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Analysis of symptoms and clinical signs of laryngopharyngeal reflux depending
on pepsin in saliva

Analiza simptoma i klinickih znakova laringofaringealnog refluksa, ovisno o
koncentraciji pepsina u slini

Josip Males, Tin Prpié, Andrijana Véeva, Tihana Mendes, Ivan Abi¢ié, Matej Rezo”

Summary

In the last fifty years, an epidemic of reflux disease has occurred as a result of poor eating habits, stress,
and activities of the food industry. Part of this disease is laryngopharyngeal reflux, a disease characterized by
the return of gastric contents to the throat and surrounding organs, leading to hoarseness, coughing, difficulty
in swallowing and breathing, and ultimately the development of benign and malignant changes in the larynx.

This study is aimed to examine the symptoms and signs of laryngopharyngeal reflux in the study group
before and after therapy and to compare the concentration of pepsin in saliva with the above. The prospective
longitudinal cohort study included 50 subjects, divided into two groups. The first group consisted of 25
subjects with laryngopharyngeal reflux. The second group consisted of 25 healthy subjects without symptoms
and signs of laryngopharyngeal reflux. Symptoms and signs before and after therapy were collected using RSI
and RFS questionnaires. Pepsin in saliva was measured with Peptest before and after therapy. The most
pronounced symptoms are hoarseness, postnasal drip, and a feeling of "a lump in the throat". The median RSI
score after three months of therapy was reduced from 20 to 8. From the first group, 7 subjects had measurable
levels of pepsin in saliva, and none after therapy. In the control group, no subjects were found to have pepsin
in their saliva. Significant improvement was observed in clinical findings (subglottic edema, posterior
commissure hypertrophy, vocal cord edema, dense endolaryngeal secretion) after three months of therapy in
subjects with LPR. No association of pepsin with LPR symptoms was observed but there is a significant
positive association between pepsin and the clinical finding of erythema/hyperemia.

In most cases, we start therapy with medication. It is, therefore, important to emphasize that
laryngopharyngeal reflux treatment must always begin with a change in diet, lifestyle, and stress regulation.
Treatment must be individual and should include a multidisciplinary team with a nutritionist, psychologist,
and psychiatrist.

Key words: food habits, laryngopharyngeal reflux, peptest, pepsin, treatment, diagnosis
Sazetak

U posljednjih pedesetak godina javlja se epidemija refluksne bolesti kao posljedica loSih prehrambenih
navika, stresa i aktivnosti prehrambene industrije. Dio ove bolesti je i laringofaringealni refluks (LPR), bolest
koju karakterizira vracanje zeluCanog sadrzaja u grlo i okolne organe, §to dovodi do promuklosti, kaslja,
oteZanog gutanja i disanja, te u konac¢nici razvoja dobro¢udnih i malignih promjena na grkljanu.

Cilj ove studije je ispitati simptome i znakove laringofaringealnog refluksa u ispitivanoj skupini prije i
nakon terapije, te usporediti koncentraciju pepsina u slini s navedenim. U prospektivno longitudinalno
kohortno istrazivanje ukljuceno je 50 ispitanika, podijeljenih u dvije skupine. Prvu skupinu €inili su ispitanici
s laringofaringealnim refluksom, njih 25. Drugu skupinu €inili su zdravi ispitanici bez simptoma i znakova
laringofaringealnog refluksa, njih 25. Simptomi i znakovi prije i nakon terapije prikupljeni su pomo¢u RSI i
RFS upitnika. Pepsin u slini je izmjeren pomoc¢u Peptesta prije i nakon terapije. Prema spolu, 29 (58 %) je

*J. J. Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Department of otorhinolaryngology and maxillofacial
surgery; University Hospital Centre Osijek, Department of otorhinolaryngology, head and neck surgery, Osijek, Croatia
(Assist. prof. Josip Males, MD, PhD; full prof. Andrijana Véeva, MD, PhD, Tihana Mende§, MD, PhD; Tin Prpi¢, MD;
Ivan Abici¢, MD; Matej Rezo, MD)

Corresponding address / Adresa za dopisivanje: Tihana MendeS, MD, PhD, University hospital centre Osijek,
Department of otorhinolaryngology and maxillofacial surgery, J. Huttlera 4, 31000 Osijek, Croatia. E-mail:
tihanamendes811@gmail.com

Received/Primljeno 2021-12-13; Revised/ Ispravljeno 2022-04-04; Accepted/Prihvaéeno 2022-04-10

83



Males$ J et al. Analysis of symptoms and clinical signs of laryngopharyngeal reflux ... —Med Jad 2022;52(2):83-90

Zenai 21 (42 %) muskarac. Od simptoma, najizrazeniji su promuklost, postnazalno slijevanje i osjecaj "knedle
u grlu”. Medijan RSI rezultata nakon tromjeseéne terapije snizen je s 20 na 8. Iz prve skupine 7 ispitanika je
imalo mjerljivu razinu pepsina u slini, a niti jedan nakon provedene terapije. U kontrolnoj skupini nijednom
ispitaniku nije detektiran pepsin u slini. Uo¢eno je znacajno poboljsanje u klini¢kim nalazima (subgloticki
edem, hipertrofija straznje komisure, edem glasnica, gusti endolaringealni sekret) nakon tromjesecne terapije
kod ispitanika s LPR. Nije uo¢ena povezanost pepsina sa simptomima LPR-a, ali postoji zna¢ajna pozitivna
povezanost izmedu pepsina i klinickog nalaza eritema / hiperemije.

U vecdini sluc¢ajeva LPR terapiju zapocinjemo lijekovima. Stoga je bitno naglasiti da lijecenje LPR uvijek
mora zapoCeti promjenom prehrane, nacina zivota i regulacije stresa. Lije¢enje LPR-a mora biti individualno
i treba ukljucivati multidisciplinarni tim s nutricionistom, psihologom i psihijatrom.

Klju¢ne rijeci: prehrambene navike, laringofaringealni refluks, peptest, pepsin, lijeCenje, dijagnoza

Introduction

For more than 40 years, there has been a clinical
entity in medical literature known as laryngo-
pharyngeal reflux (LPR) or "silent reflux." According
to the American Academy of Otorhinolaryngology and
Head and Neck Surgery, gastric contents are returned
to the laryngopharynx. Leichen et al? concluded that
the above definition of LPR is incomplete because the
return of gastric contents, which contains pepsin, bile
acid salts, and other gastroduodenal proteins, causes
irritation not only of the laryngeal mucosa but also of
the entire upper aerodigestive tract. Therefore, they
defined LPR as inflammation of the upper
aerodigestive tract tissues that occur directly or
indirectly by gastric or duodenal reflux and cause
morphological changes such as irritation and
inflammatory conditions from mild to life-threatening.
LPR is a common disease and today has the
characteristics of an epidemic.3* A 2010 study on the
prevalence of LPR and gastroesophageal reflux (GER)
in a sample of 656 US citizens shows that 40% of
respondents have reflux, 22% GER, and 18% of LPR,
or almost one in five Americans suffer from LPR.
There was no statistically significant difference in the
incidence of reflux concerning the age, gender, and
geographical affiliation of the subjects. Unexpected
and surprising data from the research is that almost
37% of subjects aged 21 to 30 have reflux.’

Despite this, it is still often unrecognized by both
patients and physicians. It is often untreated or
inadequately treated or interpreted as atypical GER.
One of the reasons for its inadequate treatment stems
from the fact that in most patients, "silent reflux™ is not
accompanied by symptoms of “loud reflux™, heartburn
and belching, and is manifested by symptoms that are
non-specific and characteristic of several different
diseases.® It is estimated that less than 50% of patients
with LPR have gastroesophageal reflux disease
(GERD), and about 32.8% of patients with GERD
have laryngopharyngeal discomfort.”® Most authors
believe that pepsin plays a crucial role in developing
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changes in the larynx and other organs and developing
symptoms, and its acidic medium serves to maintain
proteolytic activity. However, other enzymes may
also play a vital role in developing inflammatory
reactions.>1° Stress and autonomic nervous dysfunction
are also mentioned as possible reasons for the
development of LPR. Autonomic nerve dysfunction
may increase the frequency of opening the upper and
lower esophageal sphincters, leading to more frequent
LPR episodes. Recently, only a few authors have
hypothesized that LPR patients have autonomic
nervous system dysfunction, anxiety, or stress.!t12

Treatment of all forms of LPR should always begin
with a change in diet, lifestyle, avoidance of stress, and
only in cases of severe and life-threatening LPR drug
treatment should be used that should not last long due
to numerous short-term and long-term side effects.*®

Unfortunately, in everyday clinical practice, we are
witnessing that the treatment of LPR, regardless of the
form of LPR, begins with medication, and changes in
diet and stress regulation are often omitted. Patients
are not referred to a nutritionist, psychologist, or
psychiatrist.

This study is aimed to examine the symptoms and
signs of laryngopharyngeal reflux in the study group
before and after therapy and to compare the
concentration of pepsin in saliva with the above. Also,
we want to highlight nutritional therapy with stress
regulation in the treatment of LPR, and the need
to include a multidisciplinary team of a nutritionist,
psychologist, and psychiatrist.

Patients and methods

The prospective longitudinal cohort study included
50 subjects, who were divided into two groups of 25
subjects. All subjects were diagnosed with LPR based
on a detailed history, filling in the reflux symptom
index (RSI questionnaire). Furthermore, we made the
diagnosis by performing flexible transnasal video-
laryngoscopy and filling in the reflux finding score
(RFS questionnaire). Inclusion criteria were: adult
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subjects who agreed to participate in the study, subjects
with LPR, and for the control group healthy subjects
without symptoms and clinical signs of LPR or
subjects with RSI <13 and RFS <7. Excluded from the
study were all subjects who did not adhere to the
recommended diagnostic-therapeutic procedures. All
subjects signed a voluntary consent to participate.

The study group included all patients whose RSI
sum of symptoms was greater than 13 and RFS sum of
clinical findings greater than 7. The control group
consisted of subjects without symptoms and clinical
signs of laryngopharyngeal reflux or subjects with
RSI <13 and RFS < 7.

We determined the concentration of pepsin in saliva
at the beginning of the study in all subjects and patients
with LPR and control subjects and the examined group
after three months of therapy. The sample was
collected after morning wakening and before brushing
teeth and breakfast. In twenty-five subjects in the study
group, treatment included changing lifestyle and eating
habits, taking an antireflux oral suspension of alginate
and carbonate, and taking alkaline water. The follow-
up was after three months with re-completion of the
RSI and RFS questionnaires according to Belafsky and
determination of pepsin in saliva. Since the symptoms
of LPR in patients occur periodically, in late autumn
and early spring, the sample was collected from
December 2019 to the end of March 2020.

The Belafsky RSI questionnaire includes the nine
most common and characteristic LPR symptoms:
hoarseness, clearing of the throat, feeling of secretion
in the throat — postnasal secretion, feeling of a foreign
body in the throat, difficulty swallowing, feeling of
difficulty in breathing — choking, laryngospasm, cough.
All these nine symptoms of the RSI questionnaire were
guantified from 0 — no symptoms to 5 — the symptom
is very pronounced. The RFS questionnaire includes
eight characteristic findings on the larynx: pseudo-
sulcus vocalis, ventricular obliteration, erythema and
hyperemia, vocal cord edema, diffuse laryngeal
edema, posterior commissure mucosal hypertrophy,
postcricoid edema (tiger-stripe post cricoid edema),
granulomas/ulcers/ulcers mucus. All eight clinical
findings on the larynx were quantified from 0 — absent,
1 - mild, 2 — present, partial, moderate, 3 — moderate,
4 — complete, diffuse, polypoid, obstructive.

Statistical analysis

Category data are presented in absolute and relative
frequencies. Differences of categorical variables were
tested by y? test. The normality of the distribution of
numerical variables was tested by the Shapiro - Wilk
test. Numerical data are described by the median and

boundaries of the interquartile range. Differences in
numerical variables between the control group and
subjects with LPR were tested by the Mann-Whitney
test. The differences in numerical variables in the
group of subjects with LPR before and after three
months of therapy were tested by the Wilcoxon test.
The association score was expressed by the Spearman
correlation coefficient (Rho). All P values are two-
sided. The significance level was set to Alpha = 0.05.
MedCalc  Statistical ~Software version 18.11.3
(MedCalc Software, Ostend, Belgium; https://www.
medcalc.org; 2019) was used for statistical analysis.

Results

The study included 50 subjects, divided into two
groups of 25 (50%). In the first group were healthy subjects
without symptoms and clinical signs of LPR, with RSI
<13 and RFS <7 (control group), and the second group
consisted of subjects who first appeared in the clinic with
symptoms of laryngopharyngeal reflux. According to
gender, 29 (58%) were women, and 21 (42%) were men,
with no significant difference from the experimental
groups. The mean (median) age of the subjects was 41
years (interquartile range of 30 to 56 years) with no
significant difference compared to the groups.

According to the Belafsky questionnaire, the
symptoms were rated from 0 — no symptoms to 5 —
symptoms very pronounced. All subjects in the control
group did not have any of the nine symptoms, while in
subjects with LPR hoarseness was most pronounced,
median 4 (interquartile range of 3 to 5, and postnasal
dripping and feeling of a "dumpling" in the throat was
rated as median 3 (interquartile range of 3) to 4), the least
pronounced cough after eating or lying down, a feeling of
suffocation and coughing fits. All RSI questionnaire
symptoms comparing the control and group patients with
LPR were statistically significant (Table 1).

In subjects with LPR, there was a significant
improvement in the overall scale after three months of
therapy compared to the initial measurement, where
the overall symptom score decreased from a median of
20 (interquartile range of 18 to 22) to a score of 8
(interquartile range of 8 to 10). (P <0.001) (Table 2).

The clinical finding also included completing RFS,
which includes eight characteristic clinical findings on
the larynx. All findings were quantified with grades
from 0 — absent to 4 — complete, diffuse, polypoid,
obstructive. Before treatment, there were no significant
differences between the control group and subjects
with LPR concerning erythema/hyperemia and
granuloma, while the other six clinical findings were
significantly worse in the group of subjects with LPR
(Table 3).
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Table 1 Assessment of RSI questionnaire symptoms before therapy

Tablica 1. Procjena simptoma RSI upitnika prije terapije

RSI questionnaire before therapy
RSI upitnik prije terapije

Median (interquartile range)
Srednji (interkavrtilni raspon)

Control group
Kontrolna grupa

Patients with LPR
Pacijenti sa LPR

P value*
P vrijednost

Hoarseness/Promuklost 0(0-0) 4(3-5) <0,001

Gleansing - clearing the throat 0(0-0) 4(4-4) <0,001

Cisc¢enje — prociscavanje grla

Postnasal drainage

Postnazalna drenaza 0(0-0) 3(3-4) <0,001

Swallowing problems

Problemi kod gutanja 0(0-0) 1(0-2) <0,001

COlegr_] after eating or I¥|ng down 0(0-0) 0(0-1) 0,01

Kasalj nakon jela ili leZanja

receling of suffocation 0(0-0) 0(0-2) <0,001
sjecaj gusenja

Cough attacks

Napadi kaslja 0(0-0) 0(0-1) <0,001

Feeling of a "“lump in the throat" ) )

Osjecaj "knedle u griu” 0(0-0) 3(3-4) <0,001

I:Ieartbqrn, chest pain 0(0-0) 2(2-3) <0,001

Zgaravica, bol u prsa

Total/ Sveukupno 0(0-0) 20 (18- 22) <0,001

Table 2 RSI questionnaire values in subjects with LPR before and after three months of therapy

*Mann Whitney U test. Bold denotes statistical significance / Podebljano oznacava statisticku znacajnost

Tablica 2. RSI vrijednosti upitnika u ispitanika s LPR prije i nakon tri mjeseca terapije

RSI questionnaire

Median (interquartile range) in subjects with LPR
Medijan (interkvartilni raspon) u ispitanika s LPR

P value*

RSI upitnik Before therapy After therapy P vrijednost
Prije terapije Poslije terapije

Hoarseness/Promuklost 4(3-5) 2(2-3) <0.001

Cieansing - clearing the throat 4(4-4) 2(1-2) <0.001
iSc¢enje — procis¢avanje grla

Postnasal drainage

Postnazalna drenaZa 3(3-4) 1(1-2) <0.001

Swallowing problems/

Problemi kod gutanja 1(0-2) 000-1) 0.001

Cough after eating or lying down i i

KaSalj nakon jela ili leZanja 0(0-1) 0(0-0) 0.03

Feeling of suffocation 0(0-2) 0(0-0) 0.003
sjecaj gusenja

Cough attacks

Napadi kaslja 0(0-1) 0(0-0) 0.003

Feeling of a "lump in the throat"

Osjecaj "knedle u griu” 3G-4) 2(1-2) <0.001

Heartburn, chest pain

Zgaravica, bol u prsa 2(2-3) 1(1-1) <0.001

Total/ Sveukupno 20 (18 - 22) 8 (8-10) <0.001
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Table 3 RFS questionnaire concerning the groups before the therapy
Tablica 3. RFS upitnik u odnosu na grupe prije terapije

P value*
P vrijednost

Median (interquartile range)
Medijan (interkvartilni raspon)
Control group Patients with LPR
Kontrolna grupa Ispitanici s LPR

RFS questionnaire before therapy
RFS upitnik prije terapije

Subglottic edema/Subglotski edem 0(0-0) 1(0-2) 0.005
Ventricular obliteration

Ventrikularna obliteracija 0(0-0) 2(2-2) <0.001
Erythema / hyperemia/Eritem / hiperemija 2(2-2) 2(2-2) 0,06
Swelling of the vocal cords

Oticanje glasnica 0(0-0) 1(1-2) <0.001
Diffuse laryngeal edema

Difuzni edem larinksa 0(0-0) 1(0-2) <0.001
Posterior commissure hypertrophy

Hipertrofija straznje komisure 0(0-1) 2(2-2) <0.001
Granuloma/Granuloma 0(0-0) 0(0-0 > 0,99
Dense endolaryngeal secretion

Gusta endolaringealna sekrecija 0(0-0) 2(2-2) <0.001
Total/Sveukupno 2(2-3) 11 (10 - 13) <0.001

*Mann Whitney U test. Bold denotes statistical significance / Podebljano oznacava statisticku znacajnost

After three months of treatment, subjects with LPR
significantly improved subglottic edema, vocal cord
swelling, diffuse laryngeal edema, posterior commis-

secretion, while no significant changes were observed
in ventricular obliteration, erythema/hyperemia, and
granuloma. (Table 4).

sure hypertrophy, and decreased endolaryngeal

Table 4 RFS questionnaire values in subjects with LPR before and after three months of therapy
Tablica 4. RFS vrijednosti upitnika u ispitanika s LPR prije i nakon tri mjeseca terapije

Median (interquartile range) in subjects with LPR

RFS questionnaire Medijan (interkvartilni raspon) u ispitanika s LPR P value*

RFS upitnik Before therapy After therapy P vrijednost
Prije terapije Poslije terapije

Subglottic edema/ Subglotski edem 0(0-2) 0(0-0) 0.008

Ventricular obliteration

Ventrikularna obliteracija 2(2-2) 2(2-2) 0.32

Erythema / hyperemia

Eritem / hiperemija 2(2-2) 2(2-2) 0.32

Swelling of the vocal cords

Oticanje glasnica 1(1-2) 10-1) <0.001

Diffuse laryngeal edema

Difuzni edem larinksa 1(0-2) 000-1) <0.001

Posterior commissure hypertrophy i i

Hipertrofija straZnje komisure 2(2-2) 11-1) <0.001

Granuloma/Granuloma 0(0-0) 0(0-0) > 0.99

Dense endolaryngeal secretion i i

Gusta endolaringealna sekrecija 2(2-2) 2(1-2) 0.01

Total/Sveukupno 11 (10 -13) 7(06-7) <0.001

*Wilcoxon test. Bold denotes statistical significance / Podebljano oznacava statisticku znacajnost
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All subjects in the control group had a pepsin
concentration of 0, and subjects with LPR had a
concentration of 0 (interquartile range from 0 to 16) in
the range from 0 to a maximum of 41, and after three
months of therapy, all subjects had a value of 0, which
is a significant decrease (Wilcoxon test, P = 0.01)
(Table 5).

Spearman’s correlation coefficient was used to
assess pepsin concentration association before treatment

with the symptom questionnaire (RSI) and clinical
findings (RFS). In our sample, we did not observe any
association of symptoms with pepsin concentration.
Simultaneously, in the group of clinical findings,
there was a significant positive association of
pepsin concentration with only erythema/hyperemia.
Hyperemia/ erythema was more pronounced at higher
pepsin concentrations (Rho = 0.595 P = 0.002).
(Table 6).

