucnu trom- 
boemboliju1,3,5,7,15.

Povisene vrijednosti D-dimera nisu 
specificne za PTE jer su i u hirurskih 
bolesnika, u poslijeoperacijskom period, u 
sistemskim bolestima, tokom miokardnog

infarkta, trudnoci i nekim drugim pa- 
toloskim stanjima povecane, ali je velicina 
scintigrafskog nalaza u korelaciji sa ve- 
licinom D-dimera21. Odsutnost D-dimera 
sa gotovo 100% vjerovatnocom iskljucuje 
postojanje PTE, zbog toga je respektabilan 
znacaj njegove prisutnosti u screening-u 
tromboembolijske bolesti. EKG pokazuje 
karakteristicne promjene u bolesnika sa 
masivnom PTE; no, tada je dijagnoza PTE 
vidljiva i na osnovu drugih klinickih 
znakova2,4,16.

Perfuziona i ventilaciona gama-scin- 
tigrafija pluca glavna je neinvazivna, 
rutinska metoda u dijagnostici PTE. 
Perfuzijska scintigrafija izvodi se pomocu 
mikrosfera ili makroagregata albumina 
oznacenih radioaktivnim izotopom, najces- 
ce 99Tc. Buduci da je promjer cestica 50­
100 mikrona, te cestice bivaju zarobljene u 
plucnim kapilarama odakle emitiraju ra- 
dioaktivno gama-zracenje koje se registrira 
gama-kamerama. Ventilacijska gama-scin- 
tigrafija, izvedena istodobno sa perfu- 
zijskom, znacajno pridonosi dijagnostickoj 
specificnosti metode, a izvodi se koristeci 
se Technegasom, pri cemu se snima gama- 
aktivnost u alveolama. Ako se u podruc- 
jima bez perfuzije na ventilacijskoj scin- 
tigrafiji normalno prikazu alveoli koje se 
pune i prazne radioaktivnim markerom, 
onda je takav nalaz „neuskladenosti“ 
perfuzije i ventilacije dijagnosticki nalaz 
PTE u 90% bolesnika. Naprotiv, ako je 
ventilacija u neperfundiranim podrucjima 
takoder oslabljena ili odsutna, dijagnozu 
nije moguce postaviti sa sigurnoscu, te u 
slucaju izrazito pozitivnih klinickih nalaza 
treba uciniti plucnu angiografiju16,21.

Cilj rada je bio ustanoviti znacaj, 
mjesto i opravdanost upotrebe ventilacio- 
no/perfuzione (V/P) scintigrafije pluca u 
dijagnostickom algoritmu pretraga kod
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PTE i na taj nacin evaluirati pacijente sa 
PTE. Pored toga, cilj je bio i ispitati znacaj 
klinickih simptoma uz povisene vrijednosti 
D-dimera u predikciji PTE verifikovane 
V/P scintigrafijom, te napraviti korelaciju 
visine D-dimera u odnosu na nalaz na V/P 
scintigramu, te korelaciju radiografije plu­
ca u odnosu na nalaz V/P scintigrama.

Materijal i metode

Istrazivanje je retrospektivno-prospek- 
tivno, klinicko i komparativno. Uzorak 
istrazivanja cinilo je 83 ispitanika Klinike 
za nuklearnu medicinu Klinickog centra 
Univerziteta u Sarajevu, na koju su upu- 
ceni radi detekcije i evaluacije PTE, a sa 
drugih klinika i iz drugih zdravstvenih 
ustanova, u periodu od 2008-2011. godine. 
Ispitanici su odabrani metodom slucajnog 
odabira, a podijeljeni su u dvije grupe 
shodno vrijednostima D-dimera (I grupa: 
vrijednosti D-dimera > 0,64mg/l - 34 
ispitanika; II grupa: vrijednosti D-dimera <
0,64mg/l - 49 ispitanika). Svim pacijentima 
je uradena V/P scintigrafija po stan- 
dardiziranom jednodnevnom protokolu.

Nalaz V/P scintigrafije ocitan je prema 
PIOPED studiji.

Rezultati

U radu je ukljuceno ukupno 45 
ispitanika muskog spola (54,2%) i 38 
ispitanika zenskog spola (45,8%). Naj- 
mladi ispitanik je imao 18 godina, a 
najstariji 92 godine. Bol je bila naj- 
zastupljeniji klinicki simptom, sa 62,7% 
zastupljenosti, a kasalj i gusenje su bili 
priblizno jednako zastupljeni, sa oko 40%. 
Najzastupljeniji faktor rizika je bio DVT sa 
30,7%, iza koje slijede operacije sa 18,3%, 
potom malignomi sa 8,3%, infekcije sa 
7,2%, te drugi faktori rizika sa 57,8% (u 
koje se ubrajaju mirovanje, CVI, srcana 
oboljenja, puerperijum, trudnoca, kontra- 
ceptivi).

Normalan nalaz V/P scintigrafije bio 
je zastupljen kod 25% ispitanika, patoloski 
nalaz kod 76%, odnosno 50% sa visokom 
vjerovatnocom (>80%), 5% sa srednjom 
vjerovatnocom i 20% sa niskom vjero- 
vatnocom prema PIOPED studiji (Grafikon 
1).

17; 20% 

4; 5%

41; 50%

|  normalan nalaz/ normal results 

| patoloski nalaz/ pathology resuts
V/Q niska vjerovatnoca/ low probability 

V/Q srednja vjerovatnoca/ medium probability 

V/Q-visoka vjerovatnoca/ high probability

Grafikon 1. Nalazi V/P scintigrafije
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Od ukupno 50% pozitivnih nalaza na 
V/P scintigramu (visoka vjerovatnoca za 
PTE prema PIOPED studiji) 34,9% ispi­
tanika je imalo jedan faktor rizika, a 51,8% 
vise faktora rizika za PTE. Vrijednosti D- 
dimera su se kretale od 0,10mg/l-14,0mg/l.

Komparacijom srednjih vrijednosti D- 
dimera u odnosu na V/P scintigram usta-

D-dimer nije mogao biti marker za 
radiografiju pluca (odsustvo statistice zna- 
cajnosti razlika p=0,071), ali jeste za V/P 
scintigrafiju pluca (Grafikoni 3 i 4). Usta- 
novilo se da je pozitivna prediktivna

novili smo da postoji statisticka znacajnost 
razlika (p<0,0005). Kruskal Wallis Test 
(Grafikon 2) pokazao je da su razlike sred­
njih vrijednosti (Mediane) D-dimera kate- 
gorisanih prema V/Q scintigramu statis- 
ticki znacajne.

vrijednost (PPV) D-dimera u odnosu na 
visoku vjerovatnocu za PTE na V/P scin- 
tigramu, prema PIOPED studiji, iznosila 
73%, a negativna prediktivna vrijednost 
(NPV) 86% (Grafikon 5).

6,00

4.00

I
Q

2.00

0,00

V/P normalan/ niska vjerovatnoca/ srednja vjerovatnoca/ visoka vjerovatnoca/
V/Q normal low probability medium probability high probability

V/P scintigram

Grafikon 2. Statisticka analiza (Kruskal Wallis Test) razlika srednjih vrijednosti D-dimera 
kategorisanih prema V/P scintigramu (X2= 23,3 df=3 p< 0,0005)

Bars show Medians

n=41

n=21

0,33

n=17

0,51

n=4

1,33
1,54
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ROC Curve

Diagonal segments are produced by ties.

Grafikon 3. D-dimeri na V/P scintigramu mogu razlikovati PTE sa visokom vjerovatnocom u odnosu na srednju, 
nisku vjerovatnocu ili uredan nalaz V/Q scintigrafije Area=0,778 p< 0,0005

ROC Curve

1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

Grafikon 4. D-dimeri kao marker ne mogu razlikovati patoloski od normalnog radiograma pluca

7



Volume 6 - Number 1 Vox Scientiae PHARM-HEALTH

50 -

40 -

30-

20 -

10 -

42
86%

V/P scintigrafija/ 
V/Q scintigraphy

7
14%

34
100%

I
ne da

Pozitivni klinicki simptomi uz povisene D-dimer ( >0,64)/ 
Positive clinical symptoms with elevated D-dimer (> 0.64)

0

Grafikon 5. Pozitivna prediktivna vrijednosti (PPV) bila je  34/34=1 ili 100%. Kod svih ispitanika koji su imali 
klinicku sliku PTE i vrijednosti D-dimera vece od 0,65 V/P scintigrafija je  potvrdila PTE sa visokom 

vjerovatnocom. Negativna prediktivna vrijednost (NPV) bila je  42/49=0,857 ili 86%. Ukoliko ispitanici nisu 
imali jasnu klinicku sliku (klinicke simptome) PTE, uz smanjene vrijednosti D dimera (ispod 0,64),

vjerovatnoca da nemaju PTE je  bila 86%.

Diskusija

Smatra se da je plucni trombo- 
embolizam jos uvijek jedno od najtezih 
stanja, narocito u dijagnostickom pogledu.
S obzirom na posljedice, od posebno 
velikog znacaja je rana dijagnoza i pri- 
mjena adekvatne terapije. Posebno znacaj- 
no mjestu zauzima PTE kod operisanih 
pacijenata. U literaturi se navodi podatak o 
velikom procentu postoperativnih kompli- 
kacija sa smrtnim ishodom i do 26,6%, a 
od toga na PTE otpada 50%1,6,8. Kako se 
postoperativne plucne komplikacije dijele

na rane i kasne, onda se javlja potreba da 
se pacijent prati od prvog postoperativnog 
dana, da se komplikacija pravovremeno 
dijagnosticira ili, eventualno, iskljuci. Ako 
se zna da bolesnik sa prvom embolijom 
postoperativno ima 30% sanse za pojavu 
drugog ataka, a drugi atak je u 20% 
slucajeva fatalan, jasno je da ne samo 
prevencija, vec i rana dijagnoza, uz te- 
rapiju odlucuje direktno o zivotu paci- 
jenta3,6.

PTE je fatalna bolest i tesko ju je 
dijagnosticirati zbog nespecificnih simpto- 
ma, pa smo je u ranijem tekstu nazivali i

8
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imitatorska bolest. Problem je posebno 
uocljiv u postoperativnom toku, kada su 
bolesnici slabih odbrambenih snaga, sa 
slabim odgovorima organizma na nove 
atake. Klasicni trijas: 1. hemoptiza, 2. 
pleuralno trenje i 3. vidljiva periferna 
flebotromboza rijetko se javlja1-3,8,14. I 
tokom naseg ispitivanja imali smo brojne 
simptome koji su bili atipicni. Zato, kod 
postoperativnog bolesnika sa naglo nasta- 
lom dispneom, uvijek treba misliti na ini- 
cijalne znake plucne embolije. Jasno, pret- 
hodno treba uraditi EKG, kardioenzime, te 
iskljuciti kardijalni uzrok tegoba.

V/P scintigrafija pluca nema znacajnih 
kontraindikacija. To je komforna pretraga 
koja se radi u lezecem polozaju pacijenta, 
laka je za izvodenje i relativno jeftina je 
metoda. Normalan nalaz, po pravilu, is- 
kljucuje PTE, no V/P moze dati i lazno po- 
zitivan nalaz. Ako se kombinuje sa drugim 
parametrima, posebno D-dimerom RTG 
pluca, lakse se postavlja dijagnoza.

Rezultati ovog istrazivanja omogucili 
su procjenu prednosti i nedostataka pri- 
mjenjenih dijagnostickih metoda a, na os- 
novu zadatih parametara, uglavnom su nas- 
li potvrdu za koristenu literaturu.

Razlika u dobnoj strukturi pacijenata 
obje ispitivane skupine nije bila signi- 
fikantna. Ovo ukazuje da se PTE moze 
javiti i kod mladih pacijenata i da je ovisna
o postojanju faktora rizika. Od faktora ri- 
zika za nastanak PTE, najzastupljeniji su 
bili maligna oboljenja, infekcija (nepo- 
kretnost pacijenta), operacije, DVT, kao i 
drugi faktori rizika, kao sto su hronicno 
popustanje srca, CVI, debljina, trudnoca i 
sl. Jedan faktor rizika imalo je 29 paci­
jenata, a 43 pacijenta su imala vise faktora 
rizika.

U toku studije pratili smo i simpto- 
matologiju kod pacijenata kojima je radena 
V/P scintigrafija i ustanovili da je bilo 45 
pacijenata bez simptoma, a pod tim se 
podrazumjevaju i oni pacijenti kojima 
anamneza nije dobro uzeta. Kod 38 pa­
cijenata bilo je simptoma, od cega je po 16 
pacijenata bilo sa jednim i dva simptoma, a

6 sa tri. Simptomi koje pominjemo bili su 
dispnea, hemoptizije i kasalj.

Na osnovu napred navedene analize 
demografskih podataka ispitivanog uzorka, 
pacijenti su podijenjeni u dvije skupine - u 
prvoj je zastupljeno 32 ispitanika sa vrijed- 
nostima D-dimera < 0,64mg/l, a u drugoj je 
zastupljen 51 ispitanik sa vrijednostima D- 
dimera > 0,65mg/l. Ustanovljeno je da je u 
prvoj skupini bila manja vjerovatnoca za 
PTE, dok je u drugoj skupini vjerovatnoca 
za PTE bila veca. Zakljucak je izveden 
komparacijom vrijednosti D-dimera u od- 
nosu na nalaz V/P scintigrafije pluca. Na 
osnovu navedene komparacije, ustanovili 
smo da su vrijednosti D-dimera vece kod 
pacijenata sa V/P scintigramom sa viso- 
kom vjerovatnocom za PTE. Na osnovu 
uradenih analiza ustanovili smo da D- 
dimer ima visoku senzitivnost, od 90%, a 
specificnost 67%. Pozitivna prediktivna 
vrijednost D-dimera, u grupi sa vrijed­
nostima D-dimera >0,65, iznosila je 76%, a 
negativna prediktivna vrijednost D-dimera, 
u grupi sa vrijednostima D-dimera <0,64, 
iznosila je 86%. D-dimer je bio u korelaciji 
sa klinickim simptomima (r=0,290; 
p=0,008), a korelacija je bila pozitivna i 
blaga. S povecanjem broja simptoma koji 
sugerisu na PTE raste i vrijednost D- 
dimera. D-dimeri su bili u korelaciji sa 
malignomima (r=0,33; p=0,002), a korela­
cija je bila pozitivna i blaga. Prisutnost 
malignoma, dakle, sugerise na povecane 
vrijednosti D-dimera.

Radena je korelacija vrijednosti D- 
dimera u odnosu na RTG pluca i usta­
novljeno je da vrijednosti D-dimera, kao 
markera, ne mogu razlikovati uredan od 
patoloskog RTG pluca. Komparacijom 
RTG snimka pluca u odnosu na nalaz V/P 
scintigrafije ustanovljeno je da je 8 ispi­
tanika (40,0%) imalo uredan RTG pluca, a 
da je na scintigramu dijagnosticirana PTE 
(sto govori da je RTG pluca raden ili su- 
vise rano ili kasno, a da je terapija vec 
ukljucena). S druge strane, 12 ispitanika 
(19,0%) imalo je patoloski RTG pluca, a 
uredan nalaz scintigrafije. Dakle, mozemo 
pouzdano reci da RTG snimak pluca nije
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visoko senzitivan, sto potvrduju i dostupni 
literaturni podaci2,3,14,19. D-dimeri su u 
korelaciji sa V/P scintigramom (r=0,365; 
p=0,001), a rastom D-dimera raste i 
procentualna vjerovatnoca za pozitivni 
nalaz na V/P scintigramu.

Iz svega naprijed navedenog vidi se da 
V/P scintigrafija zauzima znacajno mjesto 
u dijagnostickom algoritmu PTE, a poseb- 
no i zato sto je rijec o neinvazivnoj 
dijagnostickoj metodi. Njena senzitivnost 
je 90%, a specificnost 67%.

Zakljucak

V/P scintigrafija zauzima znacajno 
mjesto u dijagnostickom algoritmu PTE, a 
posebno kao neinvazivna dijagnosticka 
metoda. Korelacijom vrijednosti D-dimera
i RTG snimku pluca ustanovilo se da D- 
dimer kao marker ne moze razlikovati 
uredan od patoloskog RTG pluca, ali u 
odnosu na nalaz V/P scinitigrafije pluca 
moze. Rastom D-dimera raste procentualna 
vjerovatnoca za pozitivni nalaz na V/P 
scintigramu.
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Sazetak
Postojeci podaci i cilj rada. Bisfosfonati su grupa lijekova koja se najcesce primjenjuje 

u terapiji osteoporoze i brojnih malignih oboljenja. Novije generacije ovih lijekova visoko 
su potentne i odgovorne za nastanak osteonekroze i avaskularne nekroze sluznice, glavnih 
nuspojava ove terapije. To je ozbiljna komplikacija koja smanjuje kvalitetu zivota pacijenta
i zahtijeva dugotrajno lijecenje. Osteonekroza se prvenstveno pojavljuje na vilicnim 
kostima. U danasnje vrijeme, incidenca osteonekroze vilice je u porastu. Prevencija i rana 
dijagnostika su najvaznije za smanjenje incidence osteonekroze povezane sa bisfosfonatima. 
Podaci u literaturi ukazuju na mnoge nepoznanice u nastanku ove komplikacije. Zbog sve 
sire upotrebe ovih lijekova, doktor stomatologije ce neminovno u svom radu susretati 
pacijente koji u terapiji koriste bisfosfonate, ili se za to pripremaju. Znanje doktora 
stomatologije je bitan faktor koji utice na donosenje odluka u klinickoj praksi.

Cilj ovog rada je bio da istrazi u kojem procentu doktori stomatologije poznaju cinjenice
o terapiji bisfosfonatima i osteonekrozi vilica, nuzpojavi ove terapije, kao i da istrazi 
karakteristike mjernih instrumenata koristenih za procjenu znanja u studijama. Nadalje, na 
osnovu dobivenih podataka, cilj je napraviti okvir za konstruisanje mjernog instrumenta, koji 
bi mogao biti koristen za slicna istrazivanja.

Metode rada. U svrhu izrade ovog rada pretrazene su elektronske baze: PubMed i 
Google Scholar. Za pretrazivanje baza koristene su rijeci za pretrazivanje. Utvrdeni su 
ukljucni i iskljucni kriteriji za uvrstavanje rezultata pretrage.

Rezultati. Ukupno 10 studija, koje su objavljene izmedu 2010. i 2017. godine, ispunilo 
je kriterije za prikaz. Ispitanici ukljuceni u studije bili su doktori stomatologije bez 
specijalizacije i doktori stomatologije specijalisti. Sve studije koristile su upitnike kao 
mjerne instrumente.

Zakljucci. Analizom rezultata istrazivanja utvrdeno je da se izmedu pojedinih studija 
razlikovao broj doktora stomatologije koji ima dobro opce znanje o bisfosfonatnoj terapiji i 
osteonekrozi vilica povezanoj sa tom terapijom. Znanje doktora stomatologije ovisilo je o 
specijalizaciji i vrsti specijalizacije, duzini radnog iskustva, mjestu rada i dr. Gotovo svi
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doktori stomatologije su izrazili zelju za sticanjem novih saznanja o ovoj problematici. 
Autori vecine studija naglasavaju potrebu za dodatnim unapredenjem znanja doktora 
stomatologije. Dodatna edukacija doktora stomatologije nuzna je za prevenciju ili rano 
lijecenje osteonekroze vilice, a trebala bi biti organizovana, kako na dodiplomskom, tako na 
postdipolmskom nivou, kao i u okviru kontinuirane edukacije. U ovom radu ponudene su 
smjernice za konstruisanje upitnika koji bi se mogao koristiti za procjenu znanja doktora 
stomatologije o osteonekrozi vilice povezanoj sa terapijom bisfosfonatima u nasoj zemlji, 
kao i bazni podaci za poredenje u ovoj oblasti.