Table 5 Pepsin concentration before and after three months of therapy in subjects with LPR
Tablica 5. Koncentracija pepsina prije i nakon tri mjeseca terapije u ispitanika s LPR

Median (interquartile range) in subjects with LPR

Medijan (interkvartilni raspon) u ispitanika s LPR

P value*

Before therapy After therapy P vrijednost
Prije terapije Poslije terapije
Pepsin 0(0-16) 0(0-0) 0.01

*Mann Whitney U test. Bold denotes statistical significance / Podebljano oznacava statisticku znacajnost

Table 6 Spearman correlation coefficient of pepsin concentration with RSI and RFS questionnaire
Tablica 6. Spearmanov koeficijent korelacije koncentracije pepsina s RSI i RFS upitnikom

Patients with LPR
Pacijenti s LPR

Pepsin concentration
before therapy
Koncentracija

pepsina prije terapije

RSI before therapy / RFS prije terapije

Hoarseness / Promuklost -0.004 (0,98)
Cleansing — clearing the throat / Cis¢enje — prociséavanje grla 0.108 (0,61)
Postnasal drainage / Postnazalna drenaZa -0.259 (0,21)
Swallowing problems / Problemi kod gutanja -0.203 (0,33)
Cough after eating or lying down / Ka3alj nakon jela ili leZzanja 0.031 (0,88)
Feeling of suffocation / Osjecaj guSenja 0.370 (0,07)
Cough attacks / Napadi kaslja 0.082 (0,70)
Feeling of a "lump in the throat" / Osjeéaj "knedle u griu” -0.103 (0,62)
Heartburn, chest pain / Zgaravica, bol u prsa 0.170 (0,42)
RFS before therapy / RFS prije terapije

Subglottic edema / Subglotski edem -0.197 (0,35)
Ventricular obliteration/ Ventrikularna obliteracija -0.126 (0,55)
Erythema / hyperemia / Eritem / hiperemija 0.595 (0.002)
Swelling of the vocal cords / Oticanje glasnica -0.189 (0.37)
Diffuse laryngeal edema / Difuzni edem larinksa -0.341 (0.09)
Posterior commissure hypertrophy / Hipertrofija straznje komisure 0.002 (> 0.99)

Granuloma / Granuloma

Dense endolaryngeal secretion / Gusta endolaringealna sekrecija -

Bold denotes statistical significance / Podebljano oznacava statisticku znacajnost
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Discussion

In most patients, pepsin plays a crucial role in
developing changes in the larynx and other organs, and
its acidic medium serves to maintain proteolytic
activity. In addition to pepsin, bile acid salts and other
gastroduodenal proteins may play a role in developing
inflammatory changes in the upper aerodigestive tract's
mucosa. In this study, we compared the pepsin
concentration with the RSI and RFS questionnaire
before starting therapy. Our study has not detected an
association between salivary pepsin and symptoms but
there is a significant positive connection between
pepsin and clinical sign erythema/hyperemia. There
is a more significant association between RSI
guestionnaire symptoms and high levels of pepsin in
saliva, so there is a clear correlation between
symptoms such as clearing of the throat, cough, and
feeling of a "lump in the throat" and higher values of
pepsin concentrations.!* Pepsin is a potential marker
for LPR, has occupied the essential item of this study
in which the concentration of the same in saliva before
and after therapy was examined in the group of
subjects and the control group. In subjects suffering
from laryngopharyngeal reflux, 7 of them had a
measurable concentration of pepsin in saliva before
therapy, and after treatment, no subject was measured
pepsin in saliva, which was a significant statistical
difference. Also, none of the subjects in the control
group had measurable levels of pepsin in saliva.
Accordingly, in a 2017 study, a group of authors
analyzed existing literature that used pepsin as an
appropriate LPR marker. It was shown that in 10 of the
12 studies included in the analysis, a statistically
significant difference was found between LPR cases
and healthy controls. In patients with LPR, pepsin was
detected in saliva in contrast to healthy subjects.® LPR
therapy depends on the severity of symptoms (mild,
moderate, severe). However, all three forms of the
disease must include nutritional therapy, weight loss,
maintaining a desirable body mass index, smoking
cessation, not wearing tight clothing, avoiding exercise
after meals, avoiding lying down 3-4 hours after a
meal, raising the headboard, avoiding alcohol
consumption and increasing physical activity.
Nutritional therapy must identify foods and beverages
that cause disturbances, high risk of reflux and try to
replace them with similar foods that do not cause
unwanted LPR symptoms.® In the treatment of LPR,
patients must understand that proper nutrition is a
crucial factor in the short-term and long-term treatment
of LPR. Also, patients need to be further informed and
educated about the need to treat stress and anxiety as

both can lead to autonomic nervous dysfunction and
occasional relaxation of the esophageal sphincters.

The proposal of nutritional therapy in people with
LPR must be individual, based on evidence and
recognized nutritional guides, and expressed in the
form of serving foods that are present in the
environment of people with LPR, adapted to age,
health, physiological condition, daily level physical
activity, level of education, religious and cultural
characteristics.” Due to the proteolytic action of
pepsin on the mucosa of the aerodigestive system and
the fact that any source of hydrogen ions, including
acidic foods and beverages, can prolong the time (days
or weeks) of proteolytic activity, changing diets,
especially diets with less acidic foods, is fundamental
to treatment success. Consuming high-fat, low-protein,
sweet and sour foods, and drinks increases the
frequency of reflux episodes in the throat.®

Among the drugs in the first place are drugs that
suppress acid secretion: proton pump inhibitors (PPI)
in a double dose and blockers of H2A receptors for
nocturnal reflux or occasional use when the symptoms
of reflux are more pronounced pepsin reduce activity
and enhance sphincter tone. However, PPIs are not
recommended for practical use but only in proven acid
and pepsin reflux, and it is recommended to take the
drug as soon as possible. In our study, significant
improvement was observed in clinical findings
(subglottic edema, posterior commissure hypertrophy,
vocal cord edema, dense endolaryngeal secretion) after
three months of therapy in subjects with LPR. The
short-term and long-term side effects of taking PPIs are
well known. Lechien et al. showed a slight superiority
of PPI over placebo and indicated the great importance
of nutritional therapy. Nutritional therapy with the
Mediterranean diet and alkaline water is more effective
than PPI treatment.’® It is important to note that little
attention is paid to non-acidic, weakly acidic, or mixed
gastric reflux that can enter the airways and is not
insignificant. It would be advisable to determine the
characteristics of the reflux that causes the disturbance
before applying nutritional therapy. With acidic LPR,
and in patients without GERD, there is a higher
percentage of non-acidic or mixed LPR.?° Non-acidic
or weakly acidic and mixed LPR requires the use of
alginates that control the alkaline component of
reflux.??* Changing diet and lifestyle with stress
regulation must be the first step in treating all forms
of LPR. Treatment must be individual, and a
multidisciplinary team must be involved in LPR
treatment, which must include a nutritionist,
psychologist, and psychiatrist.
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Osobine bolesnika lije¢enih zbog infekcijskog endokarditisa u tercijarnom
referentnom centru od 2012. do 2020. godine

Characteristics of patients treated due to infectious endocarditis in the tertiary referral
centre from 2012 to 2020

Ana Vrdoljak, Dusko Kardum, Vesna Capkun, Robert Glavini¢, Tina Beci¢, Vedran Carevic,
DraZen Zekanovié, Zorislav Susak, Damir Fabijani¢”

SaZetak

Cilj: Utvrditi osobine i ishode lijeenja bolesnika lije¢enih zbog infekcijskog endokarditisa (IE) u
tercijarnom referentnom centru.

Ispitanici i metode: U retrospektivno presjecno istrazivanje od sije¢nja 2012. do prosinca 2020. ukljucen
je 101 bolesnik s dijagnozom IE. Analizirani su klinicki i demografski podaci, ranije bolesti, primjena lijekova
s imunosupresivnim uéinkom, intravenska primjena droga, simptomi prilikom prijama, vrijednosti
hematoloskih i biokemijskih pokazatelja, nalazi mikrobioloske obrade, trajanje i ishodi lijeCenja (otpust,
premjestaj na kardiokirurgiju, smrt).

Rezultati: Naj¢es¢i ¢imbenici sréano-Zilnog rizika bili su arterijska hipertenzija (35,6%), pusenje (22,8%)
i kroni¢no zatajivanje bubrega (13,1%), dok je kod 7,9% bolesnika zabiljezena intravenska primjena droga.
Najces¢i simptomi zabiljezeni prilikom prijama bolesnika bili su povisena tjelesna temperatura (92%) i
novonastali ili pojacan intenzitet od ranije poznatog sr¢anog Suma (77%). NajceSce zahvaceni prirodni zalistak
bio je mitralni (32,67%), a umjetni aortni (18,82%). Najces¢i uzrocnici IE bili su Streptococcus viridans
(23,8%), meticilin osjetljivi Staphylococcus aureus (22,8%) i enterokok (16,8%), a negativan nalaz
hemokultura zabiljeZen je u 15,8 % bolesnika. U lije¢enju su najéeS¢e koristeni beta-laktamski antibiotici
(92,22%), gentamicin (33,7%) i vankomicin (17,8%). Na kuéno lije¢enje otpusteno je 62,4% bolesnika, 22,7%
ih je podvrgnuto kardiokirurSkom zahvatu, dok je u 14,9% bolesnika zabiljeZzen smrtni ishod. Jedini
predskazatelj smrti bila je dob bolesnika (> 65 godina).

Zakljucci: Osobine nasih bolesnika su podudarne, a ishodi bolesti povoljniji u odnosu na rezultate
zabiljeZzene u ustanovama iste razine u zemljama zapadnoga svijeta. Jedini nezavisni predskazatelj smrti u
nasih bolesnika s IE bila je dob vec¢a od 65 godina.

Kljuéne rijeci: infekcijski endokarditis, ishodi, lijecenje

Summary

Objective: To determine the characteristics and outcomes of patients treated for infectious endocarditis
(IE) at the tertiary referral centre.

Patients and methods: A retrospective cross-sectional study in the period from January 2012 to December
2020 included 101 IE patients. Clinical and demographic data, previous diseases, administration of
immunosuppressive drugs, intravenous drug use, symptoms on admission, values of hematological and
biochemical parameters, microbiological processing findings, duration and outcomes (discharge, cardiac
surgery, death) were analyzed.
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Results: The most common cardiovascular risk factors were arterial hypertension (35.6%), smoking
(22.8%), and chronic renal failure (13.1%); intravenous administration of narcotics was reported in 7.9% of
patients. The most common symptoms observed on admission were fever (92%) and new or increased
intensity of previously known cardiac murmur (77%). The most commonly affected natural valve was the
mitral (32.67%); the most commonly affected artificial valve was the aortic (18.82%). The most common
causative agents were Streptococcus viridans (23.8%), methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (22.8%)
and enterococci (16.8%); a negative blood culture was obtained in 15.8% of patients. Beta-lactam antibiotics
(92.22%), gentamicin (33.7%) and vancomycin (17.8%) were most commonly used antimicrobial agents.
62.4% of patients were discharged from hospital, 22.7% of patients underwent cardiac surgery, and 14.9% of

patients died. The only independent predictor of death was the age (> 65 years).

Conclusions: The characteristics of our patients are consistent and the outcomes of patients are more
favorable compared to the results recorded in institutions of the same level in the countries of the Western
world. The only independent predictor of death in our IE patients was age greater than 65 years.

Key words: infectious endocarditis, outcome assessment, therapy

Uvod

Infekcijski endokarditis (IE) infekcija je endokarda
sr€anih struktura, endotela velikih grudnih krvnih
zila (aorta, plu¢na arterija) i medicinskih uredaja
(intravenski Kkateteri, elektrode elektrostimulatora)
postavljenih u Supljinama srca i/ili krvnim Zilama,
uzrokovana bakterijama ili gljivicama.! Entitet je od
iznimnog klinickog znacenja jer nelijeCen tijekom
nekoliko tjedana do mjeseci zavrsava smréu; bolnicka
smrtnost procjenjuje se na oko 20-30%, a 5-godisnja
na oko 40%.? Profilakticka primjena antibiotika u
visokorizi¢nim skupinama bolesnika moze sprijeciti
nastanak IE, a pravodobno prepoznavanje simptoma
infekcije rezultirati ucinkovitijim lijeCenjem, sprje-
Cavanjem razvoja komplikacija, te, u konacnici,
smanjenjem smrtnosti.?

Cimbenike rizika za nastajanje IE predstavljaju
stanja 1 bolesti koje pogoduju ulasku uzro¢nika u
krvotok i/ili njihovu prijem&ivost za endokard.! Oni su
se tijekom vremena mijenjali, posljedicno napretku
zdravstvene skrbi i terapijskih postupaka. Tako se u
vecini razvijenih zemalja biljezi smanjenje ucestalosti
prirodenih sr¢anih bolesti i reumatske bolesti sr¢anih
zalistaka koje su do prije dva desetlje¢a bile glavni
¢imbenici rizika za nastajanje 1E.1*® Istodobno, zbog
sve vece dostupnosti zdravstvenih usluga pracenih
povecanjem broja kardiokirur$kih i invazivnih dija-
gnostickih i terapijskih postupaka, uporabom arterijskih
i venskih katetera i sve raSirenijim imunosupresivnim
lijeCenjem, vodeci ¢imbenici rizika za nastajanje IE po-
staju degenerativne bolesti sr¢anih zalistaka, ugradeni
umjetni zalisci i kardioloski uredaji.*® 1z istog razloga
bolesnici koji obolijevaju od IE sve su starije Zivotne
dobi, optereéeni visestrukim pridruzenim bolestima.*5
Prema podacima iz literature, IE uzrokovan infekcijama
povezanim sa zdravstvenom skrbi, zastupljen je s oko
30% od ukupnoga broja endokarditisa.” U zemljama
Sjeverne Amerike i isto¢ne Europe, jedan od zastuplje-
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nijih Cimbenika rizika za nastajanje IE 1 dalje je
intravenska primjena opojnih sredstava.®

Promjena ¢imbenika koji pogoduju nastajanju IE
objasnjenje je promjene spektra uzro¢nika IE. U
povecéanju je udio IE uzrokovanih zlatnim stafilokokom
(Staphylococcus aures), koagulaza-negativnim stafilo-
kokom, enterokokima (ukljucujuéi i sojeve rezistentne
na vankomicin), gram-negativnim bakterijama i gljivica-
ma, dok se pojavnost IE uzrokovanog Streptococcus
viridansom (karakteristi¢an uzro¢nik IE u bolesnika s
reumatskim sréanim bolestima) zna¢ajno smanjuje.t>81°

Cilj istrazivanja bio je utvrditi demografske,
klinicke, laboratorijske i ehokardiografske osobine, te
ishode bolesnika koji su zbog IE lijeceni u Klinickom
bolnickom centru (KBC) Split, tercijarnom refe-
rentnom centru za podru¢je Juzne Hrvatske.

Bolesnici i metode

U retrospektivno presjecno istrazivanje ukljuceni
su bolesnici koji su zbog IE lijeceni u KBC Split, u
Klinici za bolesti srca i krvnih Zila i Klinici za zarazne
bolesti, urazdoblju od 1. sije¢nja 2012. do 31. prosinca
2020. godine.

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici s dijagnozom
IE potvrdenom temeljem modificiranih Dukeovih
kriterija.!! 1z povijesti bolesti biljezeni su: 1) podaci o
spolu i dobi, 2) ranije bolesti i ¢imbenici sréano-Zilnog
rizika (arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest, hiper-
lipidemija, pusenje, preboljeli infarkt srca ili mozga,
kroni¢no zatajivanje bubrega, lijeCenje hemodija-
lizom), 3) primjena lijekova s moguc¢im imunosu-
presijskim uc¢inkom (kortikosteroidi, kalcij-neurinski
inhibitori, antimetaboliti, poliklonalna i monoklonalna
protutijela), 4) intravenska primjena lijekova ili droga,
5) simptomi i znakovi IE zabiljezeni prilikom prijama
na bolnicko lijeCenje [poviSena tjelesna temperatura,
novonastali ili promjena osobina od ranije poznatog
sréanog Suma, znakovi embolizacije u periferni arte-
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rijski sustav (embolizacija u srediS$nji ZivCani sustav
potvrdena slikovnim tehnikama prikaza ili koronarne
arterije potvrdena koronarografijom)], 6) vrijednosti
laboratorijskih pokazatelja: broj eritrocita, vrijednosti
hemoglobina, C-reaktivnog proteina, kreatinina, ureje,
glukoze u krvi, transaminaza (alanin-aminotransferaza
[ALT], aspartat-aminotransferaza [AST]), gama-
glutamiltrasferaze (GGT), natrija, Kkalija, klorida,
7) rezultati mikrobioloSke obrade (patogeni izolirani iz
hemokultura), 8) antimikrobno lijeCenje, 9) trajanje
bolnickoga lijecenja (iskazano u danima), 10) ishod
lijecenja: otpust kuéi, premjestaj na kardijalnu kirurgiju,
smrt bolesnika.

U statistickoj obradi primijenjena je opisna
statistika za cijelu skupinu bolesnika i pojedinacno za
podskupine bolesnika s IE prirodnih i umjetnih
zalisaka. Pravilnost raspodjele testirana je Kolgo-
morov-Smirnovljevim testom. U slucaju pravilne
raspodjele, kvantitativni pokazatelji prikazani su kao
srednja vrijednost i standardna devijacija (SV + SD),
dok su u slu¢aju nepravilne raspodjele prikazani kao
medijani i interkvartilni rasponi. Kvalitativni pokazatelji
prikazani su kao postoci i ucestalosti. Za usporedbu
pravilno raspodijeljenih kvantitativnih vrijednosti
koriSten je Studentov t-test, a u slucaju nepravilne
raspodjele Mann-Whitneyev test; pri usporedbi kvali-
tativnih pokazatelja koriSteni su y? ili Fisherov test.

Razlike izmedu prezivjelih i umrlih bolesnika
testirane su jednosmjernom analizom varijance
(parametrijski pokazatelji) ili Kruscal-Walisovim
testom (neparametrijski pokazatelji). Pokazatelji za
koje je u bivarijantnoj usporedbi zabiljeZena razlika na
razini p < 0,1, podvrgnuti su linearnoj multiploj
regresiji zbog procjene (ovisnog) pokazatelja s
utjecajem na (neovisni) ishodni predskazatelj (smrt).

U obradi podataka koristen je statisticki program
SPSS Statistics (12.0, SPSS Inc, Chicago, lllinois, SAD).
Odabrana je standardna razina znacajnosti p < 0,05.

IstraZivanje je provedeno sukladno Helsinskoj
deklaraciji, uz odobrenje Etickog povjerenstva KBC
Split (Klasa: 500-03/21-01-37; Ur. broj: 2181-
147/01/06/M.S.-20-02 od 1. travnja 2021.). Budu¢i da
se radilo o retrospektivhom istrazivanju s pregledom
medicinske dokumentacije nakon zavrSenog lije¢enja,
Povjerenstvo nije zahtijevalo potpisivanje informiranog
pristanka bolesnika.

Rezultati
Demografski i klinicki pokazatelji
U obuhvacenom razdoblju, zbog IE lijecen je 101

bolesnik. Prevladavali su muskarci, a vise od polovine
bolesnika bilo je starije od 65 godina (Tablica 1).

Tablica 1. Osobine bolesnika uklju¢enih u istrazivanje
Table 1 Characteristics of patients included in the study

dob, godine (medijan, 1.-3. kvartil)

age, years (median, 1-3 quartile) 65 (42-75)
spol, muski; N (%)
gender, male; N (%) 67(66,3)
imunodeficijentno stanje; N (%)
immunodeficiency condition; N (%) 4(4)
kroni¢na bubrezna slabost; N (%)
chronic renal failure; N (%) 13(13,1)
Hemodijaliza; N (%)
Hemodialysis; N (%) 771
Secerna bolest; N (%)
diabetes; N (%) 7(69)
arterijska hipertenzija; N (%)
arterial hypertension; N (%) 36 (35.,6)
hiperlipidemija; N (%)
hypelipidaemia; N (%) 10(10.1)
pusenje; N (%)
smoking; N (%) 23(22,8)
intravenski ovisnik; N (%)

8(7,9)

intravenous addict; N (%)

Najces¢i ¢imbenici sréano-Zilnog rizika bili su
arterijska hipertenzija, puSenje i kroni¢no zatajivanje
bubreZzne funkcije; u 7,9% bolesnika zabiljeZena je
intravenska primjena opojnih sredstava (Tablica 1).

Najces¢i simptomi prilikom prijama bolesnika bili
su povidena tjelesna temperatura zabiljeZzena u 92,1%
bolesnika, novonastali ili pojacan intenzitet od ranije
poznatog sr¢anog Suma, zabiljezen u 77% bolesnika, te
emboliziranje u arterijski sustav, zabiljezeno u 25%
bolesnika (u 2 bolesnika zabiljeZeno je emboliziranje u
koronarne arterije s posljedicnim infarktom miokarda,
a u 5 bolesnika u cerebrovaskularni sustav s poslje-
di¢nim infarktom mozga).

Lokalizacija infekcije

IE je u 71,28% bolesnika zabiljezen na prirodnim,
a u 26,74% bolesnika na umjetnim zaliscima. U
bolesnika s IE prirodnih zalistaka najceS¢e su bili
zahvaceni mitralni i aortni, a u bolesnika s IE umjetnih
zalistaka, aortni. U 4 bolesnika s IE prirodnih, te u 2
bolesnika s IE umijetnih zalistaka, istodobno su bili
zahvaceni mitralni i aortni zalistak, a u 2 bolesnika
infekcija je zahvacala elektrodu trajnog elektrostimu-
latora srca (Tablica 2).
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Tablica 2. Lokalizacija infekcije
Table 2 Localization of infection

Mikrobioloski nalaz i antimikrobno lijecenje

-----

0 ,8%), meticilin osjetljivi Staphylococcus aureus
N % (23,8%) icili jetljivi Staphyl
prirodni zalisci (22,8%) i enterokok (16,8%); negativan nalaz mikro-
native valves 2. 71,28 bioloske obrade zabiljeZen je u 15,8% bolesnika
mitralni zalistak 13 32 67 (Tablica 3). Najces¢i uzrocnici IE prirodnih zalistaka
mitral valve ' bili su Streptococcus viridans (27,5%) i meticilin
aortni zalistak 31 30.69 osjetljivi Staphylococcus aureus (24,6%); negativan
aortic valve : mikrobioloski nalaz zabiljezen je u 17,4% bolesnika.
trikuspisni zalistak 4 3.96 U bolesnika s umjetnim zaliscima najveci broj IE
tricuspide valve ' bio je uzrokovan enterokokom (25%), a potom
mitralni i aortni zalistak 4 396 podjednako sa Streptococcus viridansom i meticilin
mitral and aortic valves ' osjetljivim Staphylococcus aureusom (po 16,7%);
umjetni zalisci o7 26.74 negativan nalaz mikrobioloSke obrade zabiljezen je u
pr_osthe_tic v_alves ’ 12,5% bolesnika (Tablica 3).
mitralni zalistak 6 504 Najée$ce koriStena antimikrobna sredstva bili su
mitral valve ’ beta-laktamski antibiotici iz skupine penicilina (benzil-
aortni zalistak 19 18.82 penicilin, ampicilin, amoksiklav, amoksicilin, kloksa-
aorticvalve ' cilin, meropenem) primijenjeni u 64,46% bolesnika i
mitralni i aortni zalistak 2 1,08 gentamicin primijenjen u 33,7% bolesnika (Tablica 4).
m'tral an.q ao_rtlc Val.\./e U svih je bolesnika u lijeenju primijenjena kombina-
intrakardijalni uredaji 2 1.08 cija najmanje dva antimikrobna sredstva.
intracardiac devices ’
Tablica 3. Uzrocnici infekcije
Table 3 Causes of infection
Ukupno Prirodni zalisci Umjetni zalisci
Total Native valves Prosthetic valves
N (%) N (%) N (%)
uzro¢nik / causative agent 101 (100) 69 (68,3) 24 (23,8)
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus 24(238) 18(26.1) 4(16,7)
meticilin osjetljiv
methicillin-sensitive 23(228) 17(24.,6) 4(16,7)
meticilin otporan
methicillin-resistant 1(0,99) 1(1,46) j
Streptococcus viridans
Streptococcus viridans 24(238) 19(27.5) 4(16.7)
koagulaza negativni stafilokoki
coagulase-negative staphylococci 6(5,94) 2(29) 2(8,33)
*
e 3(297) 1 (1,46) 2(839)
drugi streptokoki**
other streptococci** 6 (5,95) 3(4,33) 2(8,33)
enterokoki
enterococei 17 (16,8) 10 (14,5) 6 (25)
drugi uzro¢nici***
other causative agents*** 5(4,95) 4(579) 1(4,16)
negativan nalaz 16 (15,84) 12 (17,39) 3 (12,5)

negative findings

* HACEK/HACEK : Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella and Kingella / ** drugi streptokoki/other
streptococci: mitis, bovis, and sanguis / *** drugi uzro¢nici/other causative agents: E. coli, Acinetobacter spp.
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Tablica 4. Antimikrobno lijeCenje
Table 4 Antimicrobial therapy

Antimikrobno sredstvo Ukupno Prirodni zalisci Umjetni zalisci

Antimicrobial agents Total Native valves Prosthetic valves
N (%) N (%) N (%)

gentamicin

gentamicin 34(33,7) 21(20,8) 13 (12,9)

ceftriakson

ceftriaxone 24 (23,8) 20 (19.8) 4 (3,96)

benzilpenicilin

benzylpenicillin 21(20,8) 17 (16,8) 4 (3,96)

amok_5|klav 15 (14.9) 9 (8.9) 5 5.9

amoxiclav

kloksacilin

cloxacillin 14 (13,9) 11(10,9) 3(2,97)

Lancomyeir 14 (139) 9(891) 5 (495)

vancomycin

rimfapicin

rimfapicin 10 (9.9) 5 (4,95) 5 (4,95)

ampicilin

ampicillin 11(10,9) 7(6,93) 4 (3,96)

c!profloksa(_:m 5 (4.95) 5 (4.95) _

ciprofloxacin

meropenem 4(3.96) 4(3.96) _

meropenem

amoksicilin

amoxicillin 4 (3,96) 4 (3,96) -

kotrimoksazol

cotrimoxazol 3(2.97) 2(1,98) 1(0,99)

doksiciklin

doxicikllin 2 (1,9) 2 (1,98) -

metronidazol

metronidazol 2(1,98) 1(0,99) 1(0,99)

klindamicin

clindamycin 2(1,9) 2(1,98) ]

Ishodi lijecenja

Trajanje bolnickoga lijecenja bilo je 21,5 dana (Qs-
Qs, 9,5-32,5): bolesnici s IE prirodnih zalistaka su
lijeCeni 21,5 dana (Q1-Qs, 11-32,5), a oni s IE umjetnih
zalisaka 26,5 dana (Q:-Qs, 16-36).

Vecina, 62,4% bolesnika otpustena je na kucno
lije¢enje, dok je 22,7% bolesnika nakon pocetnog
konzervativnog lijecenja podvrgnuto kardiokirurSkom
zahvatu. U 14,9% bolesnika zabiljeZen je smrtni ishod.

Od 23 bolesnika upucena na kirurSko lijeCenje,
petina (21,7%) ih je bilo s umjetnim, a ostalih 19
(78,3%) s prirodnim zaliscima. Medu umrlima su
prevladavali oni s IE prirodnih zalisaka (12 vs. 3)

Usporedbom klinic¢kih osobina umrlih i prezivjelih
bolesnika za osam pokazatelja — dob (p < 0,001),

Secerna bolest (p = 0,057), hiperkolesterolemija (p =
0,033), kroni¢no zatajivanje bubrega (p = 0,085),
vrijednosti ALT (p = 0,016), GGT (p = 0,047),
leukocita (p = 0,083) iznad gornje, te kalija ispod donje
granice referentnih vrijednosti (p = 0,018), zabiljezena
je razina statisti¢ke znacajnosti p < 0,1. Jedini neovisni
predskazatelj smrti bila je dob bolesnika > 65 godina
(p < 0,001).

Rasprava

Prema rezultatima naSeg istrazivanja, osobine
bolesnika lijecenih zbog IE u KBC Split podudarne
su s osobinama bolesnika lijeCenih zbog IE u
zdravstvenim ustanovama iste razine u zemljama
razvijenoga svijeta, osobito zdravstvenim ustanovama
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europskih zemalja.'® | u nasem su istraZivanju
muskarci od IE obolijevali dvostruko ¢es¢e od Zena,
vide od polovine oboljelih bila je starija od 60 godina,
bolest je bila ¢es¢a u bolesnika s prirodnim zaliscima,
a najCesci uzrocnici infekcije bili su Staphylococcus
aureus, Streptococcus viridans i Enterococcus
faecalis.*?

Prethodno navedeno, rezultat je podudarnosti
¢imbenika rizika koji pogoduju nastanku ove bolesti.
To su u prvom redu sve starija zivotna dob opée
populacije koja rezultira poveéanom ucestalo$¢u
degenerativnih bolesti sr¢anih zalisaka, te poboljSanje
zdravstvene skrbi s posljedi¢nim smanjenjem ucesta-
losti reumatskih bolesti zalisaka, uz istodobno pove-
¢anje broja bolesnika s umjetnim zaliscima srca i vece
primjene invazivnih medicinskih zahvata, imuno-
supresivnih sredstava i hemodijalize — postupaka koji
predisponiraju nastajanje IE.!

Navedene promjene su, ujedno 1 tumacenje
promjena ucestalosti najées¢ih uzro¢nika IE, koje su u
nasSem, kao i u nizu ranijih istraZivanja predstavljali
Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans i
Enterococcus faecalis.>5!? Izjednacavanje udestalosti
Staphylococcus aureusa sa Streptococcus viridansom
pokazatelj je kontinuiranog smanjivanja ucestalosti
reumatskih bolesti zalisaka, uzro¢nik kojih je najcesce
Streptococcus viridans i sve vece prisutnosti degene-
rativno izmijenjenih prirodnih zalisaka, umjetnih
zalisaka, ugradenih uredaja (najcesce elektroda trajnog
elektrostimulatora) i izloZenosti medicinskim zahvatima
s moguc¢im unosom uzrofnog patogena, u pravilu
Staphylococcus aureusa.! U tom je slijedu u nasem,
kao i u ranijim sli¢nim istraZivanjima, u bolesnika s IE
prirodnih zalisaka, zabiljeZena gotovo izjedna¢ena ude-
stalost infekcije uzrokovane Streptococcus viridansom i
Staphylococcus aureusom, dok je u bolesnika s
umjetnim zaliscima, uz jednaku ucestalost IE uzroko-
vanih Streptococcus viridansom i Staphylococcus
aureusom, zabiljezena neSto veca ucestalost IE
uzrokovanih enterokokom,*13.14

Postotak negativnih hemokultura koji je u naSem
istraZivanju iznosio 15,8%, podudaran je s ucestalos¢u
negativnih hemokultura u istraZivanjima provedenimu
razvijenim zemljama zapadnoga svijeta, a manji od
ucCestalosti negativnih hemokultura zabiljezenih u
bolesnika lijeCenih zbog IE u zemljama u razvoju
(10-55%) ili zemljama azijskog kontinenta (30-
65%).161214 No, nasuprot nerazvijenim i zemljama u
razvoju, gdje je negativan test posljedica velike
ucestalosti [E uzrokovanih nebakterijskim patogenima
(gljivice) ili neprimjerenom tehnikom uzimanja i/ili
mikrobioloSke obrade uzoraka, uzrok negativnih
hemokultura u naSem i istraZivanjima provedenim u
razvijenim zemljama, je primjena antimikrobnih
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sredstava prije potvrdene dijagnoze IE.*® Znacajno je
zapaZanje naSeg istraZivanja da su negativne hemo-
kulture, a time pretpostavljamo i primjena antimi-
krobnih sredstava prije dokazanog uzroka infekcije,
zabiljezene u 17,4% bolesnika s prirodnim, te 12,5%
bolesnika s umjetnim zaliscima. Predmnijevamo da je
u bolesnika s umjetnim zaliscima sumnja na IE
postavljana nesto ranije. Moguce je stoga, da je u ovoj
skupini antimikrobno lijeCenje prije potvrdenog
uzroka bolesti zapodeto u manjeg broja bolesnika,
nego u bolesnika s IE prirodnih zalisaka.

bolesnika bila je poviSena tjelesna temperatura, potom
novonastali ili promjena karakteristika od ranije
postojeceg Suma na srcu te znakovi periferne emboli-
zacije. Ovakvo je klini¢ko prikazivanje bolesnika s IE
prilikom prvog kontakta s medicinskom sluzbom
uobicajeno. U tom su slijedu nasi rezultati sukladni su
rezultatima sli¢nih klini¢ko-epidemioloskih istraZi-
vanja, 11214

NasSi rezultati, prema kojima je IE prirodnih
zalisaka najceS$¢e zahvacao mitralni, a umjetnih aortni
zalistak, podudarni su s rezultatima ranijih istraZi-
vanja. 1614

Trajanje lijeCenja bolesnika uklju¢enih u naSe
istrazivanje (najces¢e 21,5 dana za bolesnike s IE
prirodnih, a 26,5 dana za bolesnike s IE umijetnih
zalisaka) sukladno je preporukama Europskog
kardioloskog drustva za lijeenje IE.” Navedene
preporuke savjetuju primjenu antimikrobnih sredstava
u trajanju od 4-6 tjedana; trajanje antimikrobnog
lijeenja moze biti krace u bolesnika s indikacijom za
zurno kardiokirursko lijecenje, u bolesnika s IE
trikuspidnog i pulmonalnog zaliska u intravenskih
ovisnika, te bolesnika sa subakutnim bakterijskim
endokarditisom prirodnih  zalisaka uzrokovanim
Streptococcus viridansom.” U posljednjim skupinama
bolesnika se, zbog dobrog terapijskog ucinka anti-
mikrobnih sredstava, trajanje lijeCenja moze skratiti na
2 tjedna, ili se lijeCenje moze nastaviti kroz dnevnu
bolnicu.’

Unato¢ podacima u literaturi prema kojima oko
polovina bolesnika s IE biva podvrgnuta Kkardio-
kirurSkom zahvatu, u naSem je istraZivanju na
kardiokirurski zahvat upucen znacajno manji postotak
bolesnika (22%).2"°14 Budu¢i da se na kardiokirurski
zahvat upucuju bolesnici s tezim oblicima
(komplikacijama) IE, pretpostavljamo da su bolesnici
lijeceni od IE u KBC Split kriterij za — 0sobito hitno —
kardiokirursko lijeCenje ispunjavali znacajno rjede
nego $to je to bio slucaj u drugim sli¢nim istra-
zivanjima. Ovo je opaZanje ujedno i moguce
pojasnjenje znacajno manjeg postotka smrtnih ishoda
zabiljezenih u naSem, u odnosu na sli¢na istrazivanja.
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Naime, smrtnost bolesnika uklju¢enih u nase istra-
Zivanje bila je 14,9%, Sto je na donjoj vrijednosti
raspona smrtnosti zabiljeZene u razvijenim zemljama
zapadnoga svijeta (15-22%), a znaCajno nize od
smrtnosti  bolesnika s IE zabiljeZene u manje
razvijenim dijelovima svijeta, poput zemalja latinske
Amerike i Azije u kojima je smrtnost oboljelih od 1E
31-46%.5814

Znacajno manja smrtnost zabiljeZena u nasih (ali i
u bolesnika s IE lije¢enih u zemljama razvijenog
zapada, napose drZzavama Europe) u odnosu na
smrtnost bolesnika u manje razvijenim zemljama
svijeta, moguci je rezultat boljeg klinickog i
demografskog profila oboljelih, povoljnijeg spektra
uzrocnika IE, te vece dostupnosti zdravstvene
skrbi koja raspolaze suvremenim dijagnostickim i
terapijskim moguénostima. U nasem zdravstvenom
sustavu, putem objedinjenih hitnih bolni¢kih prijama
omogucen je neposredan kontakt bolesnika sa
specijalistickom (tercijarnom) zdravstvenom skrbi, $to
rezultira brzim postavljanjem dijagnoze i zapocinja-
njem specificnog lijeCenja, a time i manjim brojem
komplikacija i boljim kona¢nim ishodom bolesnika s
IE. Tumacenje nasih opazanja dodatno je potkrije-
pljeno rezultatom multivarijatne analize prema kojoj je
jedini nezavisni pretkazatelj smrtnog ishoda u
bolesnika lijecenih od IE u KBC Split bila dob vec¢a od
65 godina. U tom je slijedu moguce tumacenje da je
smrtnost nasih bolesnika s IE bila potencirana starijom
dobi, a ne smanjenim kompenzatornim rezervama
uslijed pridruzenih bolesti/¢imbenika rizika.

U slijedu razmisljanja o prevenciji IE, zanimljivo je
novije istraZivanje hrvatskih autora.’® Prema njemu
bolesnici s odontogenim IE ¢ine tek manji (17,6%) dio
od ukupnoga broja bolesnika s IE. Pritom je tek 8,8%
bolesnika s odontogenim IE (1,5% od ukupnog broja
bolesnika s IE) prije infekcije bilo podvrgnuto zahvatu
u usnoj Supljini. lzgledno je da je vode¢i uzrok
odontogenih IE bila spontana bakterijemija uzrocni-
cima iz oralne flore bolesnika, prvenstveno uzrokovana
njihovim nezadovoljavaju¢im oralnim zdravljem.™® Za
klinicku praksu osobito je korisno opaZanje da je
vecina (47,1%) odontogenih IE nastala u bolesnika bez
prethodnih sréanih bolesti, odnosno u bolesnika s
niskim rizikom za nastajanje IE.%°

Nase je istrazivanje optere¢eno s nekoliko ograni-
¢enja: 1) retrospektivni dizajn istrazivanja onemoguéio
je neposredno prikupljanje podataka, hapose podataka
0 postupcima koji su prethodili IE, te o primjenjivanju
antibiotske profilakse; 2) isti je razlog nepostojanja
podataka o vremenu proteklom od pojave prvih
simptoma bolesti do javljanja lijecniku, primjeni
antimikrobnih sredstava prije potvrdene dijagnoze IE,
te vremenu proteklom od pojave prvih simptoma do

konaéne dijagnoze IE; 3) nije dostupan podatak jesu li
bolesnici prvi kontakt s lije¢nikom ostvarivali na razini
primarne, sekundarne ili tercijarne zdravstvene skrbi;
4) praceni su samo ishodi bolesnika tijekom kardio-
loskog i infektoloskog lijecenja; ishodi bolesnika
upucenih na kardiokirurS$ko lijeCenje nisu praceni, pa
se krajnji postotak smrtnosti moze razlikovati u odnosu
na postotak zabiljezen u naSem istraZivanju; 5) zbog
nepotpunosti podataka u medicinskoj dokumentaciji,
nije bilo moguce identificirati promjene (komplikacije,
stanja) koje su bile indikacija za kardiokirursko
lijeCenje. Unato¢ navedenome, misljenja smo da su
prikazani rezultati potpuno odgovorili na postavljene
ciljeve istrazivanja.

Zakljuéak

Osobine bolesnika lijecenih zbog IE u KBC Split
podudarne su s karakteristikama bolesnika lijeCenih
zbog IE u sli¢nim tercijarnim centrima u razvijenim
zemljama zapadnoga svijeta. Postoci bolesnika koji
su podvrgnuti kardiokirurSkom lijecenju (22%) ili
je lijecenje zavrSilo smréu (14,9%), znaCajno su
manji u odnosu na iste zabiljezene u istrazivanjima
provedenim u ustanovama podudarne razine u
razvijenim zemljama zapadnoga svijeta, $to je moguci
rezultat vece dostupnosti svih razina zdravstvene
skrbi (primarne, sekundarne, tercijarne) u nasem
zdravstvenom sustavu. U istom slijedu treba tumaciti
podatak da je jedini nezavisni predskazatelj smrti u
naSih bolesnika s IE bila njihova visoka zivotna dob.
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Obligatory exercise in young adults — effects of gender, group of exercisers, and
supplements

Ovisnost o vjezbanju mladih odraslih — ucinak spola, skupine vjezbaca i dodataka

Ivana Duvnjak, Josip Cvenié, Iva Sklempe Kokié¢"

Summary

Introduction: Physical activity and exercise have numerous physical and psychological benefits. However,
some individuals persevere in exercise despite the various problems it causes — physical, emotional, social and
psychological.