Kljucne rijeci: bisfosfonati, osteonekroza vilica, doktori stomatologije

Abstract
Background and Aim. Bisphosphonates are drugs commonly used in the treatment of 

osteoporosis and numerous malignancies. Newer generation of these drugs are highly potent 
and responsible for osteonecrosis and avascular mucous necrosis, which is the main side- 
effect of the therapy. It is a serious condition which reduces the patient's quality of life and 
requires a long-term treatment. Jaws are primary location of osteonecrosis related to 
bisphosphonates. At present, the incidence of jaw osteonecrosis is increasing. Prevention 
and early diagnosis are the most important for reducing the incidence of bisphosphonate- 
related osteonecrosis. According to literature, a lot of facts remain unknown regarding this 
side-effect. Due to the widespread use of these drugs, the dentist will inevitably encounter 
patients treated by bisphosphonates, or those preparing to use them. Dentist's knowledge is 
an important factor influencing decision-making in clinical practice.

The purpose of this review was to investigate a percentage of dentists having knowledge 
of bisphosphonates and bisphosphonate-related osteonecrosis, as well as to explore 
characteristics of measuring instruments used for assessing that knowledge. Furthermore, 
based on the data obtained, this review is aimed to create a framework for the construction 
of a measuring instrument that could be used for similar research.

Methods. The electronic databases PubMed and Google Scholar were searched using 
search keywords. Inclusion and exclusion criteria were defined and applied to the results.

Results. A total of 10 studies, published between 2010 and 2017, met criteria to be 
included in this review. The subjects included in the studies were general dentists and 
specialists in dentistry. All studies included in this review, as a measuring tool, used 
questionnaires.

Conclusions. By analyzing results of the included studies, it is determined that the 
number of dentists with good general knowledge of bisphosphonates and bisphosphonate- 
related osteonecrosis varied. The knowledge depended on the type of specialization, working 
experience, place of work etc. Almost all dentists expressed desire to acquire more 
knowledge about the issue. The authors of most studies emphasized the need for further 
advancement of dentist's knowledge. Additional education of dentists is necessary for the 
prevention or early treatment of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw, and should 
be organized at the undergraduate and postgraduate level, and as continuing education. This 
review provides guidelines for constructing a questionnaire that could be used to evaluate 
knowledge of dentists concerning bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw in our 
country, as well as baseline data for comparisons.

Keywords: bisphosphonates, jaw osteonecrosis, dentists

Uvod vijeka1,2. Nekada su se koristili iskljucivo
u terapiji Pagetove bolesti, a danas se ko-

Bisfosfonati su grupa lijekova koja se riste u terapiji osteoporoze i osteopenije, te
u medicini primjenjuje od 60-ih godina 20. brojnih malignih oboljenja (najcesce: me-
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tastatski karcinom dojke, metastatski kar- 
cinom prostate, metastatski karcinom plu- 
ca i bubrega, multipli mijelom, maligna 
hiperkalcemija). U rjedim slucajevima pri- 
mjenjuju se i u terapiji leukemija, limfo- 
ma, fibrozne displazije, hronicnog reku- 
rennog multifaktorijalnog osteomijelitisa i 
osteogenesis imperfekte1,2,3.

Mehanizam djelovanja bisfosfonata 
jos uvijek nije u potpunosti jasan2. Postoji 
razlika u uzimanju bisfosfonata u odnosu 
na indikaciono podrucje. Osteoporoza se 
cesce lijeci peroralnim uzimanjem bisfos­
fonata, i to duzi niz godina u nizim do- 
zama, dok se kod malignih i teskih 
zdravstvenih stanja oni daju u mnogo vi- 
sim dozama, intravenskom aplikacijom4-6.

Danas na trzistu postoje tri generacije 
ovih lijekova. Druga i treca generacija su 
visoko potentne i odgovorne za nastanak 
glavne nuspojave bisfosfonatne terapije - 
osteonekroze i avaskularne nekroze slu-2znice2.

Terapija bisfosfonatima i njezina 
etiopatogenetska povezanost s aseptickom 
osteonekrozom vilice vazan je javno- 
zdravstveni problem danasnjice6. To je 
relativno nov klinicki pojam7. Prvi ovakav 
slucaj objavljen je 2003. godine8. U 
danasnje vrijeme, incidenca pojavljivanja 
osteonekroze vilice je u porastu8. Podaci u 
literaturi ukazuju na mnoge nepoznanice u 
nastanku ovog oboljenja7.

Osteonekroza se prvenstveno pojav- 
ljuje na kostima vilica; cesce u mandibuli. 
Ova komplikacija moze uzrokovati pro- 
bleme kod gutanja, ishrane, govora i tako 
bitno narusiti i smanjiti kvalitetu zivota2,3. 
Iako patogeneza nastanka osteonekroze 
vilice nije u potpunosti razjasnjena, smatra 
se da je njezin nastanak posljedica 
medudjelovanja nekoliko faktora: traume 
prouzrokovane stomatoloskim zahvatom 
ili neodgovarajucim protetskim radom, 
bakterijske kontaminacije, kao i samih 
bisfosfonata, koji dovode do smanjene 
kostane pregradnje, antiangiogenickog 
efekta i toksicnog djelovanja na slu- 
znicu1,4,8,9,10. Medu rizicne stomatoloske 
zahvate ubrajaju se ekstrakcija zuba,

ugradnja dentalnih implanata, periapi- 
kalne operacije, subgingivalno uklanjanje 
tvrdih i mekih zubnih naslaga kiretama, te 
ostale periodontalne operacije2,3. Od osta- 
lih rizicnih faktora treba istaknuti infek- 
ciju, losu oralnu higijenu i lose protetske 
ispune kao lokalne faktore, te brojne 
sistemske faktore medu koje se ubrajaju: 
starija zivotna dob (60 i vise godina), 
imunosupresija uzrokovana kortikoste- 
roidima, insuficijencija bubrega, dijabe- 
tes, anemija i dr.2,11.

Postavljanje dijagnoze osteonekroze 
povezane s bisfosfonatima nije jedno- 
stavno12. Naime, stanje se definise kao 
bolno izlaganje nekroticne alveolarne kos- 
ti koje traje duze od osam sedmica kod 
pacijenata koji su, ili su bili, pod terapijom 
bisfosfonatima, pod uslovom da je na 
osnovu anamneze iskljucena osteoradio- 
nekroza2,3.

Klinicka slika osteonekroze moze va- 
rirati8. Na pocetku, klinicki izgleda kao 
nekrotizirajuca parodontna bolest ili kao 
ulkus koji ne zacjeljuje2. Oboljenje se 
kasnije moze prosiriti na cijelu vili- 
cu13,14,15. u  uznapredovalom stadiju moze 
doci do sirenja u susjedne strukture, kao 
sto su mandibularni kanal ili maksilarni

Oilsinus8,13.
Cilj lijecenja je ukloniti bol, kontro- 

lisati infekciju i zaustaviti progresiju bo- 
lesti. Zato su prevencija i rana dijagnoza 
ovog oboljenja od izuzetnog znacaja8,12. 
Dougall i Fiske16 naglasavaju vaznost 
uzimanja medicinske anamneze, kako bi 
se minimizirao rizik od komplikacija kod 
medicinski kompromitovanih pacijena­
ta17. Kod pacijenata koji navode da se 
pripremaju za terapiju bisfosfonatima 
neophodno je provesti preventivne mjere 
sanacije u usnoj supljini i eliminaciju lo- 
kalnih faktora rizika prije otpocinjanja 
terapije3. Svi invazivni zahvati trebaju se 
izvrsiti minimalno sest sedmica prije po- 
cetka terapije1,2,3. Kod pacijenata koji su 
pod terapijom bisfosfonatima potrebno je 
saznati sve o lijeku: koji je lijek, trajanje 
terapije, potentnost lijeka, nacin primjene, 
zbog cega se uzima, te provesti kate-
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gorizaciju pacijenta za procjenu rizika od 
nastanka osteonekroze, koja daje smjer- 
nice za postupanje sa pacijentom.

Prije invazivnog zahvata provodi se 
antibiotska profilaksa, a pacijenta je po- 
trebno redovno kontrolsati svaka tri mje- 
seca ili po pojavi bilo kakvih simptoma. 
Nuzna je edukacija o pravilnoj oralnoj 
higijeni1,2. U odredenim situacijama po- 
trebno je konsultovati specijalistu oralnog/ 
maksilofacijalnog hirurga i uputiti paci­
jenta specijalisti, koji ce u dogovoru s 
primarnim lijecnikom odrediti slijed te­
rapije. Preporucuje se izbjegavati rizicne 
zahvate ukoliko zaista nisu nuzni1,2,3.

S obzirom na sve siru upotrebu 
bisfosfonata u populaciji, evidentno je da 
ce doktor stomatologije u svom radu 
susresti pacijente koji su na terapiji 
bisfosfonatima ili se za nju pripremaju. 
Znanje doktora stomatologije bitan je 
faktor koji utice na donosenje odluka u 
klinickoj praksi i koji moze kod ovih 
pacijenata povecati rizik od razvoja 
osteonekroze vilice povezane sa terapijom 
bisfosfonatima. Zato je cilj autora ovog 
rada bio da istraze dostupnu literaturu u 
vezi sa znanjem doktora stomatologije o 
osteonekrozi vilica povezanoj sa terapi- 
jom bisfosfonatima, kako bi se dobili 
odgovori na sljedeca pitanja: (1) koji 
procenat doktora stomatologije poznaje 
principe bisfosfonatne terapije i moguc- 
nost osteonekroze vilica povezane sa tera- 
pijom bisfosfonatima; (2) koje su bile 
karakeristike mjernih instrumenata, koris­
tenih za procjenu znanja, u dosadasnjim 
studijama. Nadalje, cilj nam je bio da 
pokusamo sistematizovati cestice mjernih 
instrumenata u domene i subdomene, kako 
bi se napravio okvir za konstruisanje 
novog mjernog instrumenta. Rezultati 
ovog istrazivanja trebali bi ponuditi uvid u 
postojecu situaciju u ovoj oblasti, sto bi 
moglo biti primjenjeno u buducim razma- 
tranjima o ovoj problematici u nasoj 
zemlji.

Metode rada

Za pretrazivanje literature koristene 
su elektronske baze PubMed i Google 
Scholar. Za pretrazivanje PubMed baze 
koristene su slijedece rijeci za pretra­
zivanje: doktori stomatologije, bisfosfonat 
uz „i“ Boolean operator. Ovom metodom 
identificirano je 119 rezultata. Za pre- 
trazivanje Google Scholar baze upo- 
trebljene su rijeci za pretrazivanje na 
B/H/S jeziku: doktor, bisfosfonat i pri 
tome je identificirao ukupno 89 rezultata. 
Za pretrazivanje studija na engleskom 
jeziku na Google Scholar bazi, upo- 
trebljene su iste rijeci za pretrazivanje, 
medutim koristena je opcija naprednog 
pretrazivanja, „trazi clanke, gdje se pojav- 
ljuju rijeci u naslovu clanka“. Tim pos- 
tupkom identificirano je 12 rezultata.

Kriteriji za ukljucivanje rezultata pre- 
trazivanja u ovaj pregled bili su: (1) 
istrazivanje sprovedeno na doktorima sto­
matologije; (2) studije objavljene na 
B/H/S ili engleskom jeziku; (3) istra­
zivanja znanja i/ili stavova i/ili prakse i/ili 
osvijestenosti kao mjere ishoda; (4) studi­
je u kojima je koristen upitnik kao mjerni 
instrument; (5) studije u kojima su rezul­
tati istrazivanja prikazani po grupama ispi- 
tanika; (6) radovi sa dostupnim cijelim 
tekstom. Studije koje su uz doktore sto­
matologije istovremeno obuhvatale i dru- 
ge ispitanike uzete su obzir ukoliko su re­
zultati studije prikazani posebno za dok­
tore stomatologije.

Iskljucni kriteriji bili su: (1) pregledni 
radovi; (2) studije koje nisu koristile upit­
nik; (3) studije objavljenje na drugim jezi- 
cima, osim B/H/S ili engleskog; (4) studije 
ciji su ispitanici iskljucivo bili doktori me­
dicine, studenti stomatoloskog fakulteta ili 
dentalni higijenicari; (5) studije ciji su re­
zultati prikazani integrisano za sve ispi­
tanike.

Pregledani su naslovi i apstrakti svih 
nadenih rezultata. Nakon primjene ukljuc- 
nih i iskljucnih kriterija, kao i odbacivanja 
duplih rezultata, detaljno su pregledani
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cijeli tekstovi 10 studija, koje su ukljucene
u ovaj pregledni rad. Ukupno 10 studija ispunilo je kriterije

za prikaz u ovim radu. Karakteristike 
Rezultati prihvacenih studija sumirane su u tabeli 1.

Tabela 1. Karateristike studija koje su ispunile zadate kriterije

Prvi autor God. Lokacija/ zemlja Ispitanici Broj
ispitanika Mjere ishoda

Lopez-Jornet18 2010 Murcia, Spanija doktori stomatologije i 
studenti stomatologije 60 znanje i stavovi

Yoo17 2010 Koreja doktori stomatologije 264 osvijestenost
Runje2 2015 Hrvatska doktori stomatologije 102 znanje

Gonzales19 2015 Taksas, USA doktori stomatologije 93
uticaj znanja na 

donosenje odluka 
u klinickoj praksi

de Lima20 2015 Pernambuco,
Brazil

doktori stomatologije i 
studenti stomatologije 104 znanje i stavovi

Haj mohammadi12 2015 Ardabil Province, 
Iran

doktori stomatologije 
bez specijalizacije 116 znanje

Alhussain21 2015 Ontario, Canada doktori stomatologije 1.579 znanje, praksa i 
misljenje

Albu7 2015 Targu Mures, 
Romania doktori stomatologije 70 osvijestenost

Cabov-
Ercegovic8 2017 Hrvatska doktori stomatologije 458 znanje
Vinitzky-
Brener22 2017 Meksiko doktori stomatologije 410 znanje

Prva studija objavljena je 2010. go- 
dine, a posljednja 2017. godine. Studije su 
ukupno obuhvatile 3.256 ispitanika, sa 
velicinom uzorka od 6018 do 1.57921 ispi­
tanika. Geografski, istrazivanja su prove- 
dena u Spaniji18, Koreji17, Hrvatskoj2,8 
(n=2), SAD19, Brazilu20, Iranu12, Kana- 
di21, Rumuniji7 i Meksiku22. Studije su 
bile presjecne.

Ispitanici ukljuceni u studije bili su 
doktori stomatologije bez specijalizacije i 
doktori stomatologije specijalisti. U ne- 
kim studijama2,18 su, iz uzorka, izostav- 
ljeni doktori stomatologije specijalisti 
oralne i maksilofacijalne hirurgije, te 
specijalisti oralne medicine, pod pret- 
postavkom da sa svojim znanjem odskacu 
od prosjeka, jer lijecenje pacijenata sa 
osteonekrozom vilice povezanom sa tera- 
pijom bisfosfonatima pripada uzem dome- 
nu njihovog djelovanja.

Prosjecna starost ispitanika izno-sila 
je od 32,8318 do 50 godina21. Prema spolu, 
zene su bile ispitanici u procentu od 32%21 
do 58,7%20. Medu ispitanicima, doktori 
stomatologije bez specijalizacije cinili su 
od 47,37%7 do 100%12 uzorka. Prosjecne 
godine radnog iskustva su bile od: manje 
od 3 godine17 do vise od 20 godina21. Neki 
od ispitanika imali su i akademsko

9 8zvanje2,8.

Karakteristike mjernih instrumenata 
i sistematizacija cestica

Sve studije ukljucene u ovaj pregledni 
rad koristile su upitnik kao mjerni in­
strument, koji su razvijali autori studija. 
Upitnici su imali od 13 do 38 pitanja. 
Dvije studije su provele pilot istrazivanje 
upitnika18,21. Upitnici u nekoliko studija 
formulisani su na osnovu pregleda lite­
rature i pomoci strucnog tijela17,19,20. Niti
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jedna studija nije koristila potpuno isti 
mjerni instrument. Neke studije koristile 
su pojedine cestice iz upitnika drugih 
studija.

Pitanja u upitnicima odnosila su se na 
znanje o bisfosfonatima, osteonekrozi vili- 
ce povezanoj sa terapijom bisfosfonatima, 
faktorima rizika, pristupu u lijecenju i 
preventivnim mjerama; potom, na nacine 
sticanja znanja o ovoj problematici, kao i 
na pitanja o demografskim podacima o 
ispitanicima. Odgovori na pitanja su va-

rirali od jednog do vise tacnih odgovora. 
Pitanja su uglavnom, bila zatvorenog tipa.

Nacin pristupa upitniku razlikovao se 
izmedu studija - neke studije su koristile 
upitnike u papirnoj formi dostavljene licno 
ispitaniku18, dok su druge studije dostav- 
ljale upitnike u elektronskoj formi, putem 
e-maila i web-a2,21; neke studije su koris­
tile mjesoviti pristup7,8,19.

Autori ovog rada sistematizovali su 
dostupne cestice iz upitnika u domene i 
subdomene, sumarno prikazane u tabeli 2.

Tabela 2. Prikaz cestica prema domenama i subdomenama

Domena Subdomena Referenca
Bisfosfonati (BF) Opce poznavanje BF terapije 7; 17; 20

Poznavanje indikacija za primjenu 2; 7; 8; 12; 17;18; 20; 21; 22
Poznavanje mehanizma djelovanja 20
Poznavanje aktivne supstance 18; 20; 22
Poznavanje komercijalnih naziva 18; 20; 22
Poznavanje puta primjene 21
Poznavanje komplikacija BF terapije 2;7; 8; 17; 20

Osteonekroza 
povezana sa terapijom 
bisfosfonatima 
(BONJ)

Opce poznavanje BONJ 17; 19; 22
Poznavanje definicije BONJ 18
Poznavanje incidence BONJ 12;19; 21
Poznavanje simptoma BONJ 12
Poznavanje dijagnostickih kriterija 22
Poznavanje RTG dijagnostike BONJ 12
Poznavanje klinicke slike 12
Poznavanje smjernica AAOMS* 17; 22
Poznavanje faktora rizika za razvoj BONJ 2; 8; 12;18; 19; 20; 22
Poznavanje rizicnih stomatoloskih intervencija 2; 8; 12; 17; 18; 19; 20
Poznavanje drugih dentalnih faktora rizika 12;19; 20
Poznavanje faktora rizika koji poticu od BF 2; 7; 8; 12; 19; 20
Poznavanje lokalizacije na kojoj se BONJ javlja 
cesce
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Poznavanje protokola lijecenja BONJ 18; 21; 22
Mjere prevencije 
nastanka BONJ

Uzimanje anamneze 7; 17; 19; 20
Poznavanje menadzmenta pacijenta koji ce 
uskoro biti na BF tretmanu

2; 18; 19

Poznavanje mjera njege 12;19; 20
Postupak u slucaju 
potrebe za invazivnim 
stomatoloskim 
tretmanom kod 
pacijenta na BF 
(menadzment plan)

Odredivanje CTX u serumu 18; 19
Potreba za prekidom uzimanja BF zbog 
provodenja invazivnog tretmana

2; 7; 8; 12

Konsultacija / upucivanje specijalisti 2; 7; 8; 19; 21
Prakticni primjeri 18; 21; 22

Sticanje znanja o BF i 
BONJ

Gdje, kada i kako su stecena postojeca znanja 2; 8; 17; 18; 20; 21; 22
Spremnost za sticanje novih znanja 2; 8; 19; 20; 21;
Preferirani metod za sticanje novih znanja 21

*AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons)
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Znanje doktora stomatologije o 
bisfosfonatnoj terapiji i osteonekrozi 
vilica povezanoj sa tom terapijom

Rezultati istrazivanja provedenih u 
Spaniji18 i Kanadi21 ukazuju da 68,36%, 
odnosno 60% doktora stomatologije imaju 
dobro opce znanje o bisfosfonatnoj terapiji 
i osteonekrozi vilica povezanoj sa tera­
pijom bisfosfonatima. Prema rezultatima 
istrazivanja provedenom u Iranu12, osred- 
nje znanje ima 50,9%, dok rezultati istra­
zivanja provedenom u Meksiku22 ukazuju 
na izuzetno lose znanje kod gotovo svih 
doktora stomatologije o prevenciji, dijag- 
nozi i menadzmentu osteonekroze vilica 
povezanom sa terapijom bisfosfonatima. 
Prema jednom istrazivanju20, 56,7% dok­
tora stomatologije poznaje terapiju bis­
fosfonatima.