Aim: The present study aimed to explore the effects of gender, group of exercisers and supplements on
the occurrence of obligatory exercise in young adults. Another aim was to explore and present psychometric
characteristics and factor structure of the Croatian version of The Obligatory Exercise Questionnaire (OEQ).

Methods: The study included 124 kinesiology students and 109 recreational exercisers (107 males and 126
females) in early adulthood engaged in some kind of physical activity. The participants provided information
about sociodemographic characteristics and completed The Obligatory Exercise Questionnaire.

Results: Analysis of the factor structure of the Obligatory Exercise Questionnaire revealed three factors:
exercise frequency and commitment, exercise preoccupation and intensity, and exercise emotionality.
Obtained findings correspond to the previous modified and reduced versions of the instrument. The results of
the research indicate that male participants and kinesiology students exercise more often and are more
committed than females and recreational exercisers. Participants using vitamin and nutritional supplements
exercise more often, are more committed and more preoccupied and exercise more intensely than those who
are not using any supplements. Likewise, male students using vitamin and nutritional supplements show the
highest levels of exercise emotionality.

Conclusion: The results suggest that the male gender, kinesiology students, and those who use the
supplements may be riskier for obligatory exercise development.

Key words: compulsive exercise, young adult, sex characteristics, dietary supplements, students
SaZetak

Uvod: Redovita tjelovjezba i vjezbanje omogucéuju ljudima fizicku i psiholosku dobrobit. No dio ljudi
ustraje u vjezbanju i viSe no §to je to preporuceno, te u situacijama kada vjezbanje dovodi do razli¢itih
tjelesnih, emocionalnih, socijalnim i psiholoskih problema.

Cilj: Cilj ovoga istraZivanja bio je ispitati ué¢inak spola, skupine vjeZbaca i dodataka na pojavu ovisnosti 0
vjezbanju kod mladih odraslih ljudi. Takoder se Zeljela provijeriti faktorska struktura i prikazati psihometrijske
karakteristike Upitnika ovisnosti o vjeZbanju.

Metode: U istrazivanju je sudjelovalo 124 studenta kineziologije i 109 rekreativaca (107 muskih i 126
zenskih sudionika) u ranoj odrasloj dobi koji su uklju¢eni u neki oblik tjelesne aktivnosti. Sudionici su dali
sociodemografske podatke i ispunili Upitnik ovisnosti o vjezbanju.

Rezultati: Analizom varijance potvrdena je trofaktorska struktura Upitnika ovisnosti o vjezbanju:
ucestalost i posvecenost vjezbanju, usredotoCenost i intenzitet vjezbanja i emocionalnost povezana s
vjezbanjem. Dobiveni nalazi u skladu su s prethodnim modificiranim i skra¢enim verzijama upitnika.
Rezultati istrazivanja ukazuju na to da muski sudionici i studenti kineziologije vjeZbaju &eS¢e i da su
posveceniji vjezbanju, nego zenski sudionici i rekreativei. Sudionici koji koriste vitaminske i prehrambene
dodatke GeSce vjezbaju, posveceniji su i usredotoeniji na vjezbanje, te intenzivnije vjezbaju nego sudionici
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koji ne koriste dodatke. Nadalje, muski studenti koji koriste vitaminske i prehrambene dodatke iskazuju

najvise razine emocionalnosti povezane s vjeZbanjem.

Zaklju¢ak: Dobiveni rezultati upuéuju na to da su muskarci, studenti kineziologije i oni koji koriste

dodatke, rizi¢niji za razvoj ovisnosti o vjezbanju.

Kljuéne rijei: kompulzivno vjeZbanje, mladi odrasli, spol, dodaci, studenti

Introduction

With a change in people’s lifestyles and
contemporary society, there has been a decrease in
physical activity. People are increasingly living a
sedentary lifestyle. Therefore, the benefits of regular
exercise are promoted more often. Global
recommendations for physical activity of adults are at
least 150 to 300 minutes a week of moderate-intensity
physical activity or at least 75 to 150 minutes a week
of vigorous-intensity activity. Three out of four meet
these recommended levels of physical activity.!
Generally, regular exercise and physical activity have
numerous benefits for people’s physical and mental
health.2 Physical activity improves psychological well-
being and quality of life.> However, some exercise
much more frequently than recommended, which can
lead to a problem related to physical activity.

There are various terms signifying increase and
obligatory exercise amount. Exercise addiction,
obligatory exercise, exercise dependence, excessive
exercise, compulsive, abusive, positive addiction are
used interchangeably. Nevertheless, all the above
terms signify the same psychological condition.*
Obligatory exercise is considered a major condition
that can deteriorate psychological functioning.® It is
evolving from the recreative pleasant activity for
purpose of weight reduction, health improvement or fit
and lean appearance. Lichtenstein and Hinze® explain
the development of exercise addiction. Over time, it
comes to the point that exercise become the most
important aspect of life, and more important than
family, friends or life commitments. A sense of
euphoria replaces the initial purpose of the exercise
and an increasing amount of exercise occurs. When not
exercising, distress can occur. Ultimately, an attempt
to reduce the amount of exercise can result in overuse.
Such changes in behaviour meet the six criteria of
addictive exercise patterns — salience, conflict, mood
modification, tolerance, withdrawal symptoms and
relapse.” Obligatory or addictive exercise is not
considered a mental disorder. Earlier diagnostic
criteria were based on the alcohol addiction symptoms®
which were later replaced by theories of behavioural
addictions, such as gaming and video games
addiction.®1°
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Depending on various measuring instruments for
exercise risk assessment, the prevalence of obligatory
exercise varied. Some systematic reviews estimated
the prevalence of exercise addiction varies from three
to over 14% in different populations.!! Recent findings
indicate a prevalence of about 8% among general
exercisers, 5.5% among university students, and 5%
among competitive amateur athletes.> Also, in some
studies, more than 50% of the participants express
symptoms of obligatory exercise.'® Another reason for
such great differences lies in a comparison of
behavioural and psychological features of the nature of
selective groups — marathoners, gender, individuals
with eating disorders, elite athletes, and cultural
differences. However, there is greater susceptibility for
kinesiology students to develop exercise addiction than
exercisers more generally.’* Regarding gender, a
systematic review consistently shows that men express
more exercise addiction than women.®® One of the
symptoms that may indicate a risk may also be the use
of vitamin and nutritional supplements. Some
individuals use various supplements to improve their
exercise results.

Considering the previous inconsistency of the
factor structure of The Obligatory Exercise
Questionnaire (OEQ), the present study aims to
examine the factor structure and validate the Croatian
version of the OEQ. Also, we wanted to explore the
differences in obligatory exercise regarding gender,
group — recreational exercisers and kinesiology students
and taking vitamins and nutritional supplements.

Participants and methods
Participants

Data were collected on a sample of 233 young
adults comprising of 124 kinesiology students (from
the Faculties of Kkinesiology) (53.2%) and 109
recreational exercisers (46.8%). There were 107 males
(45.9%) and 126 females (54.1%). The age range was
18-38 years (M = 22.2, SD = 3.34). Regarding gender,
there were 44.4% female students and 55.6% female
recreational exercisers. All participants were engaged
in some type of physical activity. Of all respondents,
123 took some vitamin and nutritional supplements.
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Instruments

Major sociodemographic information (age, gender,
group — students and recreational exercisers) and
information regarding vitamins and nutritional
supplements were collected.

The Obligatory Exercise Questionnaire (OEQ)Y is
a general standardised measure of exercise activity and
is an adaption of the Blumenthal, O’Toole, and
Chang®® Obligatory Running Questionnaire. The OEQ
consists of 20 items and was translated via a
standard forward-backwards translation procedure.
Respondents rate their exercise behaviour (e.g. “If |
miss a planned workout, | attempt to make up for it the
next day”) on a 4-point Likert scale (from 1-never to
4-always). The scores ranged from 20 to 80, with
higher scores indicating higher engagement in
obligatory exercise. Previous researches have shown
internal consistency coefficients above 0.9,”'" and in
the Croatian sample of athletes and exercisers 0.86.1°
No consistent factor structure was shown — one-
factor,? three-factor,?-?22® and four-factor structure,®
hence the factor structure was examined in this study.

Procedure

Data were collected via the internet. The survey
was administered in an online form via Google
documents. Participants were informed about the
purpose of the research, and that participation is
anonymous and voluntarily. The survey took
approximately 10 to 15 minutes to complete.

Statistical Analyses

Descriptive statistical parameters were displayed,
factor analysis, reliability tests with Cronbach’s alpha,
and ANOV As were conducted for data analysing. Data
were analysed by the Statistical Package for Social
Sciences (SPSS version 25.0, IBM Corp. Released
2017). Analysis of Moment Structures (AMOS) was
used to run confirmatory factor analysis.

Results
Exploratory factor analysis

To examine the metric characteristics of the OEQ
on our sample, exploratory factor analysis was
conducted with 20 items from the original OEQ. First,
it was determined that there were several recognised
criteria for factor analysis. The Kaiser-Meyer-Olkin
(KMO) measure of sampling adequacy was 0.83,

above the recommended value of KMO > 0.5.
Likewise, Bartlett’s test of sphericity was significant
(%% (190) = 1118.31; df = 190, p < 0.01). Therefore, the
requirements indicated that factor analysis was
appropriate for this data set.

To examine whether the obtained results cor-
responded to the factor structure of the original
questionnaire, exploratory factor analysis was
conducted. Principal component analysis with
Varimax rotation indicated a six factors solution, with
eigen values greater than 1. However, eigen values for
the last three factors were slightly higher than 1.
Therefore, in order to accurately determine the number
of factors to retain, a parallel analysis was
performed.?*?® The parallel analysis indicates that
three components should be retained. Then we
conducted a new analysis with three factors.

One item, “My best friend likes to exercise” has
extremely low extracted communality (0.13), so this
item was eliminated. Of all items, only this one refered
to another person (friend). Items 9 (If I miss a planned
workout, | attempt to make up for it the next day™) and
16 (“I keep a record of my exercise performance, such
as how long I work out, how far or fast | run”) also
have low extracted communalities about 0.2, so they
were omitted. We also eliminated items 11 and 20
because they had nearly equal factor loadings on two
or three factors, so it was not possible to determine
which factor they belonged to. Then we made a new
analysis with the remaining 15 items, with three factors
explaining 48.64% of the variance. Factor loadings for
items subdivided into three factors are presented in
Table 1.

The first factor, “Exercise frequency” and
commitment contains five items, the second factor
refers to “Exercise preoccupation and intensity” and
contains four items, and the third factor has six items
that address “Exercise emotionality”. Internal
reliability was examined for each subscale. Cronbach’s
alpha coefficients for all three subscales were
moderate: .76, .67, and .68, respectively. The internal
reliability of the whole scale (k = 15) is a = .79 (Table
2). The correlation between Exercise frequency and
commitment and Exercise preoccupation and intensity
was .32, between Exercise frequency and commitment
and Exercise emotionality was .30, and between
Exercise preoccupation and intensity and Exercise
emotionality was .39. Correlation were significant at p
<.0L
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Table 1 Factor loadings on 15 remaining OEQ items
Tablica 1. Faktorska opterecenja 15 preostalih cestica OEQ upitnika

Item
number
Broj
Cestice

Questionnaire items
Cestice upitnika

Factor / Faktor

1

2

3

3

1

2

10

| exercise more than three days per week.

VjeZbam vise od tri dana u tjednu.

| engage in physical exercise on a daily basis.

Svakodnevno vjezbam.

| engage in one/more of the following forms of exercise: walking,
jogging/running or weightlifting.

Bavim se jednomtvise od sljedecih oblika tjelovjezbe: hodanje, tréanje ili
dizanje utega.

I may miss a day of exercise for no good reason.

Mogu propustiti dan vjeZbanja bez dobrog razloga.

If | have planned to exercise at a particular time and something unexpected
comes up (like an old friend comes to visit or | have some work to do that needs
immediate attention) I will usually skip my exercise for that day.

Ako sam planirao/la vjezbati u odredeno vrijeme, a nesto neocekivano iskrsne
(posjet starog prijatelja ili obaveza koju moram odmah obaviti), obicno cu
preskociti vjezbati taj dan.

.84

.83

.64

.61

54

17

15

14

18

I have experienced a feeling of euphoria or a high during or after an exercise
session.

Dozivio/la sam osjecaj euforije tijekom ili nakon vjezbanja.

I have had daydreams about exercising.

Sanjario/la sam o vjezbanju.

Sometimes, | find that my mind wanders to thoughts about exercising.
Ponekad shvatim da su mi misli odlutale na vjezbanje.

| frequently push myself to the limits.

Cesto se natjeram vjezbati do krajnjih granica.

75

73

.62

.58

12

13

19

When I don't exercise | feel guilty.

Osjecam krivnju kada ne vjezbam.

When | miss an exercise session, | feel concerned about my body possibly
getting out of shape.

Kada propustim trening, zabrinut/a sam da necu biti u formi.

If I feel | have overeaten, | will try to make up for it by increasing the amount
| exercise.

Ako osjetim da sam se prejeo/la, pokusat ¢u to nadoknaditi s vise vjezbanja.

I sometimes feel like | don't want to exercise, but I go ahead and push myself
anyway.

Ponekad osjecam kako ne zelim vjezbati, ali se svejedno natjeram.

When | miss a scheduled exercise session | may feel tense, irritable or
depressed.

Kada propustim planirani trening osjecam se napeto, razdrazljivo ili
depresivno.

I have exercised when advised against such activity (i.e. by a doctor, friend,
etc.)

Viezbao/la sam iako mi je savjetovano suprotno (npr. lijecnik, prijatelj, itd.).

71

.67

.65

54

51

40

Percentage of variance explained
Postotak objaSnjene varijance

17.
96

15.
60

15.
08

Average correlation among items
Prosjecna korelacija izmedu Cestica

.39

34

.26
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Table 2 Results of descriptive statistics for the Exercise frequency and commitment, Exercise preoccupation and

intensity and Exercise emotionality

Tablica 2. Deskriptivni podaci za Ucestalost i posvecenost vjezbanju, Usredotocenost i intenzitet vjezbanja i

Emocionalnost povezana s vjeZzbanjem

EFC EPI EE
Gender  Group Supplements

Spol Grupa Suplementi M (SD) M (SD) M (SD)
Yes/ Da 16.97 (2.22) 9.79 (1.85) 13.05 (3.04)
Students/Studenti No/Ne 15.33 (2.59) 8.53 (1.43) 11.16 (2.98)
Total/Ukupno 16.25 (2.51) 9.24 (1.77) 12.22 (3.14)
Male Recreational Yes/ Da 15.69 (2.52) 9.51 (2.58) 12.34 (2.49)
Mutko  exercisers/Rekreativci No/Ne 14.10 (2.13) 8.10 (1.66) 14.00 (3.39)
Total/Ukupno 15.28 (2.50) 9.15 (2.44) 12.76 (2.80)
Yes/ Da 16.42 (2.43) 9.67 (2.18) 12.75 (2.82)
Total/Ukupno No/Ne 15.03 (2.52) 8.43 (1.48) 11.87 (3.29)
Total/Ukupno 15.90 (2.54) 9.21 (2.03) 12.42 (3.02)
Yes/ Da 16.42 (2.53) 9.79 (2.55) 12.41 (2.63)
Students/Studenti No/Ne 14.41 (2.56) 8.25 (2.19) 12.56 (2.83)
Total/Ukupno 15.27 (2.72) 8.91 (2.45) 12.50 (2.73)
Female  Recreational Yes/ Da 14.50 (3.04) 8.53 (2.47) 12.40 (2.96)
Sensko  exercisers/Rekreativci No/Ne 13.66 (2.59) 8.00 (2.04) 11.78 (3.15)
Total/Ukupno 14.04 (2.82) 8.24 (2.24) 12.07 (3.06)
Yes/ Da 15.32 (2.97) 9.07 (2.56) 12.41 (2.80)
Total/Ukupno No/Ne 14.00 (2.58) 8.11 (2.10) 12.14 (3.01)
Total/Ukupno 14.58 (2.82) 8.53 (2.35) 12.26 (2.91)
Yes/ Da 16.76 (2.34) 9.79 (2.12) 12.81 (2.89)
Students/Studenti No/Ne 14.85 (2.59) 8.38 (1.85) 11.88 (2.97)
Total/Ukupno 15.81 (2.64) 9.09 (2.11) 12.35 (2.95)
. Yes/ Da 15.06 (2.84) 9.00 (2.55) 12.37 (2.72)
L‘;La'no Efggigg}g‘ekreaﬁvci No/Ne 13.75 (2.48) 802(1.95)  12.25(3.29)
P Total/Ukupno 14.48 (2.76) 8.56 (2.35) 12.32 (2.97)
Yes/ Da 15.92 (2.72) 9.39 (2.37) 12.59 (2.80)
Total/Ukupno No/Ne 14.37 (2.59) 8.22(1.89) 12.04 (3.10)
Total/Ukupno 15.19 (2.77) 8.84 (2.23) 12.33 (2.95)

Legend: EFC — Exercise frequency and commitment; EP1 — Exercise preoccupation and intensity; EE — Exercise emotionality
Legenda: EFC — Ucestalost i posvecenost viezbanju; EPI — Usredotocenost i intenzitet vjezbanja; EE — Emocionalnost

povezana s vjeZzbanjem

Confirmatory factor analysis

Confirmatory factor analysis was conducted to
validate the measurement model after conducting
exploratory factor analysis. Figure 1 shows the
measurement model of obligatory exercise. Inspection
of factor loadings indicates slightly lower values than
recommended.? Nevertheless, the covariance between
factors indicates a good discriminant validity.?” For
validation of model suitability, additional fit indices
were taken into account, as recommended (Chi-square,
¥2; comparative fit index, CFI; root mean square error
of approximation, RMSEA).?® Results have shown

good model fit, and the values of these indices (y° =
1.93, df = 87, p <.001; CFI = 0.89; RMSEA = 0.06;
AIC = 264.14) meet respective cut-off point
requirements.

Gender, group and supplements effects on Exercise
frequency and commitment, Exercise preoccupation
and intensity and Exercise emotionality

Descriptive statistics for gender, group and
supplements for factors Exercise frequency and
commitment, Exercise preoccupation and intensity and
Exercise emotionality are shown in Table 2. The
results of three three-way ANOVAs are shown in
Table 3.
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Legend: EFC - Exercise frequency and commitment; EPI - Exercise preoccupation and intensity; EE - Exercise emotionality
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Figure 1 Confirmatory factor analysis of The Obligatory Exercise Questionnaire
Slika 1. Konfirmatorna faktorska analiza Upitnika ovisnosti o vjezbanju

Legenda: EFC - Ucestalost i posveéenost viezbanju, EPI - Usredotocenost i intenzitet viezbanja; EE - Emocionalnost
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Table 3 Results of ANOVAs for the Exercise frequency and commitment, Exercise preoccupation and intensity

and Exercise emotionality

Tablica 3. Rezultati analiza varijance za Ucestalost i posvecenost vjezbanju, Usredotocenost i intenzitet

vjezbanja i Emocionalnost povezana s vjezbanjem

Exercise frequency and  Exercise preoccupation

Exercise emotionality

commitment (EFC) and intensity (EPI) (EE)
UCestalost i Usredotocenost i Emocionalnost
posvecenost vjieZbanju intenzitet vjeZbanja povezana s vjeZbanjem
F p F p n’ F p 7’
S;(;‘Ider 454 03 020 124 27 005 069 .41 .003
Group 1255 <01 053 327 07 014 065 .42 .003
Grupa
Supplements 1729 <01 071 1498 <01 062 018 .68 .001
Suplementi
Gender x Group
Spol x Grupa 0.10 92 .000 043 51 .002 3.04 .08 .013
Gender x Supplements
Spol x Suplementi 0.07 .80 .000 0.24 .63 .001 0.02 .89 .000
Group x Supplements
Grupa x Suplementi 0.79 41 003 048 49 .002 2.77 09 012
Gender X Group X
Supplements 0.58 45 .003 0.91 34 .004 665 <.01 .029

Spol x Grupa x Suplementi

Legend: »?— partial Eta squared / Legenda: #°— parcijalna kvadrirana eta

Analysis of variance showed the main effect of
gender (F(1, 225) = 4.54, p = .03, *=.020), group
(F(1, 225) = 1255, p < .01, #* = .053), and
supplements (F(1, 225) = 17.29, p < .01, #?=.071) for
Exercise frequency and commitment. The main effect
of supplements (F(1, 225) = 14.98, p < .01, #°= .062)
was also found for Exercise preoccupation and
intensity. Three-way interaction was significant only
for Exercise emotionality (F(1, 225) = 6.65, p < .01, 7
= .029). The sizes of partial Eta squared indicate a
small effect size for the main effect of gender, group
and three-way interaction. However, a medium effect
(#*=.06) was found for main effect of supplements for
Exercise frequency and commitment and Exercise
preoccupation and intensity.

The gender main effect suggests that males (Mm =
15.90, SDw = 2.54) exercise more often and are more
committed than females (Mg = 14.58, SDe = 2.82).
There are no gender differences in Exercise
preoccupation and intensity and Exercise emotionality.
The main effect of the group was found for Exercise
frequency and commitment — Kinesiology students
(Ms7=15.81, SDst = 2.64) exercise more often and are
more committed than recreational exercisers (Mra=
14.48, SDgra = 2.76).

The main effect of supplements was found for
Exercise frequency and commitment and Exercise
preoccupation and intensity. Subjects using vitamin
and nutritional supplements (Exercise frequency and
commitment Ms = 15.92, SDs = 2.72; Exercise
preoccupation and intensity Ms = 9.39, SDs = 2.37)
exercise more often, are more committed, but also
more preoccupied and exercise more intensely than
those who are not using any supplements (Exercise
frequency and commitment Ms = 14.37, SDs = 2.59;
Exercise preoccupation and intensity Ms = 8.22, SDs =
1.89).

A significant three-way interaction of gender,
group and supplements on Exercise emotionality was
obtained. As shown in Picture 2 male students using
vitamin and nutritional supplements showed the
highest levels of exercise emotionality compared to
female students and recreational exercisers who used
supplements. However, male recreational exercisers
who were not using any supplements showed the
highest rates of exercise emotionality in regards to
female recreational exercisers and students.
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Figure 2 Gender and group interaction on Exercise emotionality for subjects who are using vitamin and
nutritional supplements
Slika 2. Interakcija spola i grupe za Emocionalnost povezana s vjezbanjem za sudionike koji koriste vitaminske
ili prehrambene dodatke
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Figure 3 Gender and group interaction on Exercise emotionality for subjects who are not using any
supplements
Slika 3. Interakcija spola i grupe za Emocionalnost povezana s vjezbanjem za sudionike koji ne koriste nikakve
dodatke
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Discussion

Due to the large impact that excessive exercise has
on people’s physical and mental health, such studies
are on the rise. Meta-analysis shows that those who are
at risk for exercise addiction have decreased the quality
of life, they are younger and more dedicated to
physical exercise.”® They also have lower levels of
well-being and higher anxiety.'? This kind of exercise
may be maladaptive or pathological and there is a need
to understand the factors that drive individuals to
exercise.

One of the objectives of the current study was to
examine the factor structure of the Croatian version of
the OEQ. Despite that OEQ encompasses pathological
exercise more like a compulsion than an addiction, it
does not use this term. The OEQ is used to assess the
psychological aspects of obligatory exercise. Previous
studies confirm internal consistency, reliability and
validity in various groups of respondents.?>?? The
obtained factor structure in the current study confirms
the three-factor structure reduced versions of the
OEQ.2*222 Duncan, Hall, Fraser, Wilson, and Loitz?
conducted the confirmatory factor analysis which
showed that their model with three latent factors with
ten manifest items and Steffen and Brehm’s?! three
latent factors model with ten manifest items fit well
with the data. Our factor structure also confirmed the
three-factor structure which is similar to the mentioned
models. Goodness-of-fit indices in our study also show
a good model fit and correspond with the respective
cut-off point. Our findings confirm once again that the
OEQ is a multidimensional measure.

Some other measurement instruments provide
criteria to identify those who are at risk for exercise
addiction or exercise dependence. Although the initial
version of the OEQ has some limitations regarding
unidimensionality, the revised version shows that this
questionnaire is justifiably multidimensional. The
OEQ by itself does not have the cutoff value, but some
authors used a relatively high cutoff of two standard
deviations above the mean'! or the middle of the total
score'®3 for identifying those at risk and obligatory
exercisers. Further, this instrument is used for
clustering groups of pathological obligatory exercisers
and well-adjusted exercisers.? It can be concluded that
the OEQ is not an adequate measure for identifying
individuals with addictive exercise behaviours for
clinical purposes, but it is a suitable measure for the
practical assessment of symptoms for those who are at
risk for obligatory exercise.

Additionally, in the current research, we examined
the obligatory exercise in relation to the effects of
gender, the group — recreational exercisers and

kinesiology students and taking vitamin and nutritional
supplements.

The gender main effect in this study shows that
males exercise significantly more often and are more
committed than females. As in this study, other authors
also confirm the findings that young men express more
obligatory exercise behaviour.® There are different
reasons why men and women engage in obligatory
exercise. Pritchard and Beaver® state that body tone
improvement, enjoyment, and attractiveness were the
main reasons predicting obligatory exercise for men.
For women, reasons for engaging in obligatory
exercise were improving body tone, mood
enhancement, and fitness. An explanation for such
findings can be found in gender differences, where the
male perception of weight is related to body
dissatisfaction and more obligatory exercise.*? It seems
that exercise frequency is more similar between elite
male and female athletes in endurance sports compared
to male and female recreational exercisers.”® Some
authors suggest that gender should be considered
separately since there are important differences in
physical activity-related behaviours.®®  Existing
literature proposes two forms of exercise behaviour —
primary and secondary exercise addiction. Primary
refers to exercise per se, and secondary signifies
exercise that is related to other behaviours, like eating
disorders.* Recent findings show that individuals with
eating disorders are three and a half times more likely
to develop exercise addiction.*® Some consider that
secondary addiction, which is more compulsive is
more common in women, and primary addiction is
more likely in men.

Kinesiology students are a specific group that is
more likely to develop exercise addiction and
obligatory exercise in comparison to general
exercisers.* The same findings were obtained in the
conducted research — kinesiology students exercise
more often and are more committed than recreational
exercisers. Through studying, theoretical and practical
education kinesiology students are more involved in
exercise and sport. Some findings show the prevalence
of exercise addiction of almost 7% for sports
students.™

Vitamin and nutritional supplements are often used
for improving muscle volumes, strength, and
quickness.® Part of the recreational exercisers uses
some kind of sports nutrition supplements, even more
than 43% of them.¥ There seems to be a two-way
relation between obligatory exercise and supplement
use. The use of supplements has been shown as an
important indicator of excessive exercise.®® However,
recreative exercisers who show the symptoms of
obligatory exercise use supplements more than other
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exercisers.® The results of our study also confirmed
that those who used vitamin and nutritional supplements
exercise more often were more committed to
exercise. Also, these respondents are more preoc-
cupied and exercised more intensely in comparison to
those who were not using supplements. Obligatory
exercise is a significant predictor of nutritional
supplement use, but also predicts positive attitudes about
supplements.® The use of supplements is extremely
widespread and young men are especially encouraged
to take them.** Long-term usage of various sup-
plements is associated with addictive mechanisms.*?

Data from the current study are in accordance with
the findings regarding the effects of gender, sup-
plements and a group of exercisers — students and
recreationalists on obligatory exercise. Nevertheless,
findings from our study additionally showed a significant
three-way interaction of gender, group and supple-
ments on exercise emotionality. Negative emotionality
refered to the degree of emotional distress in regards to
missed exercise and serves as compensation for
overeating.?? Male students using vitamin and
nutritional supplements in our study expressed the
highest degree of emotionality regarding exercise and
showed negative affects when missing the exercise.
Kinesiology students are twice as likely to develop
exercise addiction and display more symptoms of
salience, mood modification and conflict than general
exercisers.* Such a finding is comprehensible because
students are involved in sports on a daily basis and
exercise is a part of their personal and social lives.
Also, the study of kinesiology requires a high level of
physical competence. Due to physical stress, they use
supplements more, which is a significant predictor of
excessive exercise.® In male university students,
sports supplements mediate the relation between
exercise addiction and eating disorders.** Recreational
exercisers also have a higher risk for exercise addiction
if they are using supplements.®® However, in our
research we got slightly different findings — male
recreational exercisers who are not using any
supplements show the highest rates of exercise
emotionality. Such findings could be explained by
gender while male recreational exercisers also have
higher levels of exercise dependence than females.*® In
future studies, it would be useful to examine the
importance of individual predictors, to conclude about
their importance regarding obligatory and exercise
addiction.

There are still many conceptual and methodological
limitations in the field of exercise addiction. The main
weakness is the inconsistency in defining the concept
of addictive exercise behaviour. Some authors® propose
that measures that encompass the same constructs
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should be used for future comparison (e.g. Exercise
Addiction Inventory or Exercise Dependence Scale).
Berczik, Szabd, and Griffiths* suggest the use of the term
exercise addiction because it encompasses the elements
of compulsion and dependence. Others propose the use
of in-depth interviews with those at risk for exercise
addiction on quantitative measure instruments.®> Since
obligatory exercise is related to the phenomenon of
appearance dissatisfaction and eating disorders, it
would be useful to examine those relations, which
are not included in the current study. Additional
investigations should focus on finding the consistency
in the factors used to assess the obligatory exercise.
Also, there is a need for clearer theoretical and related
multiple factors explanations underlying the obligatory
exercise. Integrated comprehension would provide
implications for the treatment of at-risk exercisers.

Conclusion

The topic of obligatory and exercise addiction is
still insufficiently explored, and there is a considerable
need to investigate it in the context of the negative
effects. The results of this study may provide insights
into the effects of gender, the group — kinesiology
students and recreational exercisers, and supplements.
The significant effects of gender, group and
supplements on factors of obligatory exercise were
found. The present study found that men exercise more
often and are more committed to exercise. Physical and
academic involvement in exercise has been shown as a
risk factor of exercise frequency and commitment for
kinesiology students. Also, the use of supplements has
been shown as a risk factor for exercise frequency,
commitment, preoccupation and intensity. Additio-
nally, the use of supplements is especially related to the
exercise emotionality of male students. Future research
should focus on finding commonalities to describe
obligatory and addictive exercise behaviour.
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Transteorijski model u ispitivanju procesa promjene kod anoreksije nervoze:
Pregled i smjernice za buduéa istrazivanja

Transtheoretical model in assessing the process of change in anorexia nervosa: Review and
directions for future research
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Sazetak

Bolesnici koji pate od anoreksije nervoze relativno ¢esto manifestiraju ambivalenciju glede promjene
vlastitog stanja, a manjak motivacije za promjenom predstavlja klju¢nu barijeru u intervenciji i lijecenju ovoga
poremecaja. Dosadasnja istrazivanja pokazala su da je slaba motivacija za promjenom znacajan prediktor
nepovoljnih ishoda u tretmanu, jednako kao i visoke stope odustajanja od istog. Transteorijski model je
integrativni model namjerne promjene ponaSanja koji opisuje i predvida kada i kako ¢e osoba promijeniti
svoje ponadanje. Model postulira da pojedinci prolaze kroz 3Sest stadija u procesu promjene
(predkontemplacija, kontemplacija, priprema, akcija, odrzavanje i zavr3etak). Prema dosadasSnjim
istrazivanjima, podruc¢ja evaluacije modela su ukljucivala razli¢ite ovisnosti poput ovisnosti o alkoholu,
pusenju, psihoaktivnim tvarima, kockanju, ali i poremeéaje hranjenja i jedenja, kao §to su anoreksija i bulimija
nervoza. Transteorijski model pretpostavlja da vaznu ulogu na putu prema promjeni pona3anja imaju procesi
promjene, percipirana samoefikasnost, te uravnoteZenost prednosti i nedostataka vlastitoga stanja u procesu
donosenja odluke. Buduci da su istrazivanja koja se temelje na evaluaciji i primjeni ovoga modela jo$ uvijek
malobrojna, cilj ovog rada je pruziti prikaz istraZzivanja usmjerenih na evaluaciju i primjenu transteorijskog
modela kod anoreksije nervoze s naglaskom na operacionalizaciju i mjerenje njegovih glavnih varijabli.
Dosadasnja su istrazivanja potvrdila osnovne postavke modela na oboljelima od anoreksije, a u ovom se radu
predstavljaju smjernice za daljnja istraZivanja.

Kljuéne rije¢i: anoreksija nervoza, transteorijski model, motivacija za promjenom, ambivalencija

Summary

Patients with anorexia nervosa often indicate ambivalence concerning the change of their own condition,
and the lack of motivation for change represents a critical barrier in the interventions and treatment of this
disorder. Current studies have shown that a poor motivation to change is a significant predictor of unfavorable
treatment outcomes and of high treatment drop-out rates. The transtheoretical model is an integrative model
of intentional behavior change that describes and predicts when and how people change their behavior, and it
postulates that individuals go through six stages in the process of change (precontemplation, contemplation,
preparation, action, maintenance and termination). According to current findings, areas of model evaluation
have included a variety of addictive behaviors such as alcoholism, smoking, drug abuse, gambling and eating
disorders, namely anorexia and bulimia nervosa. The transtheoretical model assumes that processes of change,
perceived self-efficacy and decisional balance have an important role in the behavior change. Considering that
studies based on the evaluation and application of the transtheoretical model in anorexia nervosa are lacking,
the aim of this paper is to present previous studies focused on the evaluation and application of the
transtheoretical model to anorexia nervosa with emphasis on the operationalization and measurement of its
core constructs. Previous researchers have confirmed the basic assumptions of the model in patients with
anorexia and directions for further research are presented in this paper.

Key words: anorexia nervosa, transtheorethical model, motivation for change, ambivalence
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Uvod
Anoreksija nervoza

Jedan od frapantnih fenomena koji se istice kod
bolesnika koji pate od anoreksije nervoze (AN) jest
njihov kroni¢ni nedostatak motivacije za lijeCenjem,
praéen znaCajnom ambivalencijom glede istoga.
Ambivalencija je povezana s egosintonos¢u (ponasanija,
vrijednosti i osje¢aji su konzistentni s vlastitom
idealnom slikom o sebi, Sto podrazumijeva da osoba
negira problem koji ima) ukljucujuéi ozbiljnu
pothranjenost kao znacajno obiljezje poremecaja koji
predstavlja glavnu prepreku pri promjeni ponasanja.
Lijecenje karakterizira dug, nepredvidiv i tezak tijek
obiljezen pokusajima lijeCenja i odustajanjem od
tretmana, kroni¢noscu i opetovanim hospitalizacijama.
Unato¢ suocavanju s potencijalno teSkim posljedicama
vlastitog maladaptivnog ponaSanja, poput usporenog
emocionalnog razvoja ili povecanog rizika za
osteoporozu, ve¢ina oboljelih ne pokazuje zabrinutost
glede vlastitog zdravstvenog statusa. Stru¢njaci
istiCu kako je AN relativno izazovna za lijeenje, a
identificiranje varijabli koje doprinose (ne)uspjeSnom
ishodu tretmana je od iznimne vaznosti. Kada je rije¢
0 oporavku, neki autori navode da u literaturi nije
postignut konsenzus glede njegove jasne operacio-
nalizacije.! Povrat i odrZavanje tjelesne teZine su
najcesce koriSteni indikatori oporavka, no medutim,
neki su autori polemizirali kako dobitak na tjelesnoj
tezini nije u tolikoj mjeri klju¢an indikator oporavka u
odnosu na, primjerice, poboljSanje intrapersonalnih
konflikata, pravilnost menstrualnog ciklusa, adekvatno
seksualno funkcioniranje ili normalan obrazac
hranjenja.2 Istrazivaci se u kontekstu ishoda tretmana
najCeSce referiraju na varijable poput tjelesne tezine,
indeksa tjelesne mase (ITM), stavova o tjelesnom
izgledu ili (ne)ustrajanja u pretjeranoj tjelovjezbi,
psihopatoloSkih simptoma ili ukupnog rezultata
postignutog na ljestvicama stadija promjene,®* pri
¢emu oporavak podrazumijeva, primjerice, dobitak na
tielesnoj tezini, ve¢i ITM, manji broj psihopatoloskih
simptoma, reduciranje tjelovjezbe ili veéi rezultat na
ljestvicama stadija promjene.

Uz patologiju kao 5to je AN, nerijetko se pojavljuje
pojam ambivalencije iz razloga Sto oboljeli mogu biti
motivirani za promjenu, ali unato¢ tome mogu
manifestirati otpor u terapiji koji, zajedno s ozbiljno
izrazenim simptomima, u konacnici rezultira
odustajanjem od tretmana. Istrazivaci u ovom podrucju
navode kako je termin ,odustajanje od tretmana“
relativno nejednoznacan, te stoga DeJong i Broadbent®
daju pregled istraZivanja u kojem navode da je
prilikom definiranja ovoga fenomena vazno razmotriti
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tko inicira odustajanje i iz kojeg razloga. IstraZivanja
su pokazala da se u nekim slucajevima jedino
odustajanje inicirano od strane bolesnika smatra
odustajanjem od tretmana, no medutim, u nekim su
slucajevima terapeuti glavni akteri u ovoj odluci.®
Razloge odustajanja moguce je klasificirati u neke od
sljedecih kategorija: medicinski razlozi (hospitalizacija
zbog gubitka kilograma), prakti¢ni razlozi (preseljenje u
novi grad), neadekvatnost tretmana i (ne)angaZiranost
bolesnika u tretmanu.® Dakle, odustajanje od tretmana
je najceS¢e odredeno u terminima vremenskog
razdoblja (npr. kraj tretmana) i broja bolesnika koji
viSe nisu angaZirani u tretmanu. IstraZivanja pokazuju
visoke stope odustajanja (20% do 51%),%’ te potvrduju
da bolesnici koji odustaju od tretmana imaju vecu
vjerojatnost relapsa, doZivljavaju brojne simptome
poremecaja, te imaju kronican i ozbiljan tijek istoga.®
Prema dosada3njim spoznajama, odustajanje varira
ovisno o vrsti tretmana. ZabiljeZen je podatak od 4,8%
za kratkotrajne obiteljske terapije, do 100% za
nutricionisti¢ke intervencije.®> Medutim, autori su se
detaljnije osvrnuli na potonje, te zakljucili kako je
stopa odustajanja najvisa kada je rije¢ o edukativnim
intervencijama u kojima je fokus na savjetovanju o
prehrani. Potvrdeno je da je ova skupina oboljelih
najmanje responzivna na prethodno navedenu vrstu
intervencije, dok s druge strane u individualnoj
psihoterapiji stopa odustajanja iznosi od 20% do 40%.°
Nadalje, neka su se istraZivanja usmjerila na
detektiranje varijabli na temelju kojih je moguce
predvidjeti odustajanje od tretmana. Rezultati su
pokazali da su bolesnici koji imaju jedno il
viSe djece, ve¢i rezultat na skali psihopatoloskih
simptoma, komorbiditet s psihijatrijskim simptomima,
te niZi stupanj obrazovanja, potencijalna skupina za
odustajanje od tretmana.®!® Istrazivanja takoder
potvrduju negativnu i znacCajnu povezanost [TM-e s
odustajanjem od tretmana.® Odustajanje od tretmana
svakako zahtijeva paznju klinicara, a transteorijski
model promjene ponasanja o kojem ¢e detaljnije biti
rije¢i u nastavku teksta, mogao bi posluziti kao
vrijedan alat za koncipiranje intervencija cija bi
svrha bila smanjiti broj bolesnika koji odustaju od
tretmana te, opCenito, poboljsati njihovu motivaciju za
promjenom.