Rezultati istrazivanja ukazuju da 
izmedu 48,4% i 72,5% doktora stoma­
tologije ne zna indikacije za primjenu 
bisfosfonata2,8,18,20. Vecina ispitanika tac- 
no navodi da je osteoporoza jedna od 
indikacija za terapiju bisfosfonatima - njih 
66,4% u studiji provedenoj u Kanadi21, 
64,7% u studiji provedenoj u Iranu12 i 
62,45% u studiji provedenoj u Hrvatskoj8. 
Nesto manje ispitanika zna da su in­
dikacije bisfosfonatne terapije i kostane 
metastaze 47,1%7, 41,92% i multipli mi- 
jelom 23,80%8.

Procenat doktora stomatologije koji 
poznaju aktivnu supstancu i komercijalni 
naziv bar jednog lijeka koji sadrzi 
bisfosfonate razlikuje se izmedu studija. 
Prema jednoj studiji18 Alendronate 
(Fosamax®) prepoznaje 88,33% doktora 
stomatologije, dok prema drugoj studiji20, 
72,1% doktora stomatologije nisu znali 
bisfosfonate citirane u upitniku, a njihove 
komercijalne nazive nije znalo 84,6% 
doktora stomatologije.

Glavnu komplikaciju primjene bis­
fosfonatne terapije prema studiji prove- 
denoj u Brazilu20 ne zna 59,6% doktora 
stomatologije, u studijama provedenim u 
Hrvatskoj2,8, ovi rezultati su bolji i iznose 
44,1% i 36,68%. Izmedu 40,5% i 56,5%

doktora stomatologije navodi da su culi za 
osteonekrozu vilica povezanu sa terapij om 
bisfosfonatima17,22. Gotovo cetvrtina ispi­
tanika u istrazivanju provedenom u Kana­
di21 nisu znali kolika je incidenca osteo­
nekroze vilica kod pacijenata koji uzimaju 
per os ili iv bisfosfonatnu terapiju.

Poznavanje dijagnostickih kriterija za 
osteonekrozu vilica ispitivano je u istra­
zivanju provedenom u Meksiku22. Prema 
ovoj studiji, jedan dijagnosticki kriterij 
navodi 9,8% doktora stomatologije, dok 
88,2% doktora stomatologije ne navodi 
niti jedan dijagnosticki kriterij.

19,3% doktora stomatologije poznaju 
AAOMS smjernice za postupanje sa pa- 
cijentima u slucaju osteonekroze vilica 
povezane sa terapijom bisfosfonatima17.

Faktore rizika povezane sa nastankom 
osteonekroze nije znalo ukupno 90,2% 
doktora stomatologije u istrazivanju pro­
vedenom u Hrvatskoj2, dok su ti rezultati 
nesto bolji u drugim istrazivanjima i to: 
78,2%22 i 53,26%8. Bar jedan faktor rizika 
navodi 13,7% doktora stomatologije22, 
dok u studiji provedenoj u Spaniji18 
doktori stomatologije navode sljedece 
faktore rizika: dijabetes (71,67%), terapiju 
kortikosteroidima (78,33%), losu oralnu 
higijenu (71,67%). Povezanost stomato- 
loskog zahvata sa rizikom za nastanak 
osteonekroze ne zna 42,58% doktora 
stomatologije8. Rizicne stomatoloske zah- 
vate za razvoj osteonekroze povezane sa 
terapijom bisfosfonatima ne zna 52,9% 
doktora stomatologije2. Da ekstrakcija 
zuba pripada rizicnim zahvatima zna 
48,03% doktora stomatologije8. Prema 
jednom istrazivanju20, 55,8% doktora sto­
matologije nisu znali koji stomatoloski 
zahvati i koja oralna oboljenja mogu pri- 
donijeti razvoju osteonekroze. U studiji 
provedenoj u SAD19, 51% ispitanika 
svjesni su postojanja veze izmedu osteo­
nekroze povezane sa terapijom bisfos­
fonatima i netretiranog dentalnog obolje­
nja. Samo 1,9% doktora stomatologije 
znaju sve faktore rizika za razvoj osteo­
nekroze povezane sa terapijom bisfos-
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fonatima20, 42,3% znaju djelomicno, dok 
55,8% nisu znali niti jedan faktor rizika.

Koji nacin administriranja bisfosfo- 
nata nosi veci rizik od nastanka kom- 
plikacija znalo je 75,5%, odnosno 50,87% 
svih ispitanih prema studijama prove- 
denim u Hrvatskoj2,8. 40% doktora stoma- 
tologije u studiji provedenoj u Rumuniji7, 
tvrdi da ne postoji razlika izmedu oralne i 
intravenske aplikacije bisfosfonata.

Da je cesce mjesto pojavljivanja 
osteonekroze na mandibuli zna 76% dok- 
tora stomatologije19.

Koji terapijski postupci se trebaju 
sprovesti nakon sto se razvije osteo- 
nekroza, znalo je 33,33% ispitanika18, dok 
prema studiji provedenoj u Meksiku samo 
1,2% doktora stomatologije navodi tri tac- 
na terapij ska postupka22.

Oko 60% doktora stomatologije pri- 
likom uzimanja anamneze pita pacijenta
da li uzima bisfosfonate7,20.

Rezultati istrazivanja vezani za me- 
nadzment pacijenta koji ce uskoro biti na 
terapiji bisfosfonatima ukazuju na ra- 
zlicite procente ispitanika koji imaju zna­
nje o ovom pitanju. Prema jednoj studiji2, 
70,6% ispitanika ne zna sta uciniti s 
pacijentom ako nas on upozori da ce 
uskoro biti pod terapijom bisfosfonatima. 
Medutim, prema rezultatima drugih studi­
ja18,19 98,33%, odnosno 94% doktora sto­
matologije zna da doktor stomatologije 
treba napraviti detaljan stomatoloski pre- 
gled pacijenta i sanirati sve infektivne 
lokuse prije nego pacijent otpocne sa iv 
primjenom bisfosfonata. Da je odredi- 
vanje CTX u serumu jedan od postupaka 
koji se sprovodi u slucaju potrebe za 
invazivnim stomatoloskim tretmanom kod 
pacijenta na terapiji sa bisfosfonatima 
znalo je 51,67% doktora stomatologije18. 
Kada je potrebno prekinuti bisfosfonatnu 
terapiju radi izvodenja rizicnog zahvata ne 
zna cak 66,16%, odnosno 53,9% doktora 
stomatologije8,2. Cak 60,8% doktora sto­
matologije smatra da je u stanju procijeniti 
kada izvesti rizicni zahvat, a kada se 
obratiti specijalisti2. Prema drugom istra- 
zivanju8, 57,42% doktora stomatologije ne

zna koje zahvate ne smiju izvrsiti na 
pacijentima koji uzimaju bisfosfonate, a 
samo 20,97% doktora stomatologije bi 
takve pacijente uputilo lijecniku spe- 
cijalisti.

Prema studiji provedenoj u SAD19, 
vecina ispitanika ce izbjeci izvodenje in- 
vazivnog zahvata kod pacijenata koji 
uzimaju bisfosfonate i uputit ce pacijenta 
odgovarajucem specijalisti. Prema istra- 
zivanju provedenom u Kanadi21, na pi­
tanja kako bi doktor stomatologije trebao 
postupiti u konkretnim klinickim sluca- 
jevima, odnosno u slucaju potrebe za 
invazivnim stomatoloskim zahvatom kod 
pacijenata koji su na terapiji bisfos­
fonatima, ali koji se razlikuju prema du- 
zini uzimanja terapije i putu unosa, 23,8% 
ispitanika odgovorila su tacno na svih 6 
scenarij-pitanja, dok je 15,9% ispitanika 
odgovorilo pogresno, a 60,3% su odgo- 
vorili da bi pacijenta uputili specijalisti.

Od 56,7% doktora stomatologije koji 
znaju za bisfosfonatnu terapiju, 34,6% je 
navelo da je tu informaciju dobilo na fa- 
kultetu20. Vecina ispitanika (56%) je o 
osteonekrozi vilica povezanom sa bisfos­
fonatima naucila iz naucnih radova21. Oko 
65% doktora stomatologije navodi da nisu 
ucestvovali na tecaju u sklopu kojeg je 
bilo govora o nuspojavama bisfosfonatne 
terapije, niti je takav bio organizovan2,8.

Gotovo svi doktori stomatologije su 
izrazili zelju za novim saznanjima o tera­
piji i nuspojavama bisfosfonatne terapi- 
je2,8,20. Prema studiji provedenoj u Kana­
di21, 55% ispitanika je navelo da je njihov 
preferirani metod za sticanje novih znanja
o bisfosfonatima i osteonekrozi vilica po- 
vezanoj sa ovom terapijom naucna li- 
teratura i clanci, dok je 51% ispitanika 
navelo tecajeve kao preferiranu metodu.

Diskusija

Znanje je polazna osnova za for- 
miranje stavova i ponasanja. Znanje dok­
tora stomatologije o bisfosfonatnoj tera­
piji, te o komplikacijama ove terapije, od
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kojih je jedna i osteonekroza vilica, 
predstavlja jedan od najvaznijih predus- 
lova za pravilnu procjenu rizika od razvoja 
ove komplikacije i za adekvatno postu- 
panje u skladu sa preporucenim smjerni- 
cama.

Osteonekroza je ozbiljna komplika- 
cija koja smanjuje kvalitetu zivota pa- 
cijenta i zahtijeva dugotrajno lijecenje. 
Prevencija i rana dijagnostika najvazniji 
su za smanjenje incidence ove kompli­
kacije. Djelovanje doktora stomatologije 
suprotno preporucenim smjernicama mo- 
ze staviti pacijenta koji prima bisfosfonate 
u rizik od nastanka osteonekroze.

Rezultati studije provedene u SAD19 
potvrduju da znanje doktora stomatologije 
utice na donosenje odluka u procesu 
razvoja plana tretmana. Takoder, rezultati 
ukazuju na direktnu povezanost izmedu 
nivoa znanja prakticara i ispravne prakse u 
postupanju sa ovom grupom pacijenata.

Osteonekroza povezana s bisfosfo- 
natima relativno je nov klinicki pojam i 
nedovoljno poznat7 Prvi ovakav slucaj 
objavljen je 2003. godine8. American 
Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons je objavila smjernice o postu­
panju u vezi sa osteonekrozom vilica po- 
vezanoj sa terapijom bisfosfonatima 
(smjernice su dopunjene 2014. godine sa 
„Position paper on medication-related 
osteonecrosis of the jaw - 2014 update“). 
Studije koje su prikazane u ovom 
preglednom radu sprovedene su nakon
2009. godine. Medutim, rezultati studije 
provedene u Meksiku22 pokazuju da ve- 
cina ispitanika nije svjesna postojanja ovih 
smjernica.

Nadalje, analizom rezultata zakljucu- 
je se da postoje znacajne razlike u znanju 
izmedu razlicitih grupa ispitanika, odnos- 
no rezultati se znacajno razlikuju po 
akademskom stepenu, specijalizaciji, 
mjestu djelatnosti, kantonu, radnom 
iskustvu8 i dr. Ukupno znanje doktora 
stomatologije sa specijalizacijom vece je 
od onih bez specijalizacije2. Svjesnost o 
ozbiljnosti osteonekroze povezane sa tera- 
pijom bisfosfonatima veca je medu spe-

cijalistima oralne hirurgije17. Rezultati ne- 
koliko istrazivanja su pokazali da mladi 
doktori stomatologije, odnosno oni sa 
manje radnog iskustva, imaju bolje znanje 
i da su svjesniji od onih koji su stariji i 
imaju vise klinickog iskustva8,12,17, sto je i 
razumljivo s obzirom na vrijeme kada je 
zabiljezen prvi klinicki slucaj osteo­
nekroze povezane s bisfosfonatima.

Autori vecine studija naglasavaju po- 
trebu za dodatnim unapredenjem znanja 
doktora stomatologije. Dodatna edukacija 
doktora stomatologije nuzna je za preven- 
ciju ili rano lijecenje osteonekroze vilice, 
a trebala bi biti organizovana, kako na 
dodiplomskom, tako i na postdiplomskom 
nivou i u okviru kontinuirane edukacije.

Nadalje, pojedini autori isticu znacaj 
uzimanja anamneze i evidentiranja upotre- 
be bisfosfonata u terapiji u stomatoloskom 
kartonu pacijenta17,22. Ono na sta treba ra- 
cunati jeste da pacijenti cesto znaju samo 
naziv lijeka koji im je propisan i ne moraju 
biti upoznati sa cinjenicom da bas taj nji- 
hov lijek sadrzi u svom sastavu bisfos­
fonate. Treba imati u vidu i to da je sta- 
renje stanovnistva globalni problem, te da 
je sve vise ljudi u riziku od razvoja osteo- 
poroze. Posljedicno, za ocekivati je i po- 
vecanje broja stomatoloskih pacijenata na 
terapiji sa bisfosfonatima17.

Procjena znanja o bisfosfonatnoj tera­
piji i mogucoj osteonekrozi vilica je u dvi- 
je studije, osim na doktorima stoma­
tologije, provedena i na studentima stoma­
tologije, kao ispitanicima18,20. Ove vrste 
studija su takoder, znacajne, jer procje- 
njuju i kurikulume i njihov uticaj na zna­
nje studenata.

Rezultati studija koji ukazuju na 
pozitivne stavove doktora stomatologije 
prema unapredenju znanja u ovoj oblasti 
potvrduju da je prvi uslov za poboljsanje 
postojeceg stanja zadovoljen, te da se uz 
odredene intervencije, pozitivni pomaci, 
zaista i mogu napraviti.

Ogranicenja ove meta analize
Ogranicenje ovog preglednog rada 

ogleda se u tome sto ukljucuje relativno
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mali broj studija (n=10). Pretpostavlja se, 
da bi se veci broj studija za ukljucivanje u 
ovu analizu dobio pretrazivanjem i drugih 
naucnih baza, a takoder, taj broj bi bio veci 
ukoliko bi ova analiza obuhvatila i studije 
na drugim jezicima osim B/H/S i en- 
gleskog jezika.

Nadalje, kao sto je poznato iz pret- 
hodnog teksta, za procjenu znanja autori 
su u studijama, kao mjerni instrument, ko- 
ristili upitnik. Upitnike su razvijali autori 
za potrebe studija, odnosno nisu koristeni 
standardizirani upitnici. Dvije studije su 
sprovele pilot istrazivanje upitnika18,21, sto 
utice na kvalitetu istrazivanja koja su 
ukljucena u ovaj pregledni rad. Samo u 
nekim radovima upitnici su bili prikazani 
u cijelosti, tako da su u ovoj meta analizi 
prikazane samo one cestice koje su bile 
dostupne direktno kroz prikaz upitnika ili 
indirektno kroz prikaz rezultata. Poslje- 
dicno, samo dostupne cestice su sistemati- 
zovane u domene i subdomene, sto uka- 
zuje na ogranicenje ove meta analize.

Niti jedna studija, pored procjene zna­
nja, nije procjenjivala intervenciju (eduka- 
ciju), kojom bi se moglo uticati na znanje. 
Medutim, prema istrazivanju provedenom 
u Kanadi21, 55% ispitanika je navelo da je 
njihov preferirani metod za sticanje novih 
znanja o bisfosfonatima i mogucoj osteo­
nekrozi povezanoj sa tom terapijom nauc- 
na literatura i clanci, dok je 51% ispitanika 
navelo tecajeve kao preferiranu metodu, 
sto bi moglo posluziti kao smjernica za 
formulisanje uspjesnih intervencija za 
unapredenje znanja.
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Sazetak
Postojeci podaci i cilj rada. Antraciklini su cesto primjenjivani citostatici, sa ogranicenom 

primjenom zbog kardiotoksicnosti, koja raste porastom doze. Primjenjuju se u lijecenju 
karcinoma dojke, endometrija, jajnika, stitnjace, jednjaka, zeluca, jetre, pluca, mokracnog 
mjehura, sarkoma, limfoma, leukemija i multiplog mijeloma. Kardiotoksicnost inducirana 
antraciklinima moze se ocitovati u obliku rane, akutne/subakutne, ili kasne, odgodene, odnosno 
hronicne toksicnosti. Cilj ovog rada je bio istraziti kardiotoksicnost antraciklina u pacijentica 
lijecenih od karcinoma dojke i utvrditi dovode li antraciklini do porasta vrijednosti 
biohumoralnih markera kao sto su troponin, BNP, te da li uticu na elektrokardiografske i 
ehokardiografske karakteristike srca.

Metode rada. U ostvarenju navedenog cilja pretrazene su elektronske baze PubMed i 
Google Scholar. Za pretrazivanje baza koristene su rijeci za pretrazivanje i utvrdeni su ukljucni 
i iskljucni kriteriji za uvrstavanje rezultata pretrage u ovaj pregledni rad.

Rezultati. Obuhvaceno je ukupno 10 studija, objavljenih izmedu 2010. i 2017. godine. 
Ispitanici ukljuceni u studije bile su pacijentice koje boluju od karcinoma dojke bez metastaza, 
a tretirane su antraciklinima.

Zakljucci. Analizom rezultata, dokazana je izrazita kardiotoksicnost primjenjenih 
antraciklina u terapiji karcinoma dojke. Biohemijska mjerenja vrijednosti troponina i BNP, vec 
u prvim satima nakon hemoterapije, mogu biti prognosticki znak za dalja ostecenja srcanog 
misica. Izuzetno je vazno ehokardigrafsko pracenje pacijenata u toku i nakon terapije, da bi se 
izbjegla popustanja ejekcione frakcije lijevog ventrikula.