Transteorijski model promjene ponaSanja

Kada je rijeC o istrazivanju razli¢itih zdravstvenih
ponaSanja, predloZzeni su mnogobrojni modeli,
no medutim, titulu najcesée ispitivanog modela
nedvojbeno zasluZuje transteorijski model (TTM) koji
su predlozZili Prochaska i DiClemente.!! Rije¢ je o
integrativnom modelu namjerne promjene pona3anja
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koji je centriran oko tematike spremnosti na usvajanje
novog i zdravijeg Zivotnoga stila, a temelji se na
procjenama prednosti i nedostataka koje proizlaze iz
odabira konkretnoga ponaSanja. TTM predstavlja
pristup usmjeren motivaciji za promjenom te pret-
postavlja da se proces kretanja kroz stadije promjene
odvija cikli¢ki, a moze biti stabilan, progresivan,
regresivan ili povratnicki. Jedna od vaznijih znacajki
jest njegova utemeljenost na integriranim spoznajama
koje proizlaze iz razli¢itih teorija, odnosno iz teorije
socijalnog ucenja, motivacijske i kognitivne teorije,
teorije planiranog ponaSanja i prevencije povrata
simptoma.’? Klju¢na pretpostavka modela je da, u
svrhu modificiranja pona3anja, pojedinac prolazi kroz
sekvence promjena, te da procesi promjene koji su
izrazeni tijekom razli¢itih stadija, osnaZuju napretke
kroz stadije.”®> TTM postulira da: (1) nijedna teorija ne
moZe u cijelosti obuhvatiti kompleksnost ljudskog
ponaSanja, te bi stoga cjelovitiji model trebao
proizlaziti iz integracije nekoliko razli¢itih teorija, (2)
promjena ponaSanja je proces koji se odvija tijekom
vremena kroz nekoliko faza, (3) faze promjene su
stabilne jednako kao i podloZne promjeni, te se
kretanje kroz faze odvija cirkularno, (4) bez planiranih
intervencija u ponaSanju pojedinci ostaju fiksirani na
nize stadije promjene, (5) intervencijski programi
trebaju korespondirati pojedinéevom trenutnom stadiju
promjene, (6) kroni¢na su ponasanja produkt bioloskih
i socijalnih ¢imbenika, te samokontrole, a intervencije
koje korespondiraju pojedin¢evom stadiju promjene
trebaju biti koncipirane na nacin da pridonesu
poboljsanju samokontrole.*

Postavke TTM-a formirane su na temelju klinic-
koga rada s ovisnicima o psihoaktivnim supstancama,
a model je kasnije evaluiran i u drugim podrucjima,
ukljucuju¢i socijalne fobije, specificne fobije,
opsesivno-kompulzivni poremecaj, poremecaje hra-
njenja i jedenja, ovisnosti o nikotinskim proizvodima,
kockanju i prakticiranju  tjelovjezbe. TTM
pretpostavlja ukupno 10 procesa promjene koji se
odnose na povecanje svjesnosti, emocionalno olaks-
anje, reevaluaciju okolnosti u okruZenju, samoprocjenu,
samooslobodenje, osnazivanje, ukljuenost u pomazuéi
odnos, supstituciju, kontrolu podraZaja i socijalno
oslobodenje.!! Navedeni su procesi promjene zajedno
S uravnotezenoS¢u prednosti i nedostataka U procesu
odluke i percipiranom samoefikasno$¢u, kljuéni za
postizanje napretka na putu prema promjeni, a samim
time su i glavni konstrukti TTM-a.'*® lako postoje
dokazi da je TTM uspjeno primjenjivan na Sirokom
spektru zdravstvenih ponaSanja,’®!’ upucene kritike
ukazuju na neka njegova ograniCenja. Jedan od
njegovih nedostataka odnosi se upravo na operacio-
nalizaciju motivacije za promjenom u terminima

kontinuirane, a ne kategorijalne varijable. Pored toga,
model ne pretpostavlja mogucnost da pojedinci mogu
biti u isto vrijeme u viSe stadija promjene. U
naknadnim modifikacijama modela dodana su jos dva
stadija promjene, odnosno priprema i zavrsetak.!*
Medutim, kada je rije¢ o statistickim provjerama TTM-
a, medu istraziva¢ima su joS uvijek prisutna neslaganja
u pogledu broja stadija. U nastavku teksta opisano je
svih Sest stadija promjene.

Stadiji promjene pruzaju informaciju o tome kada
je pojedinac spreman na promjenu, a sami nazivi
stadija proizlaze iz na¢ina na koji se promjena odvija.'®
Koncept promjene odnosi se na pozitivan pomak od
prvog stadija predkontemplacije u kojem pojedinac ne
promislja o promjeni kao moguénosti, pri cemu je
moguce da nije svjestan problema ili ga poriCe, do
stadija kontemplacije kada se intenzivno vrSi
evaluacija strana za i/ili protiv promjene. Naime, u
potonjem stadiju pojedinac promiSlja o tome da
poduzme neke akcije (npr., u vezi s vlastitom tezinom).
Nadalje, priprema je stadij u kojem pojedinac
namjerava poduzeti neke korake po pitanju problema s
kojim se susrece, $to eventualno moze dovesti do toga
da postupno smanjuje vjezbanje ili pak prestaje s
ucestalim dijetama. UspjeSna realizacija ovog zadatka
rezultira akcijom u kojoj je osoba aktivno ukljuéena u
promjenu ponasanja sa svrhom dobivanja na tjelesnoj
tezini, te, posljedi¢no, korigira vlastiti na¢in zivota. U
stadiju odrZavanja osoba nastoji izbje¢i barijere, te
tako svoje napore usmjerava ka odrZzavanju akcija koje
je poduzela u prethodnom stadiju, pri ¢emu optimizira
samokontrolu kako bi izgradila novi Zivotni stil (Slika
1). Konac¢no, stadij zavrSetka prikladan je samo za
odredena ponasanja poput ovisnosti, a u tom stadiju ne
postoje iskuSenja vra¢anja na prethodne stadije u
procesu promjene, a osobe su ustrajne u odluci da se
nece vracati starim oblicima ponaSanja. Neki autori
upozoravaju da vrsta i broj stadija promjene mogu
varirati ovisno o tipu zdravstvenog ponaSanja koji se
Zeli promijeniti.’® Obzirom na to da se pojedinac u
ciklusu promjene kre¢e od predkontemplacije, preko
kontemplacije, pripreme, akcije, do odrZzavanja, TTM
se opisuje kao cirkularni model. U ovom se procesu
brojne osobe susrecu s ,,posrtajima‘, te se stoga vrac¢aju
prethodnim stadijima promjene. Pokrajac-Bulian,
Tkal¢i¢, Guina i Stimac *° isti¢u da tijekom posrtaja
neke osobe doZivljavaju sram, obeshrabrenost i
krivnju, te se vracaju u stadij predkontemplacije ili pak
kontemplacije, kada ponovno kreéu s planiranjem
novih nacina promjene. Prochaska i DiClemente!!
sugeriraju da su stadiji promjene povezani sa samo-
efikasnos¢u 1 prednostima i nedostacima u procesu
odluke. Konkretno, osobe u stadijima pred-
kontemplacije i kontemplacije Cesto imaju nisku
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samoefikasnost glede promjene, te percipiraju vise
prednosti nego nedostataka trenutnog ponasanja.t %
IstraZivanja pokazuju da stadiji promjene ponaSanja
bolje predvidaju ishode tretmana od dobi, socio-
ekonomskog statusa, vrste problema, ocekivanja,
ciljeva, samoefikasnosti i socijalne podrske.?! Vazna
prakti¢na implikacija ovog modela jest moguénost
pripreme osobe na eventualne posrtaje na njezinom
putu ka promjeni. Zbog navedenoga je svakako
pozeljno raditi na kreiranju plana u slucaju da se
posrtaji i dogode.®

Stadiji promjene kod anoreksije nervoze

Kljucan pokazatelj motivacije za promjenom je
stadij u procesu promjene u kojem se pojedinac
trenutno nalazi. Postavka da je manjak motivacije za
lijeCenjem jedna od glavnih karakteristika oboljelih od
AN, potkrijepljena je i nekim istraZivanjima usko
vezanim za ovu problematiku. IstraZivanje koje je
proveo Noordenbos?? temelji se na retrospektivnom
intervjuu kojim su obuhvaceni oni bolesnici koji pate
od AN, te oni koji su se od nje izlijecili (N = 108).
Autor navodi da se 72% sudionika prisjetilo kako su
negirali problem u ranim mjesecima ili godinama
razvijanja poremecaja, dok je njih 5% istaknulo da su
ustrajali u negiranju svih problema sve do pocetka
tretmana, a 18% bolesnika zadrzalo je uvjerenje kako
nista ne trebaju promijeniti.?? Nadalje, Vitousek,
Watson i Wilson? podrZavaju konstataciju da
negiranje i otpor, zajedno s egosintonom kvalitetom
poremecaja, pridonose pristranosti u samoizvjestajima,
izbjegavanju tretmana, te visokim stopama relapsa.
Negiranju i otporu dodatno doprinose percipirane
prednosti konkretnog poremecaja, pri cemu 73%
bolesnika navodi samokontrolu kao prednost, 39% njih
isti¢e kako uZzivaju status ,,zamije¢enog™ od okoline
zbog vlastite vitkosti, a 35% njih referira se na
prednosti kontrole koju posjeduju nad drugima.?® Na
ozbiljnost otpora promjeni upucuje rezultat koji
sugerira da osobe koje pate od AN postizu znacajno
viSe rezultate na podljestvicama koje se odnose na
otpor prema promjeni u odnosu na osobe koje pate od
drugih poremecéaja poput bulimije ili specifi¢nih
fobija.?® Isto tako, na beskompromisnu prirodu slabe
motivacije za promjenom upucuje fenomen da su, u
usporedbi s 82,8% bulimiénih bolesnika (N = 58) koji
su u stadiju akcije, tek polovina bolesnika koji pate od
AN (N = 51) bili kategorizirani u istoimeni stadij.?*
Nadalje, autori isti¢u kako je 23,5% bolesnika s AN-
om u stadiju predkontemplacije, a 27,4% njih u stadiju
kontemplacije. Prema nalazima nekih drugih
istraZivanja, 43,2% sudionika klasificirano je u stadij
kontemplacije, 27,1% u stadij pripreme, 18,2 % u

114

stadij akcije, a svega 2,3% u stadij odrZavanja.?’
Nadalje, neki su autori ispitivali sudionike tijekom
prijama na tretman, u devetom tjednu tretmana i pri
otpustu s tretmana.® Rezultati su pokazali da je 39,6%
sudionika tijekom prijama na tretman bilo u stadiju
kontemplacije, a 27% u stadiju pripreme.? Takoder,
isti autori ukazuju na Cinjenicu da je tijekom otpusta s
tretmana tek polovina bolesnika manifestirala stadije
akcije ili odrZavanja, dok je druga polovina ostala u
stadijima kontemplacije ili pripreme. Ovakvi nalazi
upuéuju na perzistentnu ambivalenciju, a stru¢njaci u
ovom podru¢ju navode da motivacijski deficit
znacajno utjece na pojedince koji vode borbu s AN
tako da potiCe negativan ishod tretmana, kako i
pretpostavlja TTM. Negativnom ishodu tretmana
dodatno pridonose pojedinCeva niska razina samo-
efikasnosti i ravnoteZa prednosti i nedostataka
prilikom dono3enja odluke o poboljSanju vlastitoga
stanja. Sukladno pretpostavkama TTM-a, percipirane
prednosti poremecaja su superiorne u odnosu na
njegove nedostatke, a pokazale su se dominantno
prisutnima u nizim stadijima promjene.%23

Motivacija za promjenom kod anoreksije
nervoze

Motivacija za promjenom jest klju¢an konstrukt
TTM-a, a odnosi se na namjeru za promjenom
odredenog ponaSanja, te predstavlja konacan ishod u
ispitivanju stadija promjene. Cinjenica da je pojedinac
u naprednijem stadiju promjene ujedno implicira da
ima vecu motivaciju za promjenom nego Sto je to
sluaj u nizim stadijima. Opcenito govoreéi, U
istraZivanjima evaluacije TTM-a, postupak ispitivanja
ukljucuje regrutiranje oboljelih koji su ve¢ ukljuceni u
neki od tretmana za poremecaje hranjenja i jedenja. Na
samom pocetku istrazivanja, sudionici sudjeluju u
(polu)strukturiranim intervjuima ili pak ispunjavaju
upitnike kojima se procjenjuju simptomi njihovih
poremecaja i/ili emocionalni problemi. Najcesce
koristeni upitnici ukljuCuju samoprocjene procesa
promjene i motivacije za promjenom o kojima ¢e biti
viSe rije¢i u nastavku teksta. Pored prethodno
opisanog, neki su istrazivaci koristili i tehniku koja se
sastojala od terapijskih sesija unutar kojih su
sudionicima predstavljeni neki procesi tretmana
relevantni za TTM, poput podupiru¢ih odnosa u
okolini, psihoedukacije, samoprocjene ili kontrole
podraZaja koji se odrazavaju u ponasanjima, kao Sto su
pisanje dnevnika o hranidbenim navikama (samo-
evaluacija) ili ¢itanje knjige (edukacija).®® Potom je
slijedila procjena o (ne)koristenju navedenih procesa
koju u pravilu daje istraziva¢, voditelj terapijskih
sesija. Metodologija nekih drugih istraZivanja
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drugacija je od prethodno opisanih i temelji se na
procjenama i usporedbama relevantnih indikatora
zdravstvenog i motivacijskog stanja sudionika
istrazivanja u nekoliko vremenskih tocaka, a najcesce
se odvijaju prilikom prijama na tretman, tijekom
tretmana i na otpustu s tretmana.?>?"? Nadalje, bez
obzira na prethodno opisane razlike u metodologijama
dosadadnjih istraZivanja, izraZen interes za istraZivanjem
ovoga podrucja, jednako kao klinicka vaZnost
motivacije za promjenom kod AN, upucuju na nuznost
konstruiranja  psihometrijski  prikladnih  mjernih
instrumenata. Dosadasnje spoznaje upucuju na to da se
bolesnikova i terapeutova percepcija motivacije za
promjenom znacajno razlikuju,?® te da se terapeutove
procjene nisu pokazale znaCajno povezanima s
rezultatima koje su bolesnici postizali na razli¢itim
mjerama motivacije za promjenom.®® Neki drugi autori
takoder naglaSavaju da je upravo neslaganje oko toga
Sto ¢ini adekvatan ishod oporavka predstavljalo glavnu
barijeru u evaluaciji i primjeni TTM-a.3! Konstrukcija
valjanih 1 pouzdanih mjernih instrumenata koji ce
omoguciti identificiranje pojedinih stadija promjene,
namece se kao svojevrstan imperativ, kako za
znanstvene, tako i za svrhe klini¢ke prakse. Jedna od
vaznijih prednosti koje svakako treba istaknuti kada
je rije¢ o primjeni mjernih instrumenata, jest
omogucavanje uvida u bolesnikovu percepciju
vlastitog poremecaja kao i prednosti i nedostatake
same promjene,*2 a u tom se smislu pruza pomoé
terapeutima u optimiziranju odabira strategija lijeCenja
za svakog bolesnika. Do sada je konstruirano nekoliko
mjera koje pruZaju uvid u motivaciju za promjenom, a
sve imaju ¢vrsto uporiste upravo u TTM-u.** Modelom
se zahvaca fenomen uravnotezenosti prednosti i
nedostataka u procesu dono3enja same odluke koja, u
stadije promjene. Autori®?> mjere motivacije za
promjenom Kategoriziraju u dvije kategorije. Prva se
kategorija odnosi na mjerne instrumente kojima se
ispituje uravnoteZenost prednosti i nedostataka u
procesu odluke, dok drugu kategoriju Cine mjerni
instrumenti fokusirani na same stadije promjene. U
nastavku teksta slijedi opis najcesce koristenih mjernih
instrumenata u ispitivanju ove problematike.

Intervju za ispitivanje stadija promjene3* pred-
stavlja polustrukturirani intervju kojim se ispituju
stadiji promjene sukladno Cetirima razli¢itim dome-
nama simptoma poremecaja hranjenja i jedenja, a radi
se o restrikciji, kogniciji, prejedanju i kompen-
zacijskom ponaSanju. Intervju predvida procjenu
lokusa kontrole za one bolesnike koji se nalaze u
stadiju akcije. U usporedbi s intervjuom, upitnici se
danas ipak ces¢e koriste zbog njihove vece
ekonomicnosti i Cinjenice da su pouzdaniji nacini

mjerenja odredenog fenomena, te ne zahtijevaju
posebnu uvjezbanost ispitivaca za njihovu primjenu.
Unato¢ njihovim prednostima, koriStenje upitnika u
svrhu identificiranja stadija promjene i dalje je
izloZzeno kritikama zbog Cinjenice da se njihovom
primjenom pojednostavljuju neki poremecaji, te da
predstavljaju potencijalnu opasnhost za alijenacijom
bolesnika.® Kako bi se sprije¢ile ili umanjile pogresne
interpretacije Cestica prilikom popunjavanja upitnika,
te kako bi se uspostavio adekvatan odnos na relaciji
bolesnik-terapeut, mnogi autori ipak daju prednost
primjeni intervjua, a jedan od najcesce koristenih je
intervju spremnosti i motivacije za promjenom (The
Readiness and Motivation Interview; RMI). Dosa-
dasnji rezultati upuéuju na njegovu zadovoljavajucu
pouzdanost (r = 0,79) i konstruktnu valjanost. Rezultati
postignuti njegovom primjenom takoder ukazuju na
dobru predikciju ukljucivanja u tretman, kao i
odustajanja od tretmana.3236-38

Nadalje, vazno je naglasiti kako su, osim primjene
intervjua, neki autori skloni koriStenju razli¢itih
ljestvica kojima se ispituju stadiji promjene i motiva-
cija za promjenom ponaSanja. Dosadasnja istraZivanja
ukazuju na to da su sljedece ljestvice vrijedni alati
kojima treba dati prednost prilikom planiranja i
provedbe istraZivanja u ovom podrucju: Ljestvica za
mjerenje stadija promjene anoreksije nervoze
(ANSOCQ),*® Ljestvica za mjerenje motivacije za
promjenom kod adolescenata koji su u postupku
oporavka od patologije hranjenja (MSCARED),*
Ljestvica za procjenu spremnosti i motivacije za
promjenom (RMQ),* te Ljestvica za mjerenje stadija
promjene (URICA). Ljestvice ANSOCQ i RMQ
specificno su konstruirane u svrhu ispitivanja
problematike motivacije za promjenom kod AN, te se
stoga klasificiraju u mjere specificne za simptome toga
poremecaja, te se odnose na simptomatologiju AN
(dobitak na teZini, vaznost oblika tijela i teZine, te strah
od debljanja). Sukladno navedenoj konceptualizaciji,
ljestvice omogucuju identificiranje nekih fenomena
poput, primjerice, detektiranja da je konkretna osoba u
stadiju predkontemplacije kada je u pitanju promjena
njezine tjelesne tezine, dok u isto vrijeme moZze biti u
stadiju kontemplacije kada je rije¢ o njezinim
emocionalnim problemima. Vazno je naglasiti da je
RMQ koncipirana po uzoru na prethodno navedeni
istoimeni intervju (RMI). Prednost koju autori isti¢u
kada je rije¢ o njezinoj primjeni, u odnosu na RMI,
odnosi se na vremensku ekonomicnost u provedbi.*
Kada je rije¢ o kriterijskoj valjanosti, autori navode
da su rezultati na RMQ-u znacajno povezani s
anticipiranim poteSko¢ama u oporavku od poremecaja
hranjenja i jedenja, isto kao i s izvrSavanjem onih
aktivnosti koje su nuzne za oporavak.*! Kada je rije¢ o
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ANSOCQ ljestvici, neki joj autori kao nedostatak
pripisuju nemogucnost formiranja rezultata za svaku
domenu simptoma (npr. dobitak na tjelesnoj teZini,
emocionalni problemi, itd).*? Unato¢ navedenome,
dosadas$nja su istrazivanja?®® pokazala njezinu
zadovoljavajucu konstruktnu valjanost koja proizlazi
iz znacajne povezanosti s glavnim konstruktima TTM-
a koji se odnose na samoefikasnost i proces odluke.
Potvrdene su povezanosti postignutih rezultata na ovoj
ljestvici s rezultatima postignutim na URICA ljestvici
kojom se takoder ispituje motivacija za promjenom.
Pored navedenoga, ANSOCQ je zadovoljavajuce
pouzdanosti, pri ¢emu koeficijent unutarnje kon-
zistencije iznosi 0,90, a test-retest pouzdanost 0,89.%
Postignuti rezultat na ovoj ljestvici pokazao se
znacajnim  prediktorom dobitka na teZini, Sto
predstavlja jedan od relevantnijih indikatora oporavka
od AN u klini¢koj praksi.?>*° Kada su u pitanju URICA
1 MSCARED, njihove se Cestice ne odnose specificno
na AN, medutim na temelju dobivenih rezultata
moguca je kategorizacija osobe u konkretan stadij
promjene. Rezultati nekih istraZivanja impliciraju da,
premda URICA ljestvica dobro predvida ozbiljnost
simptoma, ona ima relativno nezadovoljavajucu
prediktivnu valjanost dobitka na tezini (r = 0,005).° S
druge strane, MSCARED ljestvica konstruirana je u
svrhu identificiranja to¢nih akcija koje su poduzete na
putu prema oporavku.** Pored visoke pouzdanosti
(koeficijent unutarnje konzistencije iznosi 0,92),
postignuti rezultati na ovoj skali predvidaju sami ishod
tretmana AN.*

Prethodno opisani mjerni instrumenti namijenjeni
za procjenu stadija promjene omogucéuju razliite
tipove procjena, bilo da je rije¢ o globalnoj mjeri
motivacije za promjenom (koju daje URICA skala) ili
pak specificnoj mjeri za konkretan simptom
poremecaja (npr., motivacija za promjenom tjelesne
tezine, poput ANSOCQ Iljestvice). Neki istrazivaci
upozoravaju na ¢injenicu da globalne mjere onemo-
gucavaju identificiranje eventualnih razlika izmedu
simptoma nekog poremecaja.** Uzimajuéi u obzir
kompleksnost simptoma AN i njezinu multi-
dimenzionalnu prirodu, neki autori upucuju kritike
globalnim mjerama isticu¢i da specificne mjere
utemeljene na pojedinim simptomima poremecaja ipak
objasnjavaju znaCajno veéi postotak varijance
odredenog ponaSanja u odnosu na globalne mjere.*
Nadalje, unato¢ tome §to specifi¢ne mjere usmjerene
na simptom pokazuju zadovoljavaju¢e metrijske
karakteristike, ve¢ina je istrazivaca sklona primjeni
URICA ljestvice koja se temelji na globalnoj mjeri
motivacije za promjenom.*® Medutim, svakako treba
kazati da ova ljestvica nije konstruirana primarno za
AN bolesnike, ve¢ je u originalnoj verziji koncipirana
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za osobe koje su ukljucene u tretman ovisnosti. Neki
istraziva¢i upucuju kritike pojedinim Cesticama
URICA ljestvice koje su nespecifi¢ne, a odnose se na
potrebu za ,,samopoboljSanjem” i ,probleme koji
trebaju promjenu“.® Isti autori isticu kako su ove
Cestice podlozne pogresnoj interpretaciji jer se
sudionik moZe referirati na brojne probleme koji nuzno
ne moraju biti povezani s AN, a u takve se
klasificiraju problemi u intimnoj vezi ili opcenito
problemi emocionalne prirode. Posljedi¢no, sve
navedeno moze u konacnici rezultirati precjenjivanjem
motivacije za promjenom, §to URICA ljestvicu cini
donekle neadekvatnom mjerom za prognosticke
SVrhe.15'39'46

Korelati motivacije za promjenom kod
anoreksije nervoze

Prema glavnim postavkama TTM-a, istraZivanja
ove tematike trebala bi obuhvacati teorijski relevantne
konstrukte modela poput stadija i procesa promjene,
procesa odluke (uravnoteZenost prednosti i nedo-
stataka problematicnog ponaSanja) 1 percipirane
samoefikasnosti. DosadaSnja istraZivanja provjere
TTM-a na razli¢itom spektru ponaSanja (pusenje,
tielovjezba, poremecaji hranjenja i jedenja, itd.)
ukazala su na konkretan obrazac odnosa prethodno
navedenih konstrukata. Naime, pretpostavke temeljene
na TTM-u idu u smjeru da bi prednosti AN, za razliku
od nedostataka, trebale opadati prema visim stadijima
promjene, a veéa samoefikasnost trebala bi biti
povezana s veCom motivacijom za promjenom. Isto
tako, pojedini procesi promjene trebali bi biti znacajni
korelati pojedinih stadija promjene (npr. povecanje
svjesnosti s predkontemplacijom i pripremom). Kako
bi se provjerila primjenjivost TTM-a u ispitivanju
procesa promjene AN, istrazivaci uglavnom koriste
gore navedene, glavne konstrukte modela. Samo-
efikasnost se odnosi na uvjerenje pojedinca u vlastitu
sposobnost izvedbe odredenog ponaSanja, dok se
proces odluke odnosi na kontekst balansa izmedu
prednosti (dobitaka) i nedostataka (gubitaka) koji su
povezani s konkretnim problemati¢nim ponasanjem.>
Podrobna istraZivanja odnosa motivacije za pro-
mjenom sa samoefikasnosti i procesom odluke,
potvrduju glavne postavke TTM-a.% 2+ 3 Primjerice,
neki autori®* isticu da su, sukladno teorijskim
oc¢ekivanjima, nedostaci AN bili zna¢ajno nizi u stadiju
predkontemplacije u usporedbi sa stadijima kontem-
placije i akcije. Drugi istrazivaci potvrduju ove nalaze
sugeriraju¢i da se nedostaci AN povecavaju s
povecanjem motivacije za promjenom, te su samim
time povezani s ve¢om motivacijom za promjenom.*?
Medutim, autori skre¢u pozornost na ¢injenicu da nije
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utvrdena znacajna razlika izmedu prednosti AN kroz
razli¢ite stadije promjene, Sto nije u skladu s
postavkama modela prema kojima bi prednosti trebale
opadati prema visim stadijima promjene, obzirom na
to da su istrazivaci utvrdili takav obrazac kod drugih
obrazaca ponaSanja, to¢nije kod ovisnosti o pusSenju i
alkoholu.®® Istrazivanja potvrduju da se prijelaz
izmedu prednosti i nedostataka najcesce pojavljuje
izmedu stadija kontemplacije i pripreme.2%*° Drugim
rije¢ima, rezultati na podljestvici Prednosti, uglavnom
su znacajno visi u stadiju kontemplacije, u odnosu na
rezultate na podljestvici Nedostataka, koji su znacajno
viSi u stadiju pripreme. IstraZivanja su pokazala
da osobe u fazi predkontemplacije manifestiraju
defenzivnost i izbjegavanje promjene vlastitog
ponasanja i na¢ina razmisljanja.*®* Obzirom na to da su
osobe u stadiju akcije intenzivno predane promjeni
ponasanja, sklone su Kkoristiti samooslobodenje,
kontrolu podraZaja i osnazivanje.** Nadalje, samo-
efikasnost predstavlja relativno vaznu determinantu
pojedinceve razine motivacije za promjenom, odnosno,
pojedin¢eva percipirana sposobnost uspje$nog ovla-
davanja zadatkom ima ulogu medijatora u pokuSajima
angaZiranja u zadatku. DosadaSnja su istraZivanja
potvrdila ovu pretpostavku impliciraju¢i da je veca
samoefikasnost povezana s ve¢om motivacijom za
promjenom.?* Medutim, autori upozoravaju na to da
nije moguce utvrditi pridonosi li tom fenomenu veca
samoefikasnost ili je ona posljedica vece motivacije za
promjenom.%

Pored konstrukata koji su teorijski relevantni za
TTM, istrazivaci se uglavnom pozivaju i na varijable
poput dobi, ozbiljnosti simptoma (tjelesnih i kogni-
tivnih), trajanja poremecaja, ITM-a, tjelesne mase (%)
i psihopatoloskih simptoma. Hillen, Dempfle, Seitz
Herpertz-Dahlmann i Buhren® detaljnije su istraZivali
relevantnost koncepta motivacije za promjenom i
poboljSanja zdravstvenoga statusa bolesnika mlade
dobi. U tu su svrhu bolesnici ispitivani tijekom prijama
na tretman, u devetom tjednu tretmana, te pri otpustu s
tretmana. Rezultati su pokazali da su niZi postotak
tjelesne teZine (indikativan tijekom prijama na
tretman), dulje trajanje poremecaja 1 izrazeniji
simptomi, znacajni korelati veée motivacije za
promjenom. Neki autori navode kako su ozbiljno
izrazeni kognitivni simptomi poremecaja (nezado-
voljstvo tjelesnim izgledom i Zelja za vitkoScu)
znaCajno povezani s niZom motivacijom za promje-
nom,® te da su tjelesna masa, trajanje i ozbiljnost
simptoma poremecaja zajedno objasnili 59% varijance
motivacije za promjenom.® Svakako treba kazati da su
istrazivanja motivacije za promjenom Kkoja su
ukljucivala pracenja bolesnika od prijama na tretman,
pa sve do otpusta s tretmana, ukazala na op¢i trend

povecéanja motivacije za to¢no jedan stadij promjene.>
Dakle, takvi nalazi potvrduju pretpostavke da se
motivacija za promjenom povecava s trajanjem
tretmana. Dosadasnji nalazi potvrduju da su se slabo
izraZeni psihopatolodki simptomi, visok ITM i visoka
motivacija za promjenom pokazali znaCajnim pre-
diktorima motivacije za promjenom, kao i odrzavanja
postignute tjelesne teZine kod adolescenata.® Nadalje,
na uzorku od 47 bolesnika, Wade, Frayne, Edwards,
Robertson i Glichrist* utvrdili su da veéa pocetna
motivacija za promjenom znacajno predvida
smanjenje simptoma, te da su bolesnici koji su
klasificirani u kategoriju ,veée spremnosti za
promjenom* imali i ve¢u vjerojatnost povoljnih ishoda
tretmana u odnosu na bolesnike klasificirane u
kategoriju ,,niZze spremnosti za promjenom®, §to je i
ocekivano, sukladno postavkama modela. Suprotno
navedenome, trajanje dijagnoze, godine pocetka
javljanja simptoma, te broj prethodnih hospitalizacija
zbog problema s hranjenjem, nisu se pokazali
znacajnim korelatima promjene kod AN.* Sukladno
nalazima nekih istraZivanja koja su bila usmjerena na
ispitivanje odnosa promjene s klinickim karakte-
ristikama i procesom tretmana (N = 88), dobiveno je
da wvrsta dijagnosticiranog poremecaja hranjenja i
jedenja, trajanje poremecaja i prethodna angaziranost
u tretmanu ne koreliraju znacajno s kasnijim stadijima
promjene, Sto je suprotno njihovim polaziSnim pret-
postavkama, kao i postavkama TTM-a.?® Medutim,
konstrukt koji je znafajno pozitivno povezan s
motivacijom za promjenom jest samoinicijativno
ukljucivanje u sustav zdravstvene skrbi (tzv. self-
referral). Sukladno pretpostavkama TTM-a, oni
bolesnici koji su se samostalno ukljucili u sustav
zdravstvene skrbi, ujedno su postigli niZe rezultate na
podljestvici predkontemplacije, a vise na podljestvici
akcije. Kao §to je veé ranije naglaSeno, kod AN
bolesnika je relativno tipi¢no da ih druge osobe
upucuju na zdravstvene tretmane, te stoga podaci nekih
istrazivanja koji pokazuju ve¢i postotak bolesnika u
stadiju predkontemplacije u odnosu na akciju, ne bi
trebali biti iznenadujuéi.?>?*?® Nadalje, potvrdeno je da
procesi promjene poput emocionalne involviranosti,
ukljuenosti u podupiruéi odnos i samoprocjene,
znatajno ne koreliraju sa stadijima promjene.?®
Ovo nepodudaranje s pretpostavkama TTM-a autori
objasnjavaju bolesnikovom povrsnom prilagodbom na
tretman.

Uzimaju¢i u obzir kroni¢nu prirodu bolesti te
visoku stopu ponovnog javljanja simptoma, odnosno
relapsa, AN predstavlja veliki izazov za stru¢njake
razli¢itih profila. Naime, Mander, Teufel, Keifenheim,
Zipfel i Gien? isti¢u da je veéi rezultat na podljestvici
odrZavanja prediktor relapsa, a bolesnici koji su u tzv.
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borbi s relapsom, postizu i veéi rezultat na ljestvici
psihopatologije. Vrijednu implikaciju za klinicku
praksu daju rezultati koji ukazuju na to da bi dnevni
program bolni¢kog tretmana trebao korespondirati
vrsti terapije koja je fokusirana na bolesnikovu
spremnost za promjenom.?” Drugim rije¢ima, nepodu-
darnost trenutnog stadija promjene s ciljevima same
terapije  mozZe rezultirati bolesnikovim otporom
promjeni.?’ Na isti su fenomen upucivali i drugi autori
koji navode da je jedan od glavnih uzroka neustrajanja
u tretmanu upravo nekongruentnost samog pristupa
lije¢enja s bolesnikovim stadijem promjene.*

Smjernice za buduéa istraZivanja

Kada se saberu svi prethodno navedeni nalazi,
moze se zakljuciti da je TTM primjenjiv kod AN, te da
su stadiji promjene povezani s ishodima lijecenja kod
oboljelih, no medutim, neosporiva je Cinjenica da je
potreban veci broj istrazivanja razmatrane proble-
matike. Ispitivanje razli¢itih uzoraka (npr. razliCite
dobne skupine, bolesnici s kroni¢nim tijekom bolesti),
Siri fokus na razliCite ishode lijeCenja (usporedba
uspjesnih i neuspjesnih ishoda lijeCenja), te usporedbe
(ne)efikasnosti razliCitih pristupa u tretiranju ovoga
poremecaja, predstavljaju samo neka od ogranicenja
dosadadnjih istraZivanja. Prema spoznajama koje su
opisane u ovom preglednom radu, relativno mali broj
studija usporeduje skupine bolesnika koji su na svom
teSkom putu oporavka od bolesti uspjeSno dosli do
stadija odrzavanja i one skupine kod koje je nastupila
regresija na pocetne stadije promjene, poput stadija
predkontemplacije ili kontemplacije. Zanimljivo bi
bilo istraziti ¢imbenike po kojima se ove dvije skupine
razlikuju. U budu¢im istrazivanjima prednost bi
trebalo dati primjeni ANSOCQ ljestvice** koja uzima
u obzir multisimptomatsku klinicku sliku AN,
fokusiraju¢i se na mnjene tjelesne, psiholoske,
kognitivne, emocionalne i bihevioralne simptome.
Medutim, veéina istrazivanja koja su primjenjivala
ANSOCQ mijerni instrument koristili su se ukupnim
rezultatom na ovoj ljestvici kao pokazateljem
motivacije za promjenom, te su istog koristili u svrhe
predvidanja povecanja tjelesne tezine i poboljSanja
tijeka same patologije. Isto tako, kao jedan od glavnih
indikatora  poboljSanja  zdravstvenoga  statusa
bolesnika, odnosno promjene, veéina je autora koristila
varijable poput tjelesne tezine ili postignutih rezultata
na nekim inventarima (npr. inventar simptoma
poremecaja hranjenja i jedenja, inventar simptoma
depresije). No, uz prethodno navedene indikatore,
svakako bi bilo korisno ukljuciti varijable poput
zadovoljstva postignutom promjenom, pravilnosti
menstrualnoga ciklusa, stavova o novim hranidbenim
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navikama. Navedeno bi bilo iznimno vrijedno uzeti u
obzir zbog toga Sto neki tretmani mogu biti uspjesni,
ovisno o samoj operacionalizaciji ishoda. Konkretnije
kazano, dobitak na tjelesnoj teZini ne znaci da je osoba
zadovoljna, te da ima pozitivan stav o sebi. Drugim
rijeCima, konkretna osoba moze i dalje biti u novom
stanju ambivalencije. Neka od pitanja koja se namecu
su: pokazuju li razli¢ite mjere motivacije za promje-
nom sli¢ne rezultate kada je rije¢ o AN? Koji cimbenici
razlikuju osobe koje se odluce za tretman Ciji se
kona¢ni ishod pokaze uspjeSnim u odnosu na one
osobe koje se na svom putu prema oporavku susretnu
s posrtajima, te se, samim time, vracaju na prethodne
stadije promjene? Kojim mjernim instrumentom
najefikasnije predvidjeti odustajanje od tretmana?
Odgovore na navedena, kao i druga pitanja koja se,
barem dijelom, razmatraju u ovom preglednom
radu, moguce je dobiti budu¢im istrazivanjima ove
problematike.

Zakljucak

Zakljucno, AN predstavlja kompleksan poremecaj
koji se Cesto opisuje u terminima motivacijskog
deficita glede promjene, te je stoga identificiranje
korelata motivacije za promjenom i prediktora ishoda
u tretmanu, od kljuénog znacaja. Dosadasnja
istraZivanja ukazuju na efikasnu primjenu TTM-a kod
AN, a navedeno se moze posti¢i primjenom razli¢itih
mjernih instrumenata koji su konstruirani na temelju
ovoga modela. Neki od njih, odnosno mjerni
instrumenti koji su specifi¢ni za simptom poremecaja
(RMI, RMQ ili ANSOCQ) pokazali su se relativno
dobrim prediktorima klinickih ishoda u tretmanu, no
medutim, potrebna je njihova validacija i adaptacija za
hrvatske uzorke. Nalazi istraZivanja donekle su
potvrdili glavne postavke TTM-a kada je rije¢ o
njegovoj evaluaciji na AN-i, pri ¢emu podaci upucuju
na zna¢ajne povezanosti procesa promjene, samoefi-
kasnosti, te prednosti i nedostataka AN sa stadijima
promijene i motivacijom za promjenom. Pored toga,
dosadasnji nalazi idu u prilog TTM-u, isti¢u¢i kako su
povoljni ishodi u tretmanu povezani s niZzim
rezultatima na podljestvici predkontemplacije i visim
rezultatima na podljestvicama kontemplacije i akcije.
ITM, psihopatoloski simptomi, ozbiljnost simptoma,
te (samoinicijativno) uklju¢ivanje u sustav zdravstvene
skrbi, samo su neki od korelata koji omogucuju
predikciju (ne)spremnosti na promjenu, kao i ishoda u
tretmanima AN. Pregled dosadasnjih istrazivanja koji
je ponuden u okvirima ovoga rada s istaknutim
smjernicama za daljnja istrazivanja mogao bi, barem
dijelom, pruziti pomo¢ u klinickom radu prilikom
koncipiranja i same primjene tretmana u lijeCenju AN.



Atlaga M i Simi¢ N. Transteorijski model u ispitivanju procesa promjene kod anoreksije nervoze ... — Med Jad 2022;52(2):111-120

10.

11.

12.

13.

14,

15.

Literatura

. Herzog DB, Sacks, NR, Keller MB, Lavori PW, von

Ranson KB, Gray HM. Patterns and predictors of
recovery in anorexia nervosa and bulimia nervosa. J
Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 1993;32:835-842.

. Garfinkel PE, Garner DM, Molodofsky H. The role of

behavior modification in the treatment of anorexia
nervosa. J Pediatr Psychol. 1997;2:113-121.

. Mander J, Teufel M, Keifenheim K, Zipfel S, Giel KE.

Stages of change, treatment outcome and therapeutic
alliance in adult inpatients with chronic anorexia
nervosa. BMC Psychiatry. 2013;13:111.

. Wade TD, Frayne A, Edwards SA, Robertson T,

Glichrist P. Motivational change in an inpatient
anorexia nervosa population and implications for
treatment. Aust N Z J Psychiatry. 2009;43:235-43.

. Dejong H, Broadbent H. A systematic review of

dropout from treatment in outpatients with anorexia
nervosa. Int J Eat Disord. 2012;45:635-647.

. Kahn C, Pike KM. In search of predictors of dropout

from inpatient treatment for anorexia nervosa. Int J Eat
Disord. 2001;30:237-244.

. Surgenor LJ, Maguire S, Beumont P. Drop out from

inpatient treatment for anorexia nervosa: can risk
factors be identified at point of admission? Eur Eat
Disord Rev. 2004;12:94-100.

. Strober M, Freeman R, Morrell W. The long-term

course of severe anorexia nervosa in adolescents:
survival analysis of recovery, relapse, and outcome
predictors over 10-15 years in a prospective study. Int
J Eat Disord. 1997;22:339-360.

. Haus C, Godart N, Foulon C, et al. Predictors of

dropout from inpatient treatment for anorexia nervosa:
data from a large French sample. Psychiatry Res.
2014;3:421-426.

Bandini S, Antonelli G, Moretti P, Pampanelli S,
Quartesan R, Perriello G. Factors affecting dropout in
outpatient eating disorder treatment. Eu Weight
Disord. 2013;11:179-184.

Prochaska JO, DiClemente CC. Stages and processes
of self-change of smoking: Toward an integrative model
of change. J Consult Clin Psychol. 1983;51: 390-395.
DiClemente CC, Schlundt D, Gemmell L. Readiness
and Stages of Change in Addiction Treatment. Am J
Addict. 2004;13:103-119.

Sutton S. Can Stages of Change provide guidance in
the treatment of addictions? A critical example of
Prochaska and Diclemente's model. In. Edwards G,
Dare C. Ed. Psychotherapy, Psychological Treatments
and the Addictions. Cambridge: Cambridge University
Press, 1996;189-205.