Kljucne rijeci: antraciklini; karcinom dojke; kardiotoksicnost

Abstract
Background and Aim . Anthracyclines are widely applicable cytostatics with limited use 

due to increased cardiotoxicity. They are used in the treatment of breast, endometrial, ovarian, 
thyroid, oesophagus, stomach, liver, lung, bladder, sarcoma, lymphoma, leukaemia and 
multiple myeloma. Cardiac toxicity induced by anthracyclines can be manifested in the form of 
early acute/subacute or delayed or chronic toxicity. The purpose of this review is to investigate 
cardiotoxicity of anthracyclines in the treatment of patients with breast cancer, and estimate 
whether anthracyclines lead to a rise in the value of bio-humoral markers, such as troponin, 
BNP (brain natriuretic peptide), and whether they affect the electrocardiographic and 
echocardiographic cardiac characteristics.
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Methods. For the purpose of this work, the electronic databases PubMed and Google 
Scholar were searched using search words. Including and excluding criteria were defined and 
applied to the results.

Results. A total of 10 studies were included in this review. Studies were published between 
2010 and 2017. The subjects included in the studies were patients suffering from breast cancer 
without metastases and were treated with anthracyclines.

Conclusions. Results of the study pointed out a marked cardiotoxicity of the anthracyclines 
administered in breast cancer therapy. Biochemical measurements of troponin and BNP values 
in early hours after chemotherapy could be a prognostic parameter of further cardiac damage. 
It is extremely important to monitor echocardiography during and after therapy to avoid ej ection 
fraction of the left ventricle.

Keywords: Anthracyclines; Breast cancer; Cardiotoxicity

Uvod

Unazad nekoliko decenija antraciklini 
se standardno koriste u lijecenju karcinoma 
dojke. Iako je poznat njegov potentan 
ucinak u lijecenju bolesnica s karcinom 
dojke, kako u adjuvantnoj primjeni tako i u 
lijecenju metastatske bolesti, on je ogra- 
nicen njihovom toksicnosti, posebno nji- 
hovim kumulativnim dejstvom na srce.

Antraciklini su antibiotici sa izrazitim 
antineoplasticnim dejstvom. Prvi lijekovi iz 
te skupine su daunorubicin i doxurobicin. 
Pored navedene kardiotoksicnosti, ucestale 
nezeljene reakcije su depresija kostane srzi, 
povracanje, proljev, stomatitis, alopecija1"3.

Osnova mehanizma antineoplasticnog 
dejstva antraciklina jeste interakcija s DNA, 
vezivanje za stanicne membrane i stvaranje 
slobodnih radikala. Tumori koji najbolje 
reagiraju na antracikline primijenjene sa- 
mostalno ili u kombinaciji s drugim 
antineoplastickim lijekovima jesu karcinom 
jednjaka i dojke, osteosarkomi, sarkomi 
mekih tkiva, Kaposijev sarkom, te Hodgkin 
i non-Hodgkin limfomi4"6.

Kardiotoksicnost antraciklina je irever- 
zibilna i ovisna je o kumulacijskoj dozi, sto 
limitira ukupnu dozu lijeka koju bolesnik 
moze da primi zbog potencijalno letalnog 
kongestivnog popustanja srca. Novija is­
trazivanja pokazuju da i pri niskim kumu- 
lacijskim dozama postoji rizik od kardio- 
toksicnosti, a prije su se smatrale sigurnim 
u primjeni. Stoga, kardiotoksicnost je limi-

tirajuci faktor u primjeni antraciklina, po­
sebno ako se uzme u obzir siroka primjena 
u adjuvantnoj terapiji, posebno u mladih
zena3,4,7,8.

Toksicno djelovanje antraciklina na 
srce nastaje u patolosko-klinickoj formi 
miokarditisa ili miokardiopatije, sto za 
posljedicu moze imati diskretne, subkli- 
nicke promjene, ali i tesku insuficijenciju4. 
Mehanizam kardiotoksicnosti antraciklina 
odvija se nakupljanjem slobodnih radikala, 
nastalih redukcijom elektrona u hemijskoj 
strukturi antraciklina, sto ima za posljedicu 
oksidativni stres u kardiomiocitima. U 
sekundarne alkoholne metabolite antra- 
ciklini prelaze redukcijom dvaju elektrona 
koji uzrokuju disbalans zeljeza i kalcija, te 
se kumuliraju u kardiomiocitima postajuci 
dugotrajni intracelularni razervoari antra­
ciklina. Ovakva pojava definise dozivotni 
kumulativni rizik od kardiotoksicnosti 
nakon primjene antraciklina9.

Ranu kardiotoksicnost, koja moze biti 
akutna i subakutna, karakterizira toksicni 
ucinak koji se moze prezentirati tokom 
terapije, u kratkom periodu nakon terapije 
ili unutar sest mjeseci od zavrsenog li- 
jecenja. Klinicke forme prezentuju se kao 
povecana srcana frekvenca, niska voltaza 
QRS komplesa, promjena ST spojnice, 
aritmije ili akutno popustanje srcane 
funkcije1,3,10,12. Hronicna kardiotoksicnost 
se prezentuje znacima kardiomiopatije, koja 
je prisutna nakon zavrsetka terapije, a per- 
zistira i nakon godinu dana od primjenjene
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terapije, hronicnog i progresivnog je to- 
ka2311.

Brojni faktori uticu na pojavu kardio- 
toksicnosti, kao sto je ukupna kumulativna 
doza, individualna tolerancija, zivotna sta- 
rost, a kardiotoksicnost je izrazenija u mla- 
dih osoba i osoba starijih od 70 godina. Kod 
zena, kardiotoksicnost se karakterizira izra- 
zenijom srcanom insuficijencijom3,4,7,9,12.

Mehanizam kasne kardiotoksicnosti 
mogao bi se opisati ostecenjem odredenog 
broja miocita, sto rezultira klinickim i 
subklinickim znacima mikoradnog oste- 
cenja, kao sto su gubitak miofibrila i 
vakuolna degeneracija. Jedan od najbolje 
opisanih mehanizama kardiotoksicnosti 
doksorubicina je nastanak slobodnih radi- 
kala vezanjem doksorubicina i oksido- 
reduktaza u mitohondrijima, citoplazmi i 
sarkoplazmatskom retikulumu9,13.

Kardiotoksicnost se pokusava smanjiti 
razlicitim postupcima, ukljucujuci pazljiv 
izbor bolesnica za terapiju antraciklinima 
ovisno o njihovom vec postojecem 
kardijalnom riziku, pracenje srcane funkcije 
tokom terapije, rano ljecenje srcane dis- 
funkcije. Jedna od strategija jeste primjena 
modificiranih antraciklina koji su manje 
kardiotoksiCni3,9,. U zadnjem desetljecu, 
pri-mjenom nanotehnologije u medicini, 
razvijene su hemjske strukture liposo- 
malnih antraciklina, prvenstveno dokso- 
rubicina, kao novi nacin prjenosa ljeka u 
tkiva, kako bi se poboljsao njihov terapjski 
indeks u odnosu na konvencionalne 
antracikline14-17. Liposomalni antraciklini 
koji se koriste u terapiji karcinoma dojke 
dijele se na peligirane i nepeligirane. Oni 
pokazuju usporedivu ucinkovitost s kon- 
vencionalnim antraciklinima, ali imaju bolji 
sigurnosni profil, pa i manju kardio- 
toksicnost1,3. Princip djelovanja je inkap- 
suliranje antraciklina u liposome i, na taj 
nacin, poboljsanje farmakoloskih i farma- 
kokinetickih svojstava antraciklina.

Kapilarno ostecenje, kao posljedica 
tumora, omogucava ekstravazaciju nepe- 
ligiranih liposoma. Buduci da je miokard 
opskrbljen krvnim zilama sa cvrstim

spojevima, liposomalna inkapsulacija dis- 
tribuirat ce lijek dalje od cvrstih kapilarnih 
spojeva, te na taj nacin smanjiti ostecenje 
mikarda. Takvo poboljsano dopremanje 
ljeka u tumor dovodi do povisenja njegove 
koncentracje u tumoru i produzeni polu- 
zivot, manjeg volumena adistribucje i 
smanjenog klirensa ljeka u tumoru, sto sve 
poboljsava ucinkovitost ljeka17,18.

Peligirani liposomi nastaju postupkom 
zvanim pegilacja, kojim se sloj poli- 
etilenglikola (PEG) polaze oko liposo- 
malnog dvosloja. Na ovaj nacin imamo 
sporiji klirens antraciklina i prolongirano 
vrijeme poluzivota. Zbog smanjene fago- 
citoze, liposomalni oblik ljeka mnogo dulje 
ostaje u cirkulacji te dopire u velikoj 
kolicini do tumora kroz propusne tumorske 
krvne zile, a u mnogo manjoj mjeri do 
zdravih tkiva izvan retikuloendotelnog 
sistema16. Medutim i liposmomalni antra­
ciklini mogu dovesti do nuspojava, kao sto 
su palmoplantarne eritrodistezije.

Metode rada

Pregled literature proveden je u maju 
2018. godine. Za pretrazivanje literature 
koristene su sljedece elektronske baze: 
PubMed, Google Scholar i Hrcak. Za 
pretrazivanje PubMed baze koristene su 
rijeci za pretrazivanje: antraciklin, kardio- 
toksicnost, dojka i kancer. Ovom metodom 
identificirano je 923 rezultata. Za pre- 
trazivanje Google Scholar baze upo- 
trjebljene su iste rijeci na engleskom jeziku 
i identificirano je 32.200 rezultata.

Kriteriji za ukljucivanje rezultata 
pretrazivanja u ovaj pregled bili su:

1. studije objavljene na engleskom 
jeziku; 2) studije koje su obuhvatale kar- 
cinome dojke bez metastaza; 3) radove 
dostupne sa cijelim tekstom; 4) studije koje 
su ispitivale ejekcionu frakciju lijeve komo- 
re; 5) studije koje su ispitivale vrijednosti 
troponina i BNP; 6) studije koje su 
ispitivale QTc interval i QRS kompleks.
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Iskljucni kriteriji bili su: 1) pregledni 
radovi; 2) studije objavljene na drugim 
jezicima osim engleskog; 3) studije koje su 
obuhvatale metastatske procese u karci- 
nomu dojke.

Nakon primjene ukljucnih i iskljucnih 
kriterija, detaljno su pregledani cijeli teksto- 
vi 8 studija, koje su analizirane u ovom 
radu19-26.

Rezultati

U studiji Veronesea i saradnika19, koja 
je izvedena na dvadeset sedam pacijenata u 
periodu avgust 2015 godine - februar 2017 
godine, a obuhvatala je nemetastatske 
tumore karcinoma dojke, dokazano je 
produzenje QTc intervala nakon primjene 
antraciklina, kao i povisene vrijednosti 
troponina. Duzina trajanja QTc intervala 
prije primjene antraciklina iznosila je 439,7 
+/- 33,2 ms, dok je ista nakon primjene 
antraciklina bila 467,9 +/- 42,6 ms. Nivo 
troponina povisen je na 23,0 pg/ml, 
naspram bazalnih vrijednosti 6,0 pg/ml19.

Potacova i saradnici20, analizirali su 
EKG intervale u toku razvoja hronicne 
kardiomiopatije uzrokovane antraciklinima. 
Dokazano je znacajno i progresivno 
produzenje QRS kompleksa, koje je po- 
cinjalo u osmoj nedelji primjene. Takoder, 
utvrdena je znacajna korelacija u trajanju 
QRS kompleksa i indeksa kontraktilnosti 
miokarda, kao i koncentracije troponina20.

Studija provedena pod ICOS-One (The 
International CardioOncology Society - one 
trial) u dvadeset jednoj italijanskoj bolnici, 
u kojoj su pacijenti nasumicno podijeljeni u 
dvije grupe: one kojima je enapril ukljucen 
prije pocetka terapije sa antraciklinom i one 
kojima je ukljucen a imali su povisenje 
troponina. Uzorkovano je 2.596 uzoraka 
krvi, prije i poslije svakog ciklusa he- 
moterapije antraciklinima, sniman elektro- 
kardiogram, te raden ultrazvucni pregled na
1, 3, 6 i 12 mjeseci u toku pracenja. 
Obuvaceno je 88% zena, srednje zivotne 
dobi 51 god +/- 12 god. Incidenca povi-

senja troponina iznosila je 23% u grupi 
pacijentica koje su u terapiji imale enapril, 
dok je povisenje troponina u kontrolnoj 
grupi iznosilo 26%. Kod 10% pacijentica 
verifikovana je snizena ejekciona snaga 
srca ispod 50%21.

Upotreba antraciklina prije trastuzu- 
maba povezana je sa kardiotoksicnoscu i 
smanjenjem ejekcione frakcije lijeve 
komore. Mjerenje koncentracije troponina i 
brain natriuretic peptida (BNP) moze 
omoguciti ranu detekciju kardiotoksicnosti. 
U istrazivanje je ukljuceno 206 pacijenata 
sa ranim karcinomom dojke. Dokazano je 
simulirano djelovanje antraciklina i trastu- 
zumaba na osnovu dostupnih podataka 
farmakodinamike i farmakokinetike lijeko- 
va. Snizenje ejekcione frakcije izrazenije je 
bilo u terapiji trastuzumabom u odnosu na 
antracikline, dok nije dokazana medusobna 
varijabilnost u vrijednosti troponina i BNP 
u terapiji navedenim lijekovima. Zahva- 
ljujuci faramkodinamskim modelima za 
troponin i ejekcionu frakciju lijevog 
ventrikula, identificirane su maksimalne 
koncetracije troponina nakon terapije 
antraciklinima, kao adekvatna determinanta 
u terapiji trastuzumaba u prevenciji srcanog

v- • 99popustanja
Shafi i saradnici23 ispitivali su primjenu 

antraciklina u terapiji karcinoma dojke, kao 
najefikasnijeg citostatika, te njihovu kardio- 
tksicnost. Mjerene su razine troponina 
nakon terapije antraciklinima i korelirane sa 
elekokardiografskim prikazima; radene su i 
ehokardiografije i drugi klinicki nalazi. Sve 
pacijentice podvrgnute su evaulaciji ejek­
cione funkcije lijeve komore na pocetku 
terapije, te svakih tri mjeseca u prvoj godini. 
Vrijednosti troponina uzimane su odmah 
nakon hemoterapije i nakon 24 sata. Studija 
je obuhvatila 82 zene, prosjecne starosti 47 
godina (opsega 30-64). Kardiotoksicnost je 
dokazana u 7% pacijentica, od toga 83% 
pacijentica se oporavilo od kardio­
toksicnosti. Povisene vrijednosti troponina 
bile su jedini prediktor kardiotoksicnosti, a 
zastupljene su kod 95% zena. U 96% zena 
kojima je izrazena kardiotoksicost, doslo je
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do snizenja ejekcione funkcije lijeve ko-
23more23.

Antraciklin kao potentan lijek u terapiji 
karcinoma dojke, ali i zbog svoje 
kardiotoksicnosti, bio je predmet istra­
zivanja Ma Z24. Svrha studije bila je ispitati 
efekte aerobne vjezbe u pacijentica sa 
karcinomom doke, a koje su lijecene 
antraciklinima. Rezultati su pokazali 
izrazito smanjenje ejekcione frakcije lijeve 
komore u pacijentica koje nisu bile 
podvrgnute aerobnim vjezbama24.

U studiji trodimenzionalnog ispitivanja 
mehanizma lijeve komore, koja je 
obuhvatila 142 zene, cilj je bio procjena 
sistolne i dijastolne disfunkcije srca25. 
Pokazano je da primjena antraciklina 
uvjetuje rane i uporne abnormalnosti u 
mehanici srca. Oslabljena ejekciona funk- 
cija lijevog ventrikula povezana je sa 
oslabljenom sistolnom disfunkcijom, kao i 
dijastolnom disfunkcijom. Visok krvni pri- 
tisak i indeks tjelesne mase bili su povezani 
sa losijim ishodima na snagu srca kao 
posljedice antraciklinske terapije25.

Asimptomatska dijastolna disfunkcija 
sa ocuvanom ejekcionom frakcijom lijeve 
komore prethodi kasnim srcanim inci- 
dentima kod prezivjelih koji su tretirani 
hemoterapijom. Na osnovu nalaz eho srca, 
troponina i BNP-a, prekida se rano oste- 
cenje srca u asimptomatskih pacijenata. 
Ehokardiografskim istrazivanjem dokazana 
je ejekciona frakcija u vrijednostima oko 
50%, vrijednosti BNP-a vecim od 125 
pg/ml, a troponina vecim od 0,05 ng/ml26.

Poznate su tri vrste kardiotoksicnosti 
koju uzrokuju antraciklini: akutna, rana 
hronicna, hronicna kasna pojava. Istrazi- 
vanjem je procjenjena ejekciona frakcija 
lijeve komore na pocetku, te svakih tri 
mjeseca u prvoj godini nakon terapije, te 
svakih sest mjeseci u naredne cetiri godine 
nakon terapije. Ehokardigrafski dokazano 
je snizenje ejekcione frakcije lijeve komore 
za 10%, ukupna snaga srca ispod 50%. 
Verificiran je i oporavak za 5% i pobolj- 
sanje ukupne snage srca iznad 50%. Srednje 
vrijeme koje je proteklo izmedu kraja

hemoterapije i razvoja kardiotoksicnosti 
bilo je 3,5 mjeseci. U 98% slucajeva doslo 
je do kardiotoksicnosti u prvoj godini. 11% 
pacijentica imalo je potpuni dok njih 71% 
djelimicni oporavak. Zakljuceno je da se 
kardiotoksicnost nakon primjene antra­
ciklina javlja u prvoj godini i da je povezana 
s dozom antraciklina. Rana detekcija i hitna 
terapija kardiotoksicnosti kljucni su za 
znacajan oporavak funkcije srca27.

Vrijednosti biomarkera troponina po- 
vecavaju se ostecenjem miokarda. Doka- 
zano je da se povecan nivo troponina u 
serumu moze otkriti u ranim stadijumima 
antraciklinske terapije i da je povezan sa 
dijastolnom disfunkcijom lijeve komore. 
Stoga, serumski nivo troponina moze biti 
koristan parametar za rano otkrivanje 
kardiotoksicnosti antraciklina28.

Diskusija

Istrazivanja su pokazala izuzetnu 
kardiotoksicnost svih hemoterapijskih lije- 
kova, samim tim i antraciklina vec u prva tri 
mjeseca nakon njihove primjene.

Izrazita kardiotoksicnost antraciklina 
koristenog u lijecenju karcinoma dojke 
nedvojbena je u prakticno svim istra- 
zivanjima koja su provedena. Adekvatna 
terapija karcinoma dojke, te ispitivanje 
kardiotoksicnosti, od velikog su znacaja za 
ishod i prognozu samog oboljenja. 
Mehanizam toksicnog djelovanja ispoljava 
se na sve segmente srcanog misica, pocev 
od produzenja QTc intervala i QRS 
kompleksa, povisenja vrijednosti troponina 
i BNP-a, pa do snizene ejekcione frakcije 
lijeve komore. Dokazano je produzenje 
QTc intervala, sa varijacijama unutar 
ispitivane grupe u rasponu od 42,6 ms, pri 
cemu je duzina trajanja nakon primjene 
antraciklina iznosila 467,9 ms. Znacajnije 
progresivno prosirenje QRS kompleksa 
verifikovano je vec u osmoj sedmici 
primjene antraciklina.

Povisene vrijednosti troponina veri- 
fikovane su vec nakon primljene hemo-
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terapije, u prvih 24h od primjene terapije, a 
i u kasnijem periodu. Cak u 95% pacijentica 
bilo je prisutno povisenje vrijednosti tro- 
ponina, koje je po nekim autorim iznosilo i 
do 23 pg/ml (naspram 6 pg/ml u bazalnim 
uvjetima).

Ukljucivanjem enaprila u terapiju prije 
primjene antraciklina, kao i kod pacijentica 
koje su hipertenzivne za svega 3% je 
smanjilo kardiotoksicnost.

Ranu detekciju kardiotoksicnosti omo- 
gucava i mjerenje vrijednosti BNP-a, kao 
izrazito bitnog markera popustanja srcane 
funkcije. Dokazana je prediktivna karak- 
teristika BNP-a za rano ostecenje srcanog 
misica.

Ehoardiografskim ispitivanjem, u 96% 
slucajeva dokazano je snizenje ejekcione 
frakcije lijevog ventrikula, cije vrijednosti 
se krecu u granicama od oko i ispod 50%. 
Takoder je dokazano i poboljsanje ejek­
cione frakcije nakon terapije u 5% slucajeva
i poboljsanje snage srca iznad 50%.

Buduci da se kardiotoksicnost pocinje 
razvijati vec u trecem mjesecu od pocetka 
terapije, izuzetno je vazno pracenje 
vrijednosti troponina, BNP-a i eho- 
kardiografskih karakteristika srca. Na ovaj 
nacin, moguce je ocekivati potpuni 
oporavak u 11% pacijentica, a djelimicni u 
71% pacijentica.

Zakljucak

Analizom literaturnih podataka, 
dokazana je izrazita kardiotoksicnost 
antraciklina primjenjenih u terapiji kar- 
cinoma dojke. Biohemijska mjerenja 
vrijednosti troponina i BNP vec u prvim 
satima nakon hemoterapije mogu biti 
prognosticki znak daljih ostecenja srcanog 
misica. Izuzetno je vazno ehokardigrafsko 
pracenje pacijenata u toku i nakon terapije, 
da bi se izbjegla neprimjeceno popustanje 
ejekcione frakcije lijevog ventrikula.
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Procjena mikrobioloske cistoce subjekata koji su 
u kontaktu sa hranom na podrucju opstine Travnik 
u periodu od 2013. do 2017. godine 

Microbiological Assessment o f General Items and 
Surfaces that are in Contact with Food in the 
Municipality o f Travnik, From 2013 to 2017
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Sazetak
Jedan od najvaznijih preduslova za proizvodnju higijenski i zdravstveno ispravne hrane 

jeste dobra higijenska praksa, dobra proizvodacka praksa, te usvajanje principa HACCP 
sistema i drugih medunarodnih standarda. Na ovaj nacin, rizik po zdravlje ljudi 
konzumiranjem hrane svodi se na minimum.

U ovom radu prikazani su rezultati ispitivanja mikrobioloske cistoce briseva radne 
okoline subjekata koji posluju s hranom na podrucju opstine Travnik u periodu od 2013. do 
2017. godine. Uzorci su ispitivani u laboratoriju za sanitarnu mikrobiologiju Zavoda za javno 
zdravstvo SBK/KSB, koja je akreditovana prema standardu BAS EN ISO/IEC 17025:2006. 
Procjena ispravnosti mikrobioloske analize uzorkovanih briseva izvrsena je na osnovu 
usporedbe istih sa referentim vrijednostima koji su propisani u Normativima mikrobioloske 
cistoce za predmete, povrsine i ruke koje dolaze u dodir s hranom (Sl. novine FBiH br. 
101/12).

Od ukupno 5060 uzoraka briseva radne okoline subjekata koji posluju s hranom na 
podrucju opstine Travnik u ispitivanom periodu, nezadovoljavajucih uzoraka, prema 
navedenim normativima, bilo je 275 ili 5,4%. Najcesci razlozi prisustva mikroorganizama u 
nedozvoljenom broju bili su losa licna higijena uposlenika, nepostivanje principa dobre 
higijenske i proizvodacke prakse, te principa HACCP sistema.

Kljucne rijeci: bris; mikrobioloska analiza; dobra higijenska praksa; dobra proizvodacka 
praksa

Abstract
One of the most important requirements for clean, hygienic, and healthy food production 

is a good sanitary and manufacturing practice, as well as adoption of HACCP principles and 
other international standards. By fulfilling all of conditions mentioned above, the risk to hu­
man health is reduced to minimum.

This paper presents results of analysis of microbiological swabs of surfaces and general 
items used in the food industry in the Municipality of Travnik, from 2013 to 2017. All sam­
ples were analyzed in the Laboratory of sanitary microbiology at the Institute for Public 
Health of Central Bosnia Canton, accredited according to BAS EN ISO / IEC 17025: 2006. 
The evaluation of microbiological accuracy of the analyzed swabs was carried out by compar­
ing the results with reference values determined by Microbiological Standards and Guidelines
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for general items, surfaces and hands of people that are in contact with food (Official Gazette 
of FBiH No. 101/12).

Out of a total of 5060 samples of the working environment in food industry in the 
municipality of Travnik, according to the mentioned standards, there were 275 unsatisfactory 
samples, or 5.4%. The most common reasons for the presence of microorganisms in 
unsatisfactory samples were poor personal hygiene of employees or disobeying main 
principles of good hygienic and manufacturing practice, as well as principles of the HACCP 
system.

Keywords: swab sampling; microbiological swab analysis; good hygienic practice; good 
manufacturing practice; HACCP

Uvod

Proizvodnja, priprema i distribucija hi- 
gijenski i zdravstveno ispravne hrane 
zahtjeva obezbjedenje higijenskih uslova 
tokom svih faza proizvodnje i sprjeca- 
vanje unakrsne kontaminacije uzrokovane 
losom higijenskom i proizvodackom prak- 
som tokom proizvodnje hrane. Da bi se 
rizici po zdravlje ljudi od prehrambenih 
proizvoda sveli na minimum, potrebno je 
osigurati proizvodnju odredenog stalnog 
kvaliteta, sto se postize usvajanjem 
medunarodnih standarda u proizvodnji i 
obuhvata usvajanje odredenih znanja ve- 
zanih za mikrobiologiju hrane, osiguranje i 
kontrolu kvaliteta, higijenu i sanitaciju, 
toksikologiju, te njihove spoznaje u teh- 
nologiji prehrambenih proizvoda1.

Vise od 2,5 milijarde ljudi u svijetu 
nema adekvatne higijenske uslove. Nedos- 
tatak ovih uslova doprinosi oko 10% ukup- 
nim oboljenjima u svjetu, pri cemu se ve- 
cina oboljenja javlja sa dijarejom. Ispravna 
sanitacija ima veliki utjecaj, ne samo na 
zdravlje, nego i na socijalni i ekonomski 
razvoj drzava. Implementacijom razlicitih 
sanitarnih programa, kako u toku proiz- 
vodnje tako i u kulturi zivljenja, te redovni 
monitoring javno-zdravstvenih institucija, 
imaju veliku ulogu u poboljsanju higi­
jenskih uslova za zivot2.

Da bi objekat koji posluje s hranom 
zadovoljio vizuelne, mikrobioloske i he- 
mijske kriterije cistoce, radna okolina koju 
cine radne povrsine, podovi, zidovi, ma- 
sine, posude, pomocni pribor i sva oprema, 
te ruke uposlenika i njihova radna odjeca,

moraju biti u okvirima HACCP sistema, 
sistema dobre higijenske prakse (GHP) i 
dobre proizvodacke prakse (GMP). Vizuel- 
nim pregledom subjekta koji posluje s 
hranom utvrduje se stepen mehanicke ili 
fizicke cistoce predmeta, povrsina, ruku 
uposlenika, te svega onoga sto dolazi u 
kontakt s hranom3. Hemijskom analizom 
briseva objekta koji posluje s hranom 
utvrduje se kolicina ostataka hemijskih 
sredstava za ciscenje i dezinfekciju kom- 
pletnog objekta, odnosno utvrdivanje ko- 
licine hemikalija koji drugim putem mogu 
dospjeti u kontakt s hranom3.

Buduci da je u posljednjih 20-ak 
godina u sektoru proizvodnje hrane postig- 
nut znacajan napredak, u skladu s tim, 
napredak se prati i u zastiti hrane, odnosno 
da hrana bude higijenski i zdravstveno 
ispravna za konzumiranje. Razvojem novih 
tehnologija u procesu proizvodnje hrane, 
enormno je povecan broj dopustenih 
hemijskih sredstava koji se koriste u svim 
fazama proizvodnog procesa, a samim tim 
i veci broj izvora rizika po zdravlje ljudi. 
Tako su 1990. godine prvi na ljestvici 
rizika bili mikroorganizmi. Apsolutna si- 
gurnost od patogenih i toksigenih mikro- 
organizama ne postoji, tako da su rizici od 
kontaminacije mikroorganizmima uvijek 
prisutni kada su u pitanju objekti koji 
posluju s hranom4.

Provjera mikrobioloske i higijenske 
ispravnosti objekta vrsi se mikrobioloskim 
ispitivanjem briseva/otisaka objekta, ciji 
rezultati analize na propisane mikrobio- 
loske parametre, moraju zadovoljavati 
Normative mikrobioloske cistoce za
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predmete, povrsine i ruke koje dolaze u 
dodir s hranom5. Veoma je vazno iden- 
tifikovati mikroorganizme koji se nalaze na 
povrsinama koje dolaze u kontakt s 
hranom, tako da je potrebno redovno 
uzimanje briseva/otisaka kompletnog ob- 
jekta koji posluje s hranom3.

Nezadovoljavajuca mikrobioloska cis- 
toca objekta ugrozava zdravstvenu is- 
pravnost hrane i predmeta opste upotrebe u 
smislu opstih mjera za sprjecavanje i 
suzbijanje zaraznih bolesti, te ukazuje na 
potrebu poduzimanja korektivnih mjera i 
ponovnog ispitivanja mikrobioloske cisto­
ce6. Prema Normativima mikrobioloske 
cistoce za premete, povrsine i ruke koje 
dolaze u dodir s hranom5, mikrobioloski 
parametri koji su pokazatelji mikro­
bioloske necistoce jesu Enterobacteriaceae 
i aerobne mezofilne bakterije.

Enterobacteriaceae predstavljaju veli- 
ku grupu gram-negativnih stapicastih bak- 
terija, koje obuhvataju 38 rodova i 123 
vrsta. To su aerobni i fakultativno anae- 
robni mikroorganizmi koji su, po biohe- 
mijskim osobinama, katalaza pozitivni, 
fermentiraju ugljikohidrate, te reduciraju 
nitrate i nitrite. Takoder, neke vrste 
Enterobacteriaceae razlazu laktozu a neke 
je ne razlazu, te se i dijele na laktoza 
pozitivne i laktoza negativne. Ova grupa 
mikroorganizama je osjetljiva na dezin- 
ficijense, temperaturu iznad 650C, te na 
hlorisanu vodu, sto je potvrda da je dobra 
higijenska i proizvodacka praksa, kao i 
primjena HACCP sistema, od velikog 
znacaja za higijenu subjekta koji posluje s 
hranom a samim tim i za proizvodnju, 
distribuciju i posluzivanje zdravstvene i 
higijenski ispravne hrane7.

Aerobne mezofilne bakterije su bak­
terije koje rastu na temperaturi izmedu 
200C i 450C uz prisustvo zraka. S obzirom 
da je optimalna temperatura za njihov rast 
370C, tj. temperatura ljudskog tijela, vecina 
ovih bakterija su i patogene za ljudski 
organizam. Ukupan broj aerobnih mezo- 
filnih bakterija koristan je pokazatelj hi- 
gijenskog statusa subjekta koji posluje s 
hranom, odnosno dobar je pokazatelj za

provjeru jesu li higijenske mjere u 
proizvodnom pogonu uradene prema

8 9propisima8̂ .

Mikrobioloska analiza briseva 
pri poslovanju sa hranom

Prema Normativima mikrobioloske 
cistoce za predmete, povrsine i ruke koje 
dolaze u dodir s hranom, Sl. novine FBiH 
101/12, propisane su granicne vrijednosti 
koje subjekt koji posluje s hranom treba da 
zadovoljava kako bi higijensko-zdrav- 
stvena ispravnost hrane bila zadovolja- 
vajuca. Prema navedenom pravilniku, kao 
mikrobioloski parametri za procjenu 
cistoce koriste se Enterobacteriaceae i 
aerobne mezofilne bakterije.

Prema standardu ISO 21528-2, 
Horizontalni metod za brojanje i detekciju 
Enterobacteriaceae, detekcija i brojanje 
ovih mikroorganizama izvodi se nakon 
inkubacije na 370C na cvrstoj podlozi 
violet red bile glukoze (VRBG). Nakon 24 
± 2 h inkubacije, formiraju se karakteris- 
ticne crvene, ljubicaste ili purpurne ko- 
lonije sa precipitacionim haloom ili bez 
njega, na ljubicasto-crvenom zucnom aga- 
ru VRBG.

Proces ispitivanja se vrsi na nacin da 
se pripremi serija decimalnih razredenja od 
tecnih uzoraka, ili iz inicijalne suspenzije 
ako se obraduje uzorak koji nije tecan (na
10 g cvrstog uzorka doda se 90 ml 
diluenta). Potom se sterilnom pipetom ili 
mikropipetom prenese 1 ml tecnog uzorka, 
ili 1 ml inicijalne suspenzije (10-1) u ste- 
rilnu petri-posudu. U dvije sterilne petri- 
posude, novom pipetom, prenosi se po 1 
ml prvog decimalnog razrjedenja (10-1) 
tecnog uzorka ili po 1 ml drugog de- 
cimalnog razredenja inicijalne suspenzije 
drugih uzoraka (10-2).

Za daljna decimalna razredenja pro- 
cedura se ponavlja, koristeci za svako 
razrjedenje novu pipetu. U svaku posudu 
se dodaje po 10 ml ljubicasto-crvenog 
zucnog glukoza agara koji je pripremljen i 
ohladen na 44-47°C u vodenom kupatilu. 
Inokulum i podloga se izmijesaju kruznim 
pokretima, te se ostavi da se podloga
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stvrdne na hladnoj horizontalnoj podlozi. 
Na povrsinu dobivene stvrdnute mjesavine 
izlije se oko 15 ml VRBG podloge, da bi 
se sprijecio sliveni rast i da bi se stvorili 
polu-anaerobni uslovi. Nakon sto se 
podloga stvrdne, petri-posuda se okrene i 
inkubira na 370C 24 ± 2 h.

Za analizu se odabiru ploce koje 
sadrze manje od 150 kolonija, nakon cega 
se pomenute kolonije broje. Slucajnim 
izborom se odabere 5 kolonija za 
subkultivaciju, da bi se test potrvrdio 
biohemijskom serijom. Odredene entero- 
bakterije mogu uzrokovati promjenu boje 
kolonija ili podloge. Ukoliko ne postoje 
karakteristicne kolonije, za potvrdu se 
izabere 5 bjelkastih kolonija. Subkul- 
tivacija odabranih kolonija vrsi se tako sto 
se na hranjivi agar razmaze svaka odabrana 
kolonija za kultivaciju, koje se potom 
inkubiraju na 370C 24 ± 2 h. Za biohe- 
mijsku potvrdu izabere se dobro izolirana 
kolonija sa svake inkubirane ploce.

Biohemijski potvrdnim testovima pri- 
padaju oksidaza-test i fermentacioni test. 
Oksidaza-test se vrsi tako sto se ezom ili 
staklenim stapicem uzme svaka dobro 
izolirana kolonija i razvuce preko papira 
namocenog u oksidaza-reagens ili na 
komercijalni disk. Ukoliko se boja ra- 
zvucene kolonije ne promijeni u tamno- 
ljubicastu ili crnu u roku od 10 sekundi, 
test je negativan. Fermentacioni test se vrsi 
tako sto se ravnom ezom pikiraju iste 
kolonije sa hranjivog agara koje su bile

oksidaza-negativne i inokuliraju ubodom u 
epruvetu sa glukoza-agarom, koja se 
inkubira na 370C 24 ± 2 h. Ukoliko se boja 
agara promijeni u zutu, reakcija je po- 
zitivna. Kolonije koje su oksidaza-nega- 
tivne, a glukoza-pozitivne, smatraju se kao 
Enterobacteriaceae.

Rezultati ispitivanih uzoraka se izra- 
zavaju kao broj kolonija (cfu - „colony for­
ming unit") u zadanom volumenu uzorka 
(ovisno o zahtjevima vazeceg Pravilnika o 
mikrobioloskim kriterijima za hranu BiH 
„Sl. glasnik BiH“, br.: 11/13 BiH).
Enterobacteriaceae su mikroorganizmi ko- 
ji formiraju krakateristicne kolonije na 
ljubicasto-crvenom zucnom agaru (Slika 
1), koje fermentiraju glukozu i pokazuju 
negativan test oksidaze10.

Prema standardu BAS EN ISO 4833­
2, Horizontalni metod za brojanje mikro- 
organizama sa cvrste podloge, pri aerobnoj 
inkubaciji od 300C, broji se porast svih 
kolonija. Princip metode se zasniva na 
zasadivanju 0,1 ml tecnog uzorka ili 0,1 ml 
inicijalne suspenzije (10-1) na plant count 
agar (PCA) te ostavljanju na sobnoj 
temperaturi 15 minuta da se inokulum 
apsorbira u cvrstu podlogu, te inkubiranju 
na 300C 72 ± 3 h. Ako je potrebno, pri- 
premaju se daljnja razrjedenja pa se proces 
zasadivanja odvija kao i kod inicijalne 
suspenzije. Nakon inkubacije, broje se sve 
porasle kolonije sa petrijevih ploca koje 
sadrze manje od 300 kolonija (Slika 1).

Slika 1. Izgled Enterobacteriaceae na VRBG podlozi (lijevo) i aerobnih mezofilnih bakterija na PCA
podlozi (desno)
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Materijal i metode

Mikrobiolosku kontrolu briseva obje- 
kata koji posluju s hranom na podrucju 
opstine Travnik vrsila je Laboratorija sa- 
nitarne mikrobiologije Zavoda za javno 
zdravstvo SBK/KSB. Ova laboratorija je 
akreditovana prema standardu BAS EN 
ISO/IEC 17025:2006, te ispunjava zahtjeve 
navedenog standarda u pogledu ospo- 
sobljenosti za izvodenje mikrobioloskih 
ispitivanja vode, hrane i briseva, te uzor- 
kovanje vode i uzorkovanje sa radnih 
povrsina.

Uzorci su uzorkovani prema plano- 
vima uzorkovanja, a uzorci su do la- 
boratorije transportovani u rashladnim 
friziderima i analizirani, istog dana, na mi- 
krobioloske parametre koji su propisani 
Normativima mikrobioloske cistoce za 
predmete, povrsine i ruke koje dolaze u 
dodir s hranom5.

Rezultati i diskusija

U tabeli 1 prikazani su rezultati 
ispitivanja briseva mikrobioloske cistoce 
objekata koji posluju s hranom na podrucju 
opstine Travnik na mikrobioloske 
parametre koji su propisani Normativima 
mikrobioloske cistoce za predmete, 
povrsine i ruke koje dolaze u dodir s 
hranom5, a to su aerobne mezofilne 
bakterije i Enterobacteriaceae. Procjena 
mikrobioloske ispravnosti analiziranih 
uzoraka izvrsena je usporedbom dobivenih 
mikrobioloskih analiza briseva, odnosno 
broja izolovanih kolonija navedenih mi- 
krobioloskih parametara, sa referentnim 
vrijednostima za iste propisanih u nave- 
denim Normativima.

Tabela 1. Rezultati mikrobioloskog ispitivanja briseva objekata koji posluju s hranom na 
podrucju opstine Travnik uperiodu od 2013. do 2017. godine

Rezultati mikrobioloskog ispitivanja briseva objekata koji posluju s 
hranom na podrucju opstine Travnik

Ukupan broj 
uzoraka

Ispravan broj 
uzoraka

Neispravni uzorci
broj %

2013 1190 1165 25 2,1
2014 573 532 41 7,2
2015 706 621 85 12,0
2016 1159 1097 62 5,3
2017 1432 1370 62 4,3

Ukupno 5060 4785 275 5,4

Kao sto se iz tabele 1 vidi, u periodu 
od pet godina, od 2013. do 2017. godine, 
pregledano je priblizno 5000 uzoraka, od 
kojih je najveci broj bio ispravan. 
Neispravnih uzoraka je, u proseku, bilo 
malo preko 5%, a interesantno je da je

najmanji procenat neispravnih uzoraka 
registrovan 2013. godine, a najveci 2015. 
godine (Tabela 1).

Graficki prikaz ovih rezultata pred- 
stavljen je na slici 2.
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Slika 2. Ukupan broj uzorkovanih i analiziranih, ispravnih i neispravnih briseva u objektima 
koji posluju s hranom na podrucju opstine Travnik u periodu od pet godina

Zakljucci

Da bi se rizici po zdravlje ljudi od 
konzumiranja prehrambenih proizvoda 
sveli na minimum, potrebno je da subjekti 
koji posluju s hranom, u svakoj fazi 
proizvodnje, prerade, distribucije i po- 
sluzivanja hrane, obezbjede potreban nivo 
higijenskih uslova, sto se postize 
usvajanjem medunarodnih standarda.

Dobra higijenska praksa, dobra 
proizvodacka praksa, kao i poslovanje u 
okvirima HACCP sistema, kljucni su 
preduslovi da subjekti koji posluju s 
hranom obezbjede zadovoljavajuce higi- 
jenske uslove radne okoline, koja obuhvata 
radne povrsine, podove, zidove, masine, 
posude, pomocni pribor i svu opremu, te 
ruke uposlenika i njihovu radnu odjecu. 
Obezbjedivanjem zadovoljavajucih higi­
jenskih uslova sprjecava se kontaminacija 
hrane u bilo kojoj fazi proizvodnje, 
distribucije ili posluzivanja. Kontrola 
cistoce radne okoline moze se utvrdivati 
vizuelno, hemijskim i mikrobioloskim 
analizama.

U ovom radu prikazani su rezultati 
mikrobiloske kontrole briseva radne oko­

line na podrucju opstine Travnik u periodu 
od 2013. do 2017. godine. U navedenom 
periodu, ukupno je uzorkovano 5060 
briseva radnih povrsina, masina, posuda, 
pomocnog pribora i opreme, te ruku 
uposlenika i njihove radne odjece. 
Mikrobioloskom analizom uzorkovanih 
briseva, nezadovoljavajucih prema Nor- 
mativima mikrobioloske cistoce za 
predmete, povrsine i ruke koje dolaze u 
dodir s hranom bilo je 275 ili 5,4%, dok je 
4785 ili 94,6% uzoraka briseva bilo 
zadovoljavajuce prema navedenom Nor- 
mativu.

Najcesci razlozi mikrobioloski neza- 
dovoljavajucih analiza briseva bila je 
nedovoljno dobra higijenska i proizvo- 
dacka praksa, kao i nepostivanje principa 
HACCP sistema, te nedovoljan stepen 
odrzavanja licne higijene uposlenika koji 
su u kontaktu s hranom. Obezbjedenje 
higijenskih uslova okoline koja je u 
kontaktu s hranom, kao i edukacija 
uposlenika o znacaju odrzavanja licne 
higijene i higijene radne okoline, od 
velikog su znacaja za higijensku i 
zdravstvenu ispravnost hrane, a samim tim 
i sprjecavanje oboljenja ljudi od hrane.
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Fizikalna terapija bolesnika s osteoartritisom koljena 

Physical Therapy of Patients with Osteoarthritis o f the Knee

Emir Smailhodzic, Mithat Asotic
Universitet u Travniku, Farmaceutsko-zdravstveni fakultet,
Travnik, Bosna i Hercegovina

Sazetak
Osteoartritis (OA) je najcesca kostanomisicna bolest, a koljeno njegova najcesca 

lokalizacija. Radi se o hronicnoj, postupno progresivnoj, degenerativnoj bolesti zglobova koja 
se najcesce javlja u starijoj zivotnoj dobi. Bolest prvenstveno zahvaca zglobnu hrskavicu, ali i 
sve druge zglobne strukture odgovorne za funkciju zgloba, te se danas promatra kao bolest ili 
„zatajenje“ organa za kretanje.

Fizikalna terapija i promjena nacina zivota najvazniji su nefarmakoloski modaliteti 
lijecenja. Hirursko lijecenje OA koljena palijativnim zahvatima, aloartroplastikom i artrodezom 
rezervisano je za teske, uznapredovale slucajeve OA, rezistentne na konzervativnu terapiju. 
Brojni se fizikalni modaliteti koriste za lijecenje OA koljena, a to su najcesce terapijski 
ultrazvuk, kriomasaza, interferentne struje, hidroterapija i kineziterapija. Vjezbe su najvaznija 
i najdjelotvornija mjera fizikalne terapije u pacijenata sa OA koljena.

Kljucne rijeci: osteoartritis, koljeno, fizikalna terapija

Abstract
Osteoarthritis (OA) is the most common osteo-muscular disease, and the knee is the most 

common localization of OA. It is a chronic, progressive and degenerative joint disease, most 
common occurring in the older age. The disease primarily affects the articular cartilage, but 
also all others the joint structures responsible for the function of the joint and are now regarded 
as a failure of motion apparatus.

Physical therapy and lifestyle changes are the most important non-pharmacological 
treatment modalities. Surgical treatment of a knee OA by palliative surgery, alo-arthroplasty 
and arthrodesis is reserved for severe, advanced OA cases, resistant to conservative therapy. 
Numerous physical modalities are used to treat knee OA, mainly therapeutic ultrasound, 
cryosurgery -massage, interfering currents, hydrotherapy and kinesiotherapy. Exercises are the 
most important and the most effective measure of physical therapy in patients with knee OA.

Keywords: osteoarthritis, knee, physical therapy

Uvod

Osteoartritis (OA) je najcesca kostano­
misicna bolest, a koljeno njena najcesca 
lokalizacija. Radi se o hronicnoj, postupno 
progresivnoj, degenerativnoj bolesti zglo­
bova, koja se najcesce javlja u starijoj 
zivotnoj dobi. Bolest prvenstveno zahvaca 
zglobnu hrskavicu, ali i sve druge zglobne

strukture odgovorne za funkciju zgloba, te 
se danas promatra kao bolest ili „zatajenje“ 
organa za kretanje. OA je posljedica meha- 
nickih i bioloskih zbivanja u zglobu koja 
narusavaju ravnotezu razgradnje i izgradnje 
zglobne hrskavice i subhondralne kosti, a 
zahvaca sva tkiva diartrodijalnih zglobova. 
Glavni simptomi OA su bol i gubitak 
funkcije zahvacenog zgloba.
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Dijagnoza OA postavlja se na temelju 
subjektivnih tegoba bolesnika i objektivnog 
klinickog nalaza, a potvrduje radioloskom 
pretragom koljena. Prema preporukama 
NICE (eng. National Institute for Care and 
Excellence) za lijecenje OA, klinicka dijag­
noza OA bez ikakve druge obrade 
dozvoljena je ako osoba ima vise od 45 
godina, poteskoce s izvrsenjem dnevnih 
radnji zbog boli u zglobu i jutarnju 
zakocenost kracu od 30 minuta ili je uopce 
nema.

Lijecenje OA koljena je farmakolosko 
i nefarmakolosko. Nefarmakolosko lijece­
nje moze biti konzervativno i hirursko. U 
nefarmakolosko konzervativno lijecenje 
ukljucujemo promjenu nacina zivota i fizi- 
kalnu terapiju, a hirursko lijecenje OA ko­
ljena podrazumijeva palijativne artroskop- 
ske i klasicne hirurske zahvate - ugradnju 
endoproteza i artrodezu za uznapredovale 
slucajeve OA, rezistentne na konzervativnu 
terapiju.

Kada govorimo o OA, govorimo o naj- 
cescoj kostano-misicnoj bolesti zglobova. 
Za ovu bolest nekada je bio uvrijezen naziv 
osteoartroza, no zbog postojanja i upalne 
komponente u etiopatogenezi, danas je 
prihvacen izraz osteoartritis. Bolest je mul- 
tifaktorske etiopatogeneze, no glavna uloga 
pripisuje se mehanickim faktorima. Ame- 
ricki koledz za reumatologiju (ACR) 
definira OA kao heterogenu grupu stanja 
koja dovode do zglobnih simptoma i zna- 
kova koji su povezani sa poremecenim 
integritetom zglobne hrskavice, uz prisutne 
promjene prilezece kosti na rubovima zah- 
vacenih zglobova1.

Dijagnoza OA koljena postavlja se na 
temelju subjektivnih tegoba bolesnika i 
objektivnog klinickog nalaza, a potvrduje 
radioloskim pregledom koljena. Prema pre­
porukama Nacionalnog instituta za 
izvrsnost zdravstva i njege (NICE) za 
lijecenje OA, klinicka dijagnoza OA bez 
ikakve druge obrade dozvoljena je ako 
osoba ima vise od 45 godina, poteskoce s 
izvrsenjem dnevnih radnji zbog boli u

zglobu i jutarnju zakocenost kracu od 30 
minuta ili je uopste nema2.

Pacijenti oboljeli od OA cesto se zale
na bol, a cesto je prisutna i nemogucnost
izvodenja svakodnevnih aktivnosti svoj-
stvenih covjeku. Iz nemogucnosti proizlazi
nesposobnost na socijalnom nivou, odnosno
poteskoce u socijalnoj integraciji i ekonom-
skoj nezavisnosti. Tada se to naziva hendi-
kep. Neki autori navode da su radne spo-
sobnosti u bolesnika sa artritisom 20%, a u
bolesnica 25% nize u odnosu na one bez . . 'i artritisa3.

Vecina ljudi starijih od 60 godina imat 
ce neke radioloske znakove OA koljena, 
medutim svega cetvrtina ce imati odredene 
simptome bolesti. OA je rasprostranjen si- 
rom svijeta, no zanimljivo je koliko varira 
njegova rasna i spolna distribucija ovisno o 
tipu OA i dobi bolesnika. OA koljena je kod 
muskaraca cesci u dobnoj grupi mladoj od 
45 godina, dok je cesci u zena starijih od 55 
godina. Za razliku od koljena, kuk je cesce 
zahvacen kod muskaraca izmedu 45. i 64. 
godine zivota. OA koljena cesci je u osoba 
crne i zute rase naspram bijele4, dok je kod 
OA kuka obrnuto5.

OA nije reverzibilna bolest, pa preva- 
lencija raste s godinama. Postoje brojne stu­
dije o prevalenciji OA koljena koje su veci- 
nom provedene na podrucju Sjedinjenih 
Americkih Drzava i Europe, dok su podaci
o prevalenciji u drugim dijelovima svijeta 
vrlo stun. Silman i Hovhberg6 su prikazali 
te rezultate; zanimljivo je istaknuti kako 
10% svjetske populacije ima simptome koji 
se mogu pripisati OA. Zanimljivo je napo- 
menuti i kako prevalencija OA u zemljama 
u razvoju varira od istrazivanja do istra­
zivanja. U nekim studijama prevalencija 
OA u zemljama u razvoju je niza, a u neki- 
ma visa od prevalencije u razvijenim zem­
ljama.

Nekoliko studija ispitalo je incidencu 
OA. Dvije longitudinalne studije pokazale 
su da incidenca OA sake raste sa duzinom 
trajanja istrazivanja, odnosno sa starenjem 
ispitanika, sto daje naslutiti i kretanja inci­
dence OA koljena7,8. Oliveira i suradnici9
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objavili su rezultate velike studije 
provedene na 130.000 ispitanika u Mas- 
sachusettsu (USA), u kojoj su prikazali 
incidencu radiografski potvrdenog OA 
(stepen 2 ili vise) po zahvacenom zglobu, 
dobi i spolu. U prikazanim rezultatima 
moze se uociti da je u svim dobnim 
grupama, te u oba spola, incidenca OA 
koljena najvisa, sto istice vaznost ove bo­
lesti. Autori takoder navode kako nema 
znacajnog preklapanja ispitanika sa OA 
koljena i OA kuka9.

Sirok je spektar mehanickih, metabo- 
lickih, konstitucionalnih i genetskih pore- 
mecaja koji mogu ostetiti zglobni aparat i 
biti okidac za pocetak bolesti. Cesto uzrok 
ostaje nepoznat i tada govorimo o primar- 
nom OA, no ponekad je taj okidac ocit, kao 
na primjer trauma, pa tada govorimo o se- 
kundarnom OA. Kako zglobni aparat cine 
brojne strukture koje su ovisne jedna o 
drugoj, kao kotacici u satnom mehanizmu, 
tako ce ostecenje jedne zglobne strukture 
utjecati na ostale, te dovesti do nesklada u 
funkcioniranju citavog zgloba. Patofizio- 
loski proces kod OA ukljucuje razaranje i 
stvaranje novog tkiva, te remodeliranje 
oblika zgloba. Tom sporom procesu zglob 
se cesto pokusava prilagoditi svojim kom- 
penzatornim mehanizmima, a to rezultira 
anatomski promijenjenom zglobu. Ako 
zglob ostane funkcionalan i bezbolan, tada 
se bolest naziva kompenziranim OA. Po­
nekad, medutim, zbog jaceg ostecenja ili 
defektnog reparativnog odgovora, dolazi do 
neadekvatne prilagodbe tom zglobnom pro- 
cesu, sto rezultira dekompenziranim OA. U 
dekompenziranom tipu dolazi do progresije 
ostecenja tkiva, pojave izrazenijih simp- 
toma te, naposljetku, do zatajenja zglobne 
funkcije. Zglobne promjene prezentiraju se 
na hrskavici, kosti, te ostalim zglobnim 
strukturama kao sto su sinovijalna mem- 
brana, zglobna cahura i misici.

OA kolj ena najcesca je forma te bolesti, 
a od rizicnih faktora za OA koljena pre- 
vladavaju zenski spol, godine, debljina, 
trauma i poslovi koji zahvacaju savijanje

koljena odnosno cucanj. OA koljena cesci 
je kod zena, a kako on nije reverzibilna 
bolest, prevalenca i incidenca mu rastu sa 
starosnom dobi. Studije su pokazale kako su 
pretilim osobama izgledi da obole od OA 
koljena 8 puta veci nego osobama umjerene 
tjelesne tezine, a pretilost dokazano ubrzava 
napredak bolesti10,11. Bitan rizicni faktor 
nastanka OA koljena jeste trauma menis- 
kalne hrskavice i ukrstenih ligamenata ko­
ljena. Zanimanja koja su pokazala povecani 
rizik nastanka OA koljena su rudari12, lucki 
radnici13, farmeri14, te sva ostala zanimanja 
koja zahtijevaju rad savijenih koljena4.

Klinicki nalaz kod OA koljena varira u 
odnosu na tezinu bolesti, ali je obicno u 
korelaciji sa ostecenjem zgloba15.

Bitno je jos jednom napomenuti kako je 
OA koljena u srednjoj i starijoj zivotnoj 
dobi bolest vecinom asimptomatske naravi, 
te kod pacijenata sa zglobnom simpto- 
matologijom uvijek treba pomisliti i na 
druge zglobne bolesti. Tipicne karakte- 
ristike boli, ukocenosti, te najcesci klinicki 
nalaz kod OA, prikazani su u tabeli 1.

Najcesce koristeni klasifikacijski kri- 
teriji za OA bazirani su na radioloskom 
nalazu zahvacenog zgloba. Radioloski nala- 
zi koji upucuju na OA jesu formacije osteo- 
fita, suzenje zglobnog prostora, skleroza 
subhondralne kosti i nastanak kostanih cisti. 
Tezina bolesti moze se odrediti prema skali 
od 4 stepena koju su osmislili Kellgren and 
Lawrence16. Sistem stepenovanja temelji se 
na usporedbi radioloskih snimaka zahva- 
cenog zgloba i referentnih snimaka zdravog 
zgloba. Ukoliko OA koljena klasificiramo 
iskljucivo prema radioloskom nalazu, pos- 
toji pet stepenova: (0) - nema OA; (1) - ne- 
siguran OA; (2) - minimalan OA; (3) - 
umjeren OA; (4) - znacajan OA. Za potvrdu 
OA, u studijama se uglavnom koriste stepe- 
ni 2, 3 i 4, ili samo 3 i 4, sto rezultira 
znacajnim razlikama u izracunu prevalence. 
OA koljena je, tako, 4-17 puta cesci ukoliko 
se za potvrdu koristi i stepen 217. Tabela 2 
prikazuje klasifikacijske kategorije OA 
koljena prema radioloskom nalazu.
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Tabela 1 - Tipicne karakteristike boli, ukocenosti te najcesci klinicki nalaz kod OA15

BOL
• Dob >40 godina (cesto veca o 60)
• Podmukli nastanak kroz mjesece ili godine
• Varijabilna i intermitentna (dobri i losi dani)
• Vecnom povezana sa kretanjem i opterecenjem, popusta nakon odmora
• Jedan ili nekoliko zglobova (multipla regionalna bol je rijetka)_________________
_____________________________UKOCENOST______________________________
• Kratka jutarnja ukocenost (kraca od 15 minuta)
• Vrlo kratka bolna ukocenost nakon odmora (kraca od 1 minute)________________
_________________________ KLINICKI ZNAKOVI___________________________
• Ograniceno kretanje zbog zadebljanja zglobne cahure ili blokade pokreta od strane 

osteofita
• Palpabilne, ponekad cujne, grube krepitacije zbog grubih zglobnih povrsina
• Osteofiti oko zglobnih rubova
• Deformiteti, obicno bez nestabilnosti zgloba________________________________

Tabela 2 - Radioloski stepeni OA koljena (prema Kellgren, Lawrance: Osteoarthritis and 
disc degeneration in an urban population (16) )

Stepen Opis radioloskog nalaza
Stepen 1 Dvojbeno suzenje zglobnog prostora i moguce naznake osteofita
Stepen 2 Nedvojbeno postojanje osteofita i moguce suzenje zglobnog prostora
Stepen 3 Multipli osteofiti srednje velicine, nedvojbeno suzenje zglobnog prostora, 

kostana skleroza i moguci deformiteti kostanih krajeva
Stepen 4 Veliki osteofiti, znacajno suzenje zglobnog prostora, znacajna skleroza i 

nedvojbeni deformiteti kostanih krajeva

Lijecenje

Vodeci princip lijecenja OA jeste ubla- 
zavanje simptoma bolesti i nesposobnosti, a 
ne lijecenje radioloskog nalaza jer, kao sto 
vec je spomenuto, simptomi bolesti i radio­
loski nalaz mogu biti nepodudarni. Edu- 
kacija pacijenata o naravi bolesti i njenim 
posljedicama moze smanjiti bol i nespo- 
sobnost, te povecati saradnju sa ljekarom.

Lijecenje OA koljena moze se podije- 
liti na farmakolosko i nefarmakolosko, kon-

zervativno i hirursko lijecenje. Osnova 
nefarmakoloskog konzervativnog lijecenja 
jeste promjena nacina zivota i fizikalna te­
rapija, s ciljem trajnog usvajanja navike 
vjezbanja. Formalna fizikalna terapija pod 
nadzorom fizioterapeuta ima funkciju edu- 
kacije bolesnika. Mnogi pacijenti sa klinic- 
kom dijagnozom OA lijece se kombina- 
cijom farmakoloskog i nefarmakoloskog 
lijecenja. Posljednje ACR preporuke za li- 
jecenje OA koljena objavljene su 2012. go­
dine na temelju sistematskog pregleda
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naucne literature, a radna grupa bila je sas- 
tavljena od renomiranih reumatologa, fizi- 
jatara, ljekara u primarnoj zdravstvenoj zas- 
titi, ortopeda i ostalih zdravstvenih struc- 
njaka18. Na prvom mjestu izrazito prepo- 
rucljivih terapijskih intervencija jesu vjezbe 
i dijetetske mjere, a uslovno analgetici i 
topikalni nesteroidni antiinflamatorni lije- 
kovi (NSAIL), paracetamol i peroralni 
NSAIL Koristenje navedenih preporuka u 
klinickoj praksi zahtjeva individualni pris- 
tup pacijentu jer nisu univerzalne vec su 
predvidene kao vodic, baziran na klinickim 
dokazima i misljenjima eksperata.

Prilikom farmakoloskog lijecenja OA 
koljena, potrebno je naci ravnotezu izmedu 
dobrobiti i nuspojava lijekova. Prije pocetka 
koristenja NSAIL pozeljna je primjena pa- 
racetamola kao perifernog neopioidnog 
analgetika. U slucaju neuspjesne kontrole 
boli pri maksimalnoj dnevnoj dozi para- 
cetamola od 4.000 mg, lijecenje se nastavlja 
oralnim i topickim NSAIL ili intraarti- 
kularnom primjenom glukokortikoida19,20. 
Intraartikularne infiltracije pomazu kod bol- 
nog zglobnog izljeva, no njihovo cesto 
ponavljanje treba izbjegavati. Kako je OA 
koljena bolest trece zivotne dobi, u boles­
nika starijih od 75 godina potreban je oprez 
pri propisivanju NSAIL. Umjesto oralne 
primjene NSAIL preporucuje se njihova 
topicka primjena, kao i primjena lijekova sa 
manje gastrointestinalnih (GI) nuspojava, 
kao sto su tramadol i duloksetin, te intra- 
artikularna aplikacija hijaluronske kiseli- 
ne21. Uvjerljiv ucinak vrlo popularnih hija- 
luronskih preparata nije klinicki dokazan3.

Od nefarmakoloskih konzervativnih 
metoda, ACR prvenstveno preporucuje ki- 
neziterapiju, hidroterapiju i gubitak tezine. 
Pacijenti si takoder mogu pomoci uloscima 
za cipele, medijalno usmjerenim bandazi- 
ranjem patele ili olaksati svakodnevicu sta- 
pom za hodanje koji se uvijek koristi na 
zdravoj strani. Kao sto je vec spomenuto, 
depresija i anksioznost imaju velik utjecaj 
na nastanak boli i nesposobnosti, pa su 
psihosocijalne intervencije takoder od po­
moci. Lijecenje sa tradicionalnom kines-

kom akupunkturom moze pomoci kod OA 
koljena, kao i transkutana elektrostimula- 
cija (TENS). Preporucuju se kod pacijenata 
sa hronicnom umjerenom do jakom boli, 
koji su kandidati za totalnu artroplastiku 
koljena, ali ne zele ili se ne mogu pod- 
vrgnuti hirurskom lijecenju3,18.

Hirurske metode lijecenja OA koljena 
rezervisane su za bolesnike kod kojih su 
iscrpljene sve konzervativne metode lijece­
nja, a nije doslo do znacajnog poboljsanja 
tegoba. Postoji vise vrsta operativnih zah­
vata OA koljena, a ukljucuju palijativne 
zahvate, kauzalno lijecenje, alo-artroplasti- 
ku i artrodezu. Ovisno o stadiju OA, zi- 
votnoj dobi bolesnika, njegovom opcem 
stanju i zanimanju, odabire se metoda koja 
najvise odgovara bolesniku i njegovim oce- 
kivanjima.

Fizikalna terapija kao metoda lijecenja
Fizikalna terapija ili fizioterapija jeste 

grana medicine koja se bavi primjenom 
raznih oblika fizikalnih agensa u prevenciji, 
lijecenju i rehabilitaciji bolesnika. Radi se o 
jednoj od najstarijih metoda lijecenja u 
historiji covjecanstva. Primjena fizikalnih 
sredstava nekada se temeljila na iskustvu 
ljudi, no danas razumijemo mehanizam nje- 
zina djelovanja, a to nam omogucuje i 
selektivniju primjenu fizikalnih agensa.

Pod preventivnom fizikalnom terapi­
jom podrazumijevamo koristenje fizija- 
trijskih metoda kako bi se sprijecio nastanak 
ili progresija neke bolesti ili komplikacija 
postojece bolesti. Na primjeru OA koljena 
mozemo istaknuti preventivne vjezbe jaca- 
nja misica kvadricepsa i obima pokreta 
koljena, kako bi se sprijecila kontraktura i 
odrzala sposobnost kretanja. Neke bolesti i 
stanja lijece se samo fizikalnim postupcima 
(npr. hemipareza), dok je kod OA koljena 
fizikalna terapija osnova tretmana koji 
ukljucuje razlicite principe lijecenja. U 
prilog tome govore Zhang i suradnici, koji 
isticu kako optimalno lijecenje OA koljena 
zahtjeva kombinaciju farmakoloskih i ne- 
farmakoloskih modaliteta lijecenja22.
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Prema vrsti fizikalnog agensa koji se 
koristi, fizioterapija moze biti mehano- 
terapija, termoterapija, elektroterapija, foto- 
terapija i terapija prirodnim faktorima. U 
mehanoterapiji se mehanika kineziterapije, 
hidroterapije, trakcije ili masaze primje- 
njuje u terapijske svrhe. Koristenje topline 
ili hladnoce vrste su termoterapije. One se 
dobivaju iz razlicitih izvora, a kod OA 
koljena najcesce se koriste terapijski ul- 
trazvuk u svrhu zagrijavanja, te kriomasaza 
u svrhu hladenja. Preporuka je da se kao 
priprema za kineziterapiju, u akutnim sta- 
dijima OA koljena, primjenjuje kriomasaza, 
a u hronicnom stadiju dubinska termote­
rapija. U elektroterapiji koriste se isto- 
smjerna galvanska struja, niskofrekventna 
struja, srednjefrekventne i visokofrekventne 
struje (vrsta termoterapije), dok se kod OA 
koljena najcesce koriste interferentne struje. 
Fototerapija koristi svjetlosne zrake kao 
izvor energije, a u tu svrhu najcesce se 
koriste laser, ultravioletne zrake i infra- 
crvene zrake.

Lijecenje disfunkcije nekog dijela sis­
tema za kretanje i otklanjanje nesposobnosti 
osnovno je polje djelovanje fizikalne tera­
pije. Lijecenju se pristupa nakon dijagnoze 
disfunkcije tako da se na zahvacenoj regiji 
lokomotornog sistema primjenjuju neki od 
navedenih postupaka bez direktnog sistem- 
skog djelovanja. Kineziterapija je najvaz- 
nij a metoda u planiranju lijecenja pacij enata 
s bolestima lokomotornog sistema, a sve 
ostale metode fizikalne terapije priprema su 
za kineziterapiju, odnosno aktivan kontroli- 
rani pokret koji zbog aktivacije cijelog ki- 
nematickog lanca daje najveci doprinos u 
oporavku funkcije lokomotornog sistema23.

Biomehanicki faktori, poput smanjenja 
mi-sicne snage, imaju znacajnu ulogu u 
zacetku i progresiji OA koljena. Kako 
slabost mi-sica uzrokuje disfunkciju zgloba 
koja re-zultira boli, nastaje zacarani krug 
napre-dovanja bolesti, sto implicira kako 
jacanje misica treba biti od primarne 
vaznosti u prevenciji i lijecenju OA24,25. 
Kod OA koljena, od izuzetne je vaznosti 
jacanje misica kvadricepsa, no postoje

dokazi kako pacijenti s OA koljena imaju i 
znacajno smanjenu snagu misica kuka26. U 
prilog tome, studije su pokazale kako 
ciljane vjezbe snazenja misica kuka, a ne 
samo muskulature koljena, predstavlja 
ucinkovit tretman za OA medijalnog dijela 
koljena, smanjujuci simptome bolesti27,28. 
Vjezbe jacanja misica mogu se podijeliti na 
izo-metricke, odnosno staticke, izotonicke, 
od-nosno dinamicke i izokineticke vjezbe. 
Ma-da ne postoje dokazi da pojedine vjezbe 
imaju vise efekta u lijecenju OA koljena, 
izometricke i izotonicke vjezbe najcesce se 
prakticiraju29.

Hidroterapija se u ACR smjernicama za 
lijecenje OA koljena smatra izrazito pre- 
porucljivom fizijatrijskom metodom18. Ko­
risti hidroterapije, odnosno izvodenja medi- 
cinske gimnastike u vodi, prepisuju se trima 
osnovnim svojstvima vode: visokom speci- 
ficnom toplinskom kapacitetu, sili uzgona i 
hidrostatskom tlaku.

Visok specificni toplinski kapacitet 
vode omogucuje vodi sposobnost prijenosa 
toplinske energije na tijelo, cime se postize 
smanjenje boli i popustanje misicnog spaz- 
ma. Sila uzgona dovodi do prividnog 
smanjenja tezine, a to omogucuje izvodenje 
pokreta sa manjim misicnim opterecenjem. 
Hidrostatski tlak vrsi pritisak na afektirani 
zglob te tako prazni kapilarni bazen i 
smanjuje oteklinu koljena ukoliko je ona 
prisutna.

Elektroterapija je vrsta fizikalne tera­
pije koja koristi elektricnu energiju za 
zagrijavanje tkiva (konverzivna termo­
terapija), analgeziju, ubrzanje cijeljenja tki­
va i poboljsavanje lokalne cirkulacije. Ion- 
toforeza je tip elektroterapije gdje se 
istosmjerna struja (galvanska) koristi za 
aplikaciju lijekova kao sto su antireumatici 
i anestetici u 1-2% otopini. Postoji mnogo 
oblika elektroterapije, a kod OA koljena 
najcesce se koriste svojstva interferentne 
struje.
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Zakljucak

OA je najcesca misicnokostana bolest 
koja bitno narusava funkcionalnu sposob- 
nost velikog broja oboljelih, a koljeno je 
najcesca lokalizacija OA. Radi se o hro- 
nicnoj, progresivnoj, degenerativnoj boles­
ti, a postupci koji se koriste u lijecenju OA 
koljena mogu se podijeliti na farmakoloske 
i nefarmakoloske, konzervativne i hirurske. 
Fizikalna terapija i promjena nacina zivota 
najvaznije su nefarmakoloske intervencije. 
Hirursko lijecenje OA koljena palijativnim 
zahvatima, aloartroplastikom i artrodezom, 
rezervirano je za teske, uznapredovale slu- 
cajeve OA, rezistentne na konzervativnu te- 
rapiju.

Brojni se fizikalni modaliteti koriste za 
lijecenje OA koljena, a to su najcesce te- 
rapijski ultrazvuk, kriomasaza, interfe- 
rentne struje, hidroterapija i kineziterapija. 
Vjezbe su najvaznija i najdjelotvornija mje- 
ra fizikalne terapije u pacijenata sa OA 
koljena. Takoder, treba naglasiti edukaciju 
bolesnika kojom se postize pravilno izvo-
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Indikacijska podrucja upotrebe kanabinoida 

Indications for Cannabinoid Use
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Sazetak
Danas, terapeutski ucinci kanabinoida predstavljaju predmet proucavanja u mnogim 

znanstvenim ustanovama. Farmakolosko djelovanje kanabinoida moze se podijeliti na dva 
dijela: djelovanje na centralni nervni sustav i djelovanje na ostale stanice, tkiva i organe.

Najveci dio znanstvenih publikacija posvecen je ucinku kanabinoida kod sprjecavanja 
boli, ublazavanju problema kod multiple skleroze, mozdanog udara, Alzheimerove, 
Parkinsonove i Hantigtonove bolesti, kod diskinezije i distonije, kao i kod simptoma oboljenja 
od raka.

Kljucne rijeci: kanabinoidi, lijecenje; preventiva 

Abstract
Today, the therapeutic effects of cannabinoids are a subject of many studies. The 

pharmacological effects of cannabinoids can be divided into two parts: the effect on the 
central nervous system and the other effects on cells, tissues and organs.

Most of scientific publications are devoted to study cannabinoid effects in prevention of 
pain, alleviation of problems in multiple sclerosis, stroke, Alzheimer, Parkinson and Samuel 
Huntington diseases, dystonia and dyskinesia, as well as alleviation symptoms of cancer 
disease.

Keywords: cannabinoids, treatment; prevention

Uvod

Zahvaljujuci otkricu endokanabinoida 
i endokanabinoidnog sustava, promjeni 
legislative u mnogim zemljama, doslo je i 
do promjene stava u pogledu terapeutskih 
ucinaka, kao i same primjene kanabinoida 
u tretiranju odredenih bolesti ili ubla- 
zavanja simptoma i propratnih pojava koje 
se javljaju kod istih. U clanku je napravljen 
kraci pregled samo jednog dijela njihove 
primjene, gdje je indicirana primjena ka- 
nabinoida, kako fito-kanabinoida tako i 
sintetickih kanabinoidnih preparata, koji su 
u vecini slucajeva mimetici agonista 
kanabinoidnih CB1 i CB2 receptora.

Multipla skleroza je neuroloska bolest 
nepoznatog uzroka, ciji je najcesci po- 
remecaj spazmicnost kao posljedica pro- 
padanja mijelinske ovojnice. Kod lijecenja, 
koriste se misicni relaksanti koji ne is- 
kazuju zadovoljavajuci ucinak. Prije vise 
od sto godina ustanovljeno je da ekstrakti 
iz kanabisa smanjuju stupanj spazmicnosti 
kod multiple skleroze. Nakon otkrica da su 
CBD i THC odgovorni za pozitivne ucin- 
ke, 1996. godine, pocelo se sa klasicnim 
klinickim testiranjima u cilju upotrebe 
standardiziranih preparata kanabisa1. Na 
osnovu pozitivnih klinickih ispitivanja, 
GW Pharmaceuticals je, oktobra 2003. go­
dine, dobila patent (US patent br. 6630507) 
za upotrebu prirodnih kanabinoida za sma-
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njivanje spazmicnosti kod multiple skle- 
roze.

Obimna rondomizirana klinicka stu­
dija, koja je obuhvatila 189 pacijenata sa 
razvijenom multiplom sklerozom, zavrsena 
je 2007. godine, u kojoj je statisticki do- 
kazana ucinkovitost standardiziranog teku- 
ceg ekstrakta iz cvijeta kanabisa koji je 
imao 2,5 mg CBD i 2,7 mg THC u smjesi 
etanola i propilenglikola u svakoj 
pojedinacnoj dozi. Studija je bila di- 
zajnirana kao rondomizirana, dvostruko 
slijepa, multicentricna studija koja je 
izvedena u 8 klinickih centara Velike 
Britanije i 4 centra u Rumuniji. U studiji, 
124 pacijenta su primili ekstakt, a 64 
ispitanika su primili placebo. Nakon sest 
tjedana studije i statisticke obrade dobi- 
jenih podataka, dokazana je ucinkovitost 
ekstrakta u odnosu na placebo. Na osnovu 
tih rezultata, Americka agencija za lijekove
i hranu (FDA), kao i Evropska agencija za 
lijekove (EMA), 2010. godine, odobrile su 
promet lijeka sa standardiziranim eks- 
traktom kanabisa koji sadrzi CBD i THC2.

Poremecaji u prehrani, kao sto su 
kaheksija i anoreksija, kao i kod onko- 
loskih bolesti, jos jedno su podrucje pri­
mjene kanabinoida zbog njihovog pozna- 
tog ucinka na stimulaciju apetita. Pove- 
canje apetita je posljedica stimulacije re- 
ceptora CB1, sto je dokazano vezivanjem 
endokanabinoida anandamida, kao i anta- 
gonista CB1 receptora rimonabanta koji 
smanjuje apetit. Upravo rimonabant je bio 
u Europskoj Uniji (EU) do 2008. godine 
registriran kao lijek za smanjivanje pre- 
tilosti, odnosno sprjecavanje metabolic- 
kog sindroma, ali su ga zbog izazivanja 
povecanog stupnja depresije i potencijalne 
suicidnosti povukli s trzista.

Multicentricna klinicka studija o 
upotrebi kanabinoida za ublazavanje 
simptoma kod anoreksije pokrenuta je 
2016. godine. Upravo kod anoreksije, 
vazan je psiholoski ucinak kanabinoida, jer 
gubitak tjelesne tezine predstavlja samo

vanjsku manifestaciju narusene psihicke 
ravnoteze3.

Jedna od najpoznatijih indikacija za 
upotrebu ekstrakta dobijenog iz zenskih 
cvjetova indijske konoplje jeste antieme- 
ticko djelovanje prirodnih kanabinoida. 
Mnogobrojnim studijama koje su izvodene 
na zivotinjskim modelima, znanstvenici su 
dokazali da je za antiemeticko djelovanje 
vazna aktivacija receptora CB1 jer anta­
gonist rimonabant poveca stupanj mucnine
i povracanja.

Antiemeticko djelovanje izaziva i 
kanabidiol (CBD) koji se ne veze na re- 
ceptore CB1 nego na vaniloidne receptore, 
sto ukazuje na komplesnost mehanizma 
prevencije mucnine.

Trenutno, za prevenciju mucnine kod 
pacijenata nakon kemoterapije, zracenja ili 
kiruskih zahvata, koriste se antagonisti se- 
rotoninskih receptora 5HT3, na primjer 
ondasetron, koji izkazuje vise nezeljenih 
ucinaka nego kanabinoidi. Iskustva su 
pokazala (Onkoloski Institut Ljubljana) da 
se najbolji ucinci postizu kombinacijom 
klasicnih antiemetika i kanabinoida4.

Mozdani udar oznacava naglo nastali 
neuroloski poremecaj uzrokovan poreme- 
cajem mozdane cirkulacije. Poremecaj cir- 
kulacije dovodi do nedovoljne opskrbe 
odredenih dijelova mozga kisikom i hran- 
ljivim tvarima, odnosno do hipoksije. Po­
sljedica ishemije su smetnje u radu i pre- 
nosu zivcanih signala, kao i manja ili veca 
nekroticka lezija. Nakon reperfuzije i opo- 
ravka, na podrucju lezije nastane velik broj 
medijatora upale, kao i kisikovih radikala. 
Zato je potrebno, pored sprjecavanja nas- 
tanka novih krvnih ugrusaka, sto je mo- 
guce vise smanjiti podrucje upale i poku- 
sati odstraniti uzroke mozdanog udara.

Kanabinoidi su se, u kontroliranim 
eksperimentalnim uvjetima na zivotinjskim 
modelima, pokazali kao ucinkoviti akti- 
vatori receptora CB1, sto vodi inhibiciji ot- 
pustanja glutamata i upalnih citokina, sma- 
njenju koncentracije intracelularnog kalcija 
(koji kod mozdanog udara veoma naraste),
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kao i aktivaciji hipotermije, sto dodatno 
povoljno utjece na regeneraciju lezija u 
mozgu.

Upravo farmakoloski izazvana hipo- 
termija na zivotinjskim modelima pokazala 
je velik potencijal pri sprjecavanju sekun- 
darnih zarista kapi, odnosno brzeg vracanja 
u osnovno fiziolosko stanje kod manjih 
oblika mozdanog udara.

Takoder, postoje studije u kojima su 
istrazivaci primjetili da se, sa inhibicijom 
CB1 receptora, smanjuje opseg, sto je 
potpuno suprotno od rezultata ostalih 
istrazivackih skupina. Uzrok vjerovatno 
lezi u tome sto su u studijama koristeni 
nestandardizirani ekstrakti sa vrlo razli- 
citim sastavom kanabinoida, koji su 
aktivirali razlicite kanabinoidne recep- 
tore5,6.

Epilepsija je bolest koja danas u 
svijetu pogada vise od 50 miliona 
stanovnika i to, prije svega, mladu 
populaciju. Na osnovu dosad izvedenih 
istrazivanja, kako predklinickih tako i 
klinickih, smatra se da kanabinoidi pred- 
stavljaju veliki potencijal za sprjecavanje 
epileptickih napada. U nekim drzavama 
SAD vec su na raspolaganju galenski i 
magistralni preparati koje ljekari prepisuju 
pacijentima oboljelim od epilepsije. Mno- 
gobrojnim studijama je dokazan znacajan 
napredak epileptickog statusa nakon upo- 
trebe kombinacije kanabinoida THC i 
CBD7.

Distonija i diskinezija, takode 
predstavljaju podrusje korisne primjene 
kanabinoida. Naime, endokanabinoidni 
receptori CB1R i CB2R veoma su 
zastupljeni u bazalnim gaglijama, sto 
govori o vaznosti njihove uloge kod 
normalnih motorickih funkcija. Zato je 
moguce da kanabinoidi, koji su agonisti 
oba tipa receptora, ublazavaju simptome 
motorickih smetnji. Receptori CB1 su 
prekomjerno izrazeni u GABA neuronima 
u striatumu, presinaptickim zavrsecima 
globusa palidusa, masi negri, a isto- 
vremeno su izrazeni i u putevima prenosa

signala prema kori mozga, kao i iz mozga i 
u subtalmicke nukleuse. Primjeceno je da 
se po peroralnoj aplikaciji egzogenih ka­
nabinoida, u obliku ulja dobijenog iz 
zenskih cvjetova indijske konoplje, sa 
dodatkom ulja iz industrijske konoplje, 
smanjuje ucestalost i jacina nekontroliranih 
pokreta (tikova). Pored kanabinoida koji se 
vezu na receptore CB1, vazni su i kana­
binoidi CBD, koji se vezu na vaniloidni tip 
kanabinoidnih receptora (zato je i potrebna 
kombinacija oba ulja iz zenskih cvjetova). 
Istovremeno sa smanjivanjem psihoak- 
tivnih kanabinoida, prije svega THC, sma- 
njuju se i nezeljeni ucinci. Istrazivaci su 
konstatirali da se ucestalost nekontroliranih 
pokreta koji se nazivaju Tourettov sindrom 
smanji za 30% po peroralnoj ili inha- 
lacijskoj aplikaciji preparata od kanabi­
noida8.

Kronicna bol je bol koja traje duze od
3 mjeseca ili se ponavlja, traje duze od 
mjesec dana nakon prolaska akutne ozljede 
tkiva ili je vezana uz ostecenje koje ne 
moze zacijeliti. Tu spadaju kronicne bo­
lesti (npr. karcinom, artritis, dijabetes) i 
ozljede (npr. hernijacija diska, ostecenje 
ligamenata). Lijeci se farmakoterapijom i 
psiholoskim metodama.

Od neuropatskih bolova, bolova u 
misicima, kao i kronicne glavobolje trpi 
svaki treci odrasli pacijent u Europi, koji si 
olaksava bolove sa nesteroidnim analge- 
ticima a cesto se koriste i nelegalni prepa­
rati od kanabinoida. Prema rezultatima is- 
trazivanja koje su proveli lijecnici u 
Americi, 38 miliona ljudi pati od jakih 
kronicnih bolova od cega njih 10 miliona si 
pomaze koristeci ekstrakte indijske konop­
lje u obliku oralnih pripravaka ili sa inha- 
lacijom, a dva miliona koristi sinteticke 
kanabinoidne analoge. S otkricem kanabi- 
noidnog receptora CB1 na povrsini nekih 
stanica, 1988. godine, mehanizam ublaza- 
vanja boli postao je razumljiviji. Godine 
1993. otkriven je i drugi tip kanabinoidnih 
receptora - CB2. Receptor CB1 je posebno 
izrazen u okolici nociceptivnog zivcanog
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sustava u mozgu i lednoj mozdini, kao i u 
perifernom zivcanom sustavu. Za razliku 
od CB1 receptora, receptori CB2 su predo- 
minantno izrazeni u imunskom sustavu; 
zato je i lakse razumljivo da mjesanica 
kanabinoida ima analgeticko i anti-
inflamatorno djelovanje.

S otkricem endokanabinoida, mole- 
kularni mehanizam kanabinoidnog sustava 
dobio je novu dimenziju. Endo-
kanabinoidni sustav u nizu tocaka podu-
dara se sinergisticki sa endorfinsko-enke- 
falinskim sustavom.

Analgeticki ucinci prirodnih fito- 
kanabinoida dokazani su u mnogim

klinickim studijama Adams i suradnici su, 
2007. godine, izveli studiju na 50 
bolesnika od HIV-a i dokazali 30% ucin- 
kovitosti u smanjivanju bola i hiperal- 
gezije. U klinickim studijama su istrazivaci 
koristili smjese kanabinoida, kao i 
pojedinacne kanabinoide prirodnog ili 
sintetickog porijekla. Najvise studija je 
izvodeno sa registriranim lijekom koji 
sadrzi 2,7 mg THC i 2,5 mg CBD u svakoj 
dozi (tabela). Konstatirano je poboljsanje 
kod postoperativne boli, reumatizma, neu- 
ropatskih bolova i bolova nepoznatog 
uzroka 9

Tabela. Najcesce upotrebljavani kanabinoidi za ublazavanje bola9

NAJCESCE KORISTENI KANABINOIDI ZA LIJECENJE BOLOVA
Kanabinoid Farm. oblik Indikacija Doza Interval doziranja Komentar

Dronabinol
Sinteticki
THC

Kapsule 2,5, 
5 i 10 mg

Slabost,
povracanje,
anoreksija

2,5 do 5 mg 
dnevno, max 
20 mg

Pocetak djelovanja 30 
do 60 min. Vrijeme 
djelovanja 4 do 6h

Ublazava i 
kronicne bolove

Nibelon
Sinteticki 
analog THC

Kapsule 
0,25, 0,5 i 1 
mg

Slabost,
povracanje

0,25 do 2 mg/ 
12 sati

Pocetak djelovanja 60 
do 90 min. Vrijeme 
djelovanja 8 do 12h

Ublazava i 
kronicne bolove

Nabiximols
Kombinacija 
THC i CBD

Sprej (100 
ml = 2,7 mg 
THC i 2,5 
mg CBD)

Terapija 
spazmicnosti 
rezistentne na 
druge lijekove

1 udah na 4 
sata. Max 16 
udaha na dan

Pocetak djelovanja od 
15 do 40 min.
Vrijeme djelovanja od 
2 do 4 sata.

Ublazava i 
bolova kod 
multiple skleroze 
i karcinoma

Kanabis
Pusenje ili 
inhalacija

Nema
indikacije

Individualno 
1 do 3 g na 
dan

Pocetak djelovanja 5 
min. Vrijeme 
djelovanja 2 do 4 sata.

Nema zvanicne 
indikacije - 
upotreba tamo 
gdje je legalna

Antitumorsko djelovanje je, dugo- 
godisnjim istrazivanjima, dokazano kod 
nekih vrsta tumora - gliomi, rak dojke, rak 
prostate, rak debelog crijeva i rektuma i dr. 
jer ovi tumori vrlo cesto imaju preko- 
mjerno izrazene receptore CB1 i CB2 u 
odnosu na zdrava tkiva. Istrazivanja in 
vitro i na zivotinjama pokazuju da ak- 
tivacijom kanabinoidnih receptora na 
tumorskim stanicama moze: imati anti-

proliferativno djelovanje, inducirati apo- 
ptozu kod stanica raka, sprijecavati neo- 
vaskularizaciju, inhibirati vaskularni endo- 
telijski faktor rasta (VEGF) i smanjivati 
metastatske aktivnosti.

U vezi sa antiitumorskim djelovanjem 
kanabinoida, treba istaci i da se pokazao 
sinergizam sa nekim standardnim cito- 
staticima10,11.
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Zakljucak

U svijetlu dokazanih pozitivnih uci- 
naka kanabisa za odredene bolesti, po- 
slednja istrazivanja (2016/2017) usmjerena 
su ka poucavanju prevencije (koristeci 
kanabis) od tih istih bolesti. Vazno je 
napomenuti da se mnogi od preventivnih 
ucinaka kanabisa javljaju nakon koriscenja 
manjih doza, ali da politicko stajaliste oko 
biljke komplicira determiniranje termina 
niskih doza.

Vecina dosadasnjih studija radene su 
na zivotinjskim modelima ali, s obzirom na 
dobijene pozitivne rezultate, pocinju da se 
rade studije i na ljudima, narocito u 
segmentu snizavanja krvnog tlaka, jer je

poznato da spojevi u kanabisu djeluju 
vazodilatorno. Studija je radena na 
Univerzitetu u Nottinghamu u Velikoj 
Britaniji.

Ogroman broj studija dokazuje po- 
tencijal da kanabis ima terapeutske i pre- 
ventivne ucinke. Jos uvijek se vodi mnogo 
rasprava o tome da li je kanabis zdrav za 
konzumiranje i koje ce doze pomoci 
prevenciji bolesti. Bez obziru na svu 
skepsu koja postoji, vecina znanstvenih 
krugova se slaze sa cinjenicom da kanabis 
ima medicinsku vrijednost, odredeni te- 
rapeutski potencijal i da je potrebno re- 
dovno obavljati sistematizaciju s obzirom 
na cinjenicu da se radi o preparatu biljnog 
porijekla11,12.
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Postupak registracije/notifikacije preparata biljnoga porijekla 
u EU/SLO u odnosu na zakonodavstvo Bosne i Hercegovine, 
Republike Hrvatske i Republike Srbije 

EU/SLO Registration & Notification Procedure for Preparations 
Derived out of Plant Origin in Respect o f Legislation in Bosnia and 
Herzegovina, Republic o f Croatia and Republic o f Serbia

Ranka Prerad
Univerzitet u Travniku, Farmaceutsko-zdravstveni fakultet, Travnik, Bosna i Hercegovina 

Sazetak
Ulaskom u Europsku Uniju (EU) 2004. godine, Republika Slovenija je preuzela i 

uskladila nacionalno zakonodavstvo i na podrucju registracije lijekova, lijekova biljnoga 
porijekla, kao i prehrambenih dodataka, sa zakonodavstvom Europske Unije za podrucje 
farmacije (Eudralex)1’2. Republika Hrvatska ima jednako zakonodavstvo kao i Republika 
Slovenija. Bosna i Hercegovina se trenutno nalazi u postupku harmonizacije legislative s EU, 
a u Republikici Srbiji za registraciju preparata na biljnoj osnovi/prehrambenih dodataka na 
snazi je Pravilnik o zdravstvenoj ispravnosti dijetetskih proizvoda/prehrambenih dodataka iz 
jula mjeseca 2010. godine.

Kljucne rijeci: biljni preparati, registracija, legislativa

Abstract
By joining the European Union (EU) in the year 2005, Republic of Slovenia accepted and 

harmonized national legislation in the field of registration of pharmaceutical drugs, drugs of 
plant origin as well as nutritional food supplements in accordance with EU legislation in the 
field of pharmacy (Eudralex)1,2. Republic of Croatia applied the same legislation as Republic 
of Slovenia. Bosnia and Herzegovina is currently in a process of harmonization of 
legislation as it is applied in the EU and in Republic of Serbia, registration of prepara­
tions derived out of plant origin is still submitted to health regulations (dated July, 2010) for 
dietetic products and nutritive supplements.

Keywords: drugs of plant origin, registration, legislation

Uvod

Kad govorimo o preparatima biljnoga 
porijekla, moramo ih razlikovati od lije­
kova biljnog porijekla, za koje vazi jednak 
postupak registracije kao i za druge 
lijekove. Za razliku od lijekova koji moraju 
zadovoljiti, pored ostalih, tri osnovna 
parametra (sigurnost, kvalitet i ucinak/- 
efikasnost), kod biljnih preparata koji se 
uvrstavaju u kategoriju prehrambene do- 
pune, ti zahtjevi se odnose na bezbijednost

i kvalitet proizvoda, ali ne i na njihovu 
efikasnost.

Do ulaska u Evropsku Uniju (EU), u 
Republici Sloveniji, prakticno nije bio 
poznat termin „prehrambena dopuna“. 
Preparati na biljnoj osnovi bili su uvrsteni 
u „C“ kategoriju - lijekova za prodaju u 
apoteci bez recepta i u specijaliziranim 
trgovinama. Postupak registracije se vodio 
pred Agencijom za zdravila in medicinske 
pripomocke Republike Slovenije. Proizvo- 
dac ili prodavac bio je duzan dostaviti: 
izvjestaj o laboratorijskim, farmakolos-
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kim/toksikoloskim testovima, a koje je 
vrsio za to ovlasten laboratorij od strane 
Ministarstva zdravlja Republike Slovenije. 
Jedinu razliku je predstavljalo to sto za 
prodaju lijekova bez recepta nije bilo 
potrebno dostaviti rezultate klinickih 
studija.

Pojednostavljenje postupka registraci- 
je preparata biljnog porijekla/prehrambene 
dopune najbolje ilustrira podatak da je, do 
2003. godine (kada je pocela harmo- 
nizacija zakonodavstva Sloveije sa EU za 
oblast farmacije), bilo prijavljenih 24, a
2010. godine 2131 proizvod koji su 
uvrsteni u prehrambenu dopunu (Uradni 
list RS st.82/03 - Zakon o zdravilih).

Postupak registracije biljnih prepa­
rata, koji mogu biti u obliku kapsula, 
pastila, tableta, prasaka u vrecicama, ra- 
stvora u flasicama s kapaljkom ili u drugim 
farmaceutskim oblicima i pakiranjima, vo- 
di se pred Ministrstvom za zdravje Re­
publike Slovenije. Prehrambeni dodaci koji 
sadrze biljke ili ekstrakte biljaka moraju 
biti u skladu s propisom koji se odnosi na 
razvrstavanje ljekovitog bilja1,2. Vise po- 
dataka moze se dobiti na strani Uradnega 
lista Republike Slovenije3.

Proizvodjac ili distibuter koji prvi put 
daje u promet preparat prehrambene do­
pune na podrucju Republike Slovenije 
mora o tome obavjestiti Ministarstvo za 
zdravlje s dopisom i dokumentacijom koja 
obuhvata:
• orginalnu ambalazu, ako proizvod nije 

proizveden u Republici Sloveniji, ili 
proizvodnu specifikaciju, ako je 
proizveden u Republici Sloveniji;

• prijedlog ambalaze na slovenackom 
jeziku koja je u skladu s pravilnikom, 
ukljucujuci sve informacije o preparatu 
(ime, podaci o sastavu preparata, 
kolicinu, preporucenu dnevnu dozu). 
Oznake moraju biti u skladu sa 
Uredbom Savjeta Evrope br. 1924/2006, 
koje su promjenjene 9.2.2010. godine 
u skladu sa Uredbom Komisije EU 
br.116/20105.

Vazno poglavlje regulative predstav- 
ljaju oznake koje se nalaze na ambalazi:
• izjava da je proizvod prehrambena 

dopuna;
• preporucena dnevna kolicina ili doza;
• upozorenje da se preporucena dnevna 

kolicina ili doza ne smiju prekoraciti;
• izjava da prehrambena dopuna ne 

nadomjestava uravnotezenu i razno- 
vrsnu prehranu;

• pri reklamiranju proizvoda ne smiju se 
navoditi tvrdnje da preparat sprjecava, 
lijeci ili izlijecuje bolesti kod ljudi4,5.

Ministarstvo zdravlja Republike Slo­
venije, ako postoje neka nova saznanja da 
prehrambena dopuna koja se nalazi u 
prometu moze predstavljati opasnost za 
ljude, privremeno zabranjuje ili ogranicava 
promet dopune i o tome je duzno 
obavjestiti Evropsku komisiju i drzave 
clanice EU.

U BiH, postupak registracije pre­
hrambenih dodataka, a time i biljnih 
preparata, vrsi se pred Agencijom za 
sigurnost hrane Mostar. Do donosenja 
novog pravilnika (izrada je u toku), koji 
ce biti harmoniziran sa Eudrealex, 
primjenjuje se Pravilnik o zdravstvenoj 
ispravnosti dijetetskih namirnica (Sluzbeni 
list SFRJ 4/85, 70/86, 69/91 i Sluzbeni 
glasnik Republike Srpske 35/2008). Prije 
podnosenja zahtjeva Agenciji za hranu, 
potrebno je da Agencija za ljekove Bosne i 
Hercegovine, sa sjedistem u Banjaluci, 
izvrsi klasifikaciju proizvoda odnosno 
potvrdi da se ne radi o lijeku (Sluzbeni 
glasnik BiH 58/8). Postupak je jedinstven 
za cijelu Bosnu i Hercegovinu, s tim sto je 
za Federalni dio BiH potrebno izvrsiti 
notifikaciju kod nadleznog Ministarstva 
zdravlja. Trenutno je obustavljen postupak 
registracije zbog promjene zakonodavstva 
(informacija od strane Agencije za hranu 
20.4.2014)6.

U Republici Hrvatskoj, zakono- 
davstvo na podrucju registracije/noti- 
fikacije prehrabenih dodataka je u 
potpunosti uskladeno sa zakonodavstvom
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EU i postupak je jednak kao u Republici 
Sloveniji. Zahtjev za notifikaciju se pod- 
nosi Ministarstvu zdravlja i socijalne skrbi.
Vise podataka moze se dobiti u Pravilniku 
o dodacima prehrani7.

U julu mjesecu 2010. godine, u 
Republici Srbiji donesen je novi Pravilnik 
o zdravstvenoj ispravnosti dijetet- 
skih proizvoda/prehrambenih dodataka (Sl. 
glasnik 45/3, jul 2010. godine). Do do- 
nosenja ovog Pravilnika, ALIMS (Agen- 
cija za lekove i medicinska sredstva Srbije) 
je obavljala klasifikaciju proizvoda tako 
sto su podnosiocima zahtjeva za kla­
sifikaciju izdavana misljenja da ne- 
ki proizvod „nije lijek“. Misljenja su se 
donosila na osnovu gornje bezbjedonosne 
granice unosa vitamina, minerala i biljnih 
sirovina (Zakon o bezbednosti hrane: 
Pravilnik o dijetetskim proizvodima iz 
2005. godine).

Donosenjem novog pravilnika, zao- 
streni su uvjeti, kao i potrebna do- 
kumentacija, za postupak notifikacije koji 
se vodi pred Ministarstvom zdravlja 
Republike Srbije. Pored ostale dokumen- 
tacije, potrebno je priloziti i strucno mis-
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