Prochaska JO, Velicer WF. The transtheoretical model
of health behavior change. Am J Health Promot.
1997;12:38-48.

Green J, Philipou A, Castle D, Cistullo L, Newton R.
An evaluation of the predictive validity of the URICA
and ANSOCQ scales for weight gain in adults with AN
in an outpatient eating disorders program: a
prospective cohort study. Int J Eat Disord. 2017;15:50.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Green J, Philipou A, Castle D, Cistullo L, Newton
R. An evaluation of the predictive validity of the
URICA and ANSOCQ scales for weight gain in
adults with AN in an outpatient eating disorders
program: a prospective cohort study. Int J Eat Disord.
2017;5(50).

Dray J, Wade TD. Is the transtheoretical model and
motivational interviewing approach applicable to the
treatment of eating disorders? Clin Psychol Rev.
2012;32: 558-565.

Norcross JC, Krebs PM, Prochaska JO. Stages of
change. J Clin Psychol. 2012;67:143-154.

Ratkajec Gasevi¢ G, Dodig Hundri¢ D, Mihi¢ J.
Spremnost na promjenu ponaSanja — od individualne
prema obiteljskog paradigmi. Kriminologija i
socijalna integracija. 2016;24:50-83.

Pokrajac-Bulian A, Tkal¢i¢ M, Guina T, Stimac D.
Primjena transteorijskog modela u ispitivanju procesa
promjene u pretilih osoba. Psychological Topics.
2005;14(2).

Rieger E, Touyz SW, Beumont PJV. The Anorexia
nervosa stages of change questionnaire. Information
regarding its psychometric properties. J Eat Disord.
2002;32:24-38.

Prohaska JO, DiClemente CC, Norcross JC. In search
of how people change. applications to addictive
behavior. Am Psychol. 1992;47:1102-14.
Noordenbos G. Important factors in the process of
recovery according to patients with anorexia nervosa.
In. Herzog W, Deter HC, Vandereycken W. Ed. The
course of eating disorders: Long-term follow-up
studies of anorexia and bulimia nervosa. New York:
Springer-Verlag, 1992;304-322.

Vitousek K, Watson S, Wilson GT. Enhancing
motivation for change in treatment- resistant eating
disorders. Clin Psychol Rev. 1998;18:391-420.

Blake W, Turnbull S, Treasure J. Stages and process of
change in eating disorders. Implications for therapy.
Clin Psychol Psychoter. 1997;4:186-191.

Hillen S, Dempfle A, Seitz J, Herpetz-Dahlmann B.
Motivation to change and perceptions of the admission
process with respect to outcome in adolescent anorexia
nervosa. BMC Psychiatry. 2015;15:140.

Hasler G, Delsignore A, Milos G, Buddeberg C,
Schnyder U. Application of Prochaska's transtheoretical
model of change to patients with eating disorders. J
Psychosom Res. 2004;57:67-72.

Touyz S, Thornton C, Rieger E, George L, Beumont
P. The incorporation of the stage of change model in
the day hospital treatment of patients with anorexia
nervosa. Eur Child Adolesc Psychiatry. 2003;12
S1:i65-i71.

Calugi S, EI Goch M, Conti M, Dale Grave R.
Depression and treatment outcome in anorexia
nervosa. Psychiatry Res. 2014;218:195-200.

Mun6éz P, Quintana JM, Las Hayas C, Padierna A,
Aguirre U, Gonzalez-Torres MA. Quality of life and
motivation to change in eating disorders: perception
patient-psychiatrist. Eat Behav. 2012;13:131-134.

119



Atlaga M i Simi¢ N. Transteorijski model u ispitivanju procesa promjene kod anoreksije nervoze ... — Med Jad 2022;52(2):111-120

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

120

Geller J. What a motivational approach is and what a
motivational approach isn’t: reflections and responses.
Eur Eat Disord Rev. 2002;10:155-160.

Jordan PJ, Redding CA, Troop NA, Treasure J, Serpell
L. Developing a stage of change measure for assessing
recovery from anorexia nervosa. Eat Behav.
2003;3:365-385.

Hotzel H, von Brachel R, Schlosmacher L, Vocks S.
Assessing motivation to change in eating disorders: a
systematic review. J Eat Disord. 2013;1:38.
Prochaska JO, DiClemente CC. Stages of change in
the modification of problem behaviors. Prog Behav
Modif. 1992;28:183-218.

Geller J, Drab DL. The readiness and motivation
interview: a symptom- specific measure of readiness
for change in the eating disorders. Eur Eat Disord Rev.
1999;7:259-278.

Sullivan V, Terris C. Contemplating the stages of
change measures for eating disorders. Eur Eat Disord
Rev. 2002;9:287-291.

Geller J, Cockell SJ, Drab DL. Assessing readiness for
change in the eating disorders: the psychometric
properties of the readiness and motivation interview.
Psychol Assess. 2001;13:189-198.

Geller J, Zaitsoff SL, Srikameswaran S. Beyond shape
and weight: Exploring relationship between non-body
determinants of self-esteem and eating disorders
symptoms in adolescent females. Int J Eat Disord.
2005;32:344-51.

Geller J, Brown KE, Zaitsoff SL, Menna R, Bates ME,
Dunn EC. Assessing readiness for change in
adolescents with eating disorders. Psychol Assess.
2008;20:63-69.

Rieger E, Touyz S, Schotte D, et al. Development of
an instrument to assess readiness to recover in
anorexia nervosa. Int J Eat Disord. 2000;28:387-96.
Gusella J, Butler G, Nichols L, Bird DA. Brief
guestionnaire to assess readiness to change in
adolescents with eating disorders: its application to
group therapy. Eur Eat Disord Rev. 2003;11:58-71.

42,

43.

44,

45,

46.

47,

48.

49.

50.

Geller J, Brown KE, Srikameswaran S, Piper W, Dunn
EC. Psychometric properties of the Readiness and
Motivation Questionnaire: a symptom specific
measure of readiness for change in eating disorders.
Psychol Assess. 2013;25:759-768.

McConnaughy EA, DiClemente CC, Prochaska JO,
Velicer WF. Stages of change in psychotherapy: A
follow-up report. Psychol Psychoter. 1989;26:494-503.
Treasure JL, Katzman M, Schmidt U, Troop N, Todd
G, de Silva P. Engagement and outcome in the
treatment of bulimia nervosa: first phase of a
sequential design comparing motivation enhancement
therapy and cognitive behavioural therapy. Behav Res
Ther. 1999;37:405-418.

Katzman MA, Bara-Carril N, Rabe-Hesketh S,
Schmidt U, Troop N, Treasure J. A randomized
controlled two-stage trial in the treatment of bulimia
nervosa, comparing CBT versus motivational
enhancement in phase 1 followed by group versus
individual CBT in Phase 2. Psychosom Med. 2010;
72:656-663.

Ackard DM, Croll JK, Richter S, Adlis S, Wonderlich
A. A self-report instrument measuring readiness to
change disordered eating behaviors: the eating
disorders stage of change. Eat Weight Disord.
2009;14:e66-76.

Mander J, Teufel M, Keifenheim K, Zipfel S, Giel KE.
Stages of change, treatment outcome and therapeutic
alliance in adult inpatients with chronic anorexia
nervosa. BMC Psychiatry. 2013;9:111.

Cockell SJ. A decisional balance measure of readiness
for change in anorexia nervosa. Unpublished doctoral
dissertation, University of British Columbia,
Vancouver, Canada, 2000.

Ametller L, Castro J, Serrano E, Martinez E, Toro J.
Readiness to recover in adolescent anorexia nervosa:
prediction of hospital admission. J Child Psychol
Psychiatry. 2005;46:394-400.

Thiels C. Forced treatment of patients with anorexia.
Curr Opin Psychiatry. 2008;21:495-8.



Pregledni ¢lanak
Review

ISSN 1848-817X
Coden: MEJADG 52 (2022) 2

Epidemiologija u djecjoj i adolescentnoj psihijatriji

Epidemiology in child and adolescent psychiatry

Iva Rados, Zorana Kusevi¢”

SaZetak

Epidemiologija psihickih poremecaja djece i adolescenata predstavlja vazno podrudje u pracenju
morbiditeta i planiranju zdravstvene zaStite ove populacije, kao i kapaciteta multimodalnog pristupa. Puno je
manje istraZzivanja u tom podrucju, nego u istom podru¢ju kod odraslih. Malobrojna istraZivanja upucuju na
trend povecéanja morbiditeta, a aktualna situacija pandemije COVID-19 predstavlja dodatni rizik.

Kljuéne rijeéi: epidemiologija, djeca, adolescenti, psihijatrija, poremecaji

Summary

The epidemiology of mental disorders in children and adolescents is an important field in monitoring
morbidity and health care planning for this population as well as the capacity of a multimodal approach. There
is much less research in this field than in the same field in adults. Few studies suggest a trend of increasing
morbidity, and the current situation of the COVID-19 pandemic poses an additional risk.

Key words: epidemiology, children, adolescents, psychiatry, disorders

Uvod

EpidemioloSka istraZivanja vazna su u svakom
podru¢ju medicine, a osobito u onim dobnim
skupinama kada psihofizi¢ki razvoj nije zavrsen. Na
epidemiolodkim pokazateljima temelji se moguénost
planiranja kapaciteta u zdravstvu, npr. za multimodalni
pristup u prevenciji, lijecenju i rehabilitaciji, kada je u
pitanju epidemiologija psihickih poremecaja kod djece
i adolescenata. Moze se pratiti trend incidencije i/ili
prevalencije, kao i utjecaj pojedinih ¢imbenika rizika,
npr. velikih kriza u drustvu na navedene pokazatelje,
kao §to je to slucaj s krizom uslijed pandemije COVID-
19. Pregledom literature potvrduje se da su istraZivanja
u ovom podruc¢ju malobrojna i nedostatna.

Epidemiologiju moZemo definirati kao studiju
distribucije bolesti u humanoj populaciji, kao i studiju
¢imbenika koji utje¢u na tu distribuciju.l2Psihijatrijske
bolesti i poremecaji smatraju se jednima od naj-

Med Jad 2022;52(2):121-128

kompleksnijih psihopatologija uopée, kako zbog
visoke prevalencije, ranog pocetka, ucestalog
kroniciteta, multifaktorijalne etiologije, te relativno
kasnog poceka lijeGenja, tako i zbog ¢injenice da jos
uvijek ne postoje terapijski pristupi ili kombinacija
istih koji bi na etioloSkoj razini, uzro¢no — posljedi¢no
otklanjali etioloski uvjetovane simptome, ve¢ se Cesto
susrecemo Sa zaljecenjem psihijatrijskog morbiditeta,
Sto uzrokuje potencijalno znacajan pojedinaéni, obi-
teljski, ekonomski i drustveni teret.>2

Zbog nedovrsenog psihofizi¢kog razvoja i vaznosti
ocCuvanja zdravlja djece i adolescenata za njih osobno,
te obitelj i druStvo u cjelini, gore navedeno dolazi jo$
viSe do izraZaja. Polovina svih psihickih poremecaja
zapoc¢inje do 14. godine, a tri Cetvrtine do sredine
20-ih. Psihijatrijski poremecaji vode¢i su uzrok
invaliditeta kod mladih u svim regijama.2Ako se ne
lije¢e, ovakva stanja ozbiljno utjecu na djegji razvoj,
njihova obrazovna postignuca i njihov potencijal da
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Zive ispunjen i produktivan Zivot. Djeca s psihi¢kim
poremecajima suocavaju e s Velikim izazovima vezano
uz stigmatizaciju, izolaciju i diskriminaciju.® Pristup
djeci opcenito, a posebno djeci s teZim zdravstvenim
smetnjama, te djeci s psihickim poremecajima,
pokazatelj je zrelosti i odgovornosti drustva i sredine
gdje se djeca razvijaju.

Bolesnici i metode

Autori su pretraZivanjem baza podataka Scopus,
Medline, Current Contents i Psyclnfo nastojali pronaci
novije stru¢ne, pregledne i izvorne znanstvene radove
na temu epidemiologija u dje¢joj i adolescentnoj

psihijatriji. te su u radu prikazali neke od najznacajnijih
epideomiolosdkih pokazatelja.

Rezultati

Svjetska skupstina zdravlja akcijskim planom za
mentalno zdravlje 2013.-2020. pruZa okvir za jacanje
kapaciteta rjeSavanja potreba mentalnog zdravlja djece
i adolescenata. U ovom akcijskom planu pojam
"psihi¢ki poremecaji" Koristi se za oznaCavanje hiza
poremecaja navedenih u Medunarodnoj Klasifikaciji
bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB 10)*
(entiteti prikazani u Tablici 1).

Tablica 1. F90-F99 Poremecaji ponasanja i emocionalni poremecaji s nastankom u djetinjstvu i adolescenciji

prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti MKB 10

Table 1 F90-F99 Behavioral disorders and emotional disorders with the onset of childhood and adolescence
according to the International Classification of Diseases ICD 10

F90.0 Poremecaj aktivnosti i paznje

F90.0 Activity and attention disorder

F90.1 Hiperkinetski poremecaj ponasanja
F90.1 Hyperkinetic behavioral disorder
F90.8 Drugi hiperkinetski poremecaji

F90.8 Other hyperkinetic disorders

F90.9 Hiperkinetski poremecaj, nespecifi¢an
F90.9 Hyperkinetic disorder, nonspecific

F91.0 Poremecaj ponasanja u kontekstu obitelji

F91.0 Behavioral disorder in the context of the family
F91.1 Poremecaj ponasanja uzrokovan nepotpunom socijalizacijom
F91.1 Behavioral disorder caused by incomplete socialization

F91.2 Poremecaj socijaliziranog ponaSanja
F91.2 Socialized behavior disorder

F91.3 Poremecaji protivljenja i prkosa

F91.3 Disturbances of opposition and defiance
F91.8 Drugi poremecaji ponasanja

F91.8 Other behavioral disorders

F91.9 Poremecaj ponaSanja, nespecifican
F91.9 Behavioral disorder, non-specific

F92.0 Poremecaji ponasanja depresivnog tipa
F92.0 Depressive behavioral disorders

F92.8 Drugi mjesoviti poremecaji ponasanja i emocija

F92.8 Other mixed behavioral and emotion disorders

F92.9 Mjesoviti poremecaj ponasanja i emocija, nespecifi¢an
F92.9 Mixed behavioral and emotion disorder, nonspecific

F93.0 Anksiozni poremecaj odvajanja u djetinjstvu
F93.0 Anxiety disorder of separation in childhood

F93.1 Fobi¢no-anksiozni poremecaj u djetinjstvu
F93.1 Phobic-anxiety disorder in childhood

F93.2 Socijalno-anksiozni poremeéaj u djetinjstvu

F93.2 Social-anxiety disorder in childhood
F93.3 Rivalitet izmedu brace i sestara
F93.3 Sibling rivalry
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F93.8 Drugi emocionalni poremecaj u djetinjstvu
F93.8 Another emotional disorder in childhood

F93.9 Emocionalni poremecaj nastao u djetinjstvu, nespecifican
F93.9 Emotional disorder arising in childhood, nonspecific

F94.0 Elektivni mutizam
F94.0 Elective mutism

F94.1 Reaktivni emocionalni poremecaj u djetinjstvu

F94.1 Recreational emotional disorder in childhood

F94.2 Poremecaj neinhibiranosti u djetinjstvu
F94.2 Noninhibition disorder in childhood

F94.8 Drugi poremecaji socijalnog funkcioniranja u djetinjstvu

F94.8 Other social functioning disorders in childhood

F94.9 Poremecaj socijalnog funkcioniranja u djetinjstvu, nespecifi¢an
F94.9 Social functioning disorders in childhood, unspecific

F95.0 Prolazan tik

F95.0 Transient tic

F95.1 Kroni¢ni motorni ili glasovni tik
F95.1 Chronic motor or voice tic

F95.2 Kombinirani glasovno-motorni tik
F95.2 Combined voice-motor tic

F95.8 Drugi tik

F95.8 Second tic

F95.9 Tik nespecifican

F95.9 Tic unspecific

F98.0 Neorganska enurez

F98.0 Inorganic enuresis

F98.1 Neorganska enkopreza

F98.1 Inorganic encoreza

F98.2 Poremecaj hranjenja dojencadi i djeteta
F98.2 Infant and child feeding disorder

F98.3 Pika u ranom i kasnijem djetinjstvu
F98.3 Pika in early and later childhood

F98.4 Poremecaj sa stereotipnim pokretima
F98.4 Disruption with stereotypical movements
F98.5 Mucanje

F98.5 Stammer

F98.6 Eksplozivni govor s prekidima — Cluttering

F98.6 Explosive speech with interruptions — Cluttering

F98.8 Drugi specifi¢ni poremeéaji emocija i poremecaji ponasanja sa pocetkom u djetinjstvu

F98.8 Other specific emotion disorders and behavioral disorders starting in childhood

F98.9 Poremecaji emocija i poremecaji ponasanja s poc¢etkom u djetinjstvu i adolescenciji, nespecificni
F98.9 Emotion disorders and behavioral disorders starting in childhood and adolescence, nonspecific

F99 Mentalni poremecaj ne drugacije odreden
F99 Mental disorder not otherwise determined

U odnosu na podatke o morbiditetu odraslih, manje
je pokazatelja i istraZivanja vezanih uz epidemiologiju
djecje i adolescentne dobi koja se odnosi na incidenciju
i prevalenciju simptoma, bolesti i poremecaja.

Ovaj rad u preglednoj formi daje prikaz dijela
istrazivanja pronadenih pretrazivanjem dostupnih baza
podataka, odnosno saZeto prikazuje dio istraZivanja u
domacoj i stranoj literaturi.

U Hrvatskoj do sada nije provedeno sustavno
epidemioloSko istraZivanje koje bi pokazalo prevalenciju
i incidenciju barem vode¢ih mentalnih poremecaja u
djecjoj i adolescentnoj dobi. I u drugim su razvijenim
zemljama epidemiolo3ki podaci za psihicke poremecaje
i bolesti skromni ili ne postoje, dok u manje razvijenim
zemljama podaci uopée ne postoje. U gradu Zagrebu je
proveden probir i rana detekcija psihic¢kih odstupanja
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poremecaja kod djece predskolske dobi i adolescenata
u osnovnim Skolama u kojima je sudjelovalo 292
djece.® 89,7% djece u dobi od pet godina u vrti¢ima
nema probleme s mentalnim zdravljem, 5,9% ima
graniCan rezultat (srednji rizik za neki od problema
mentalnog zdravlja), a 4,4% povisen rezultat. Dakle,
10,3% ispitanika prema ovom istraZivanju ima
simptome psihi¢kog poremecaja, 0dnosno graniéni i
visoki rizik za razvoj nekog psihickog poremecaja.’
Prema istom istraZivanju objavljenom u "Socijalnoj
psihijatriji” 2017. godine, moZe se is¢itati da 19,3%
ucenika 6. razreda ima grani¢no i visoko izraZene
simptome psihickih poremecaja, dok 80,8% ucenika 6.
razreda nema simptome psihickih poremecéaja.’

Epidemioloski podaci o hospitalizaciji djece u
Hrvatskoj prema podacima Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo objavljenim u njihovoj publikaciji
"Unaprjedenje i o¢uvanje mentalnoga zdravlja za
2011. godinu®, vidljivo je da je u dobi od 10 do 19
godina bilo viSe hospitalizacija dje¢aka od djevojcica,
a najces¢i razlog hospitalizacije s udjelom od 16,4%,
bili su mjeSoviti poremecaji ponaSanja i osjecaja
(F92).5

Sliéno kao u Hrvatskoj, i u ostalim zemljama
Europske unije epidemiolo3ka istraZivanja jo$S su u
povojima ili ne postoje. U Litvi je 2018. godine
provedeno epidemiolosko istraZivanje na 3309 djece i
adolescenata u dobi od 7-16 godina.” Rezultati tog
istraZivanja pokazali su da je ucestalost psihijatrijskih
poremecaja bila 13,1% za ukupni uzorak (od toga
14,0% za dje¢ji uzorak i 12,1% za adolescentni
uzorak). Najces¢e skupine poremecaja bili su:
poremecaji ponaSanja 6,6% (7,1% za djecji uzorak i
6,0% za adolescentni uzorak), anksiozni poremecaji
5,0% (5,9% za djecji uzorak i 6,0% za adolescentni
uzorak), te ADHD 2,0% (2,7% za djecji uzorak i 1,2%
za adolescentni uzorak).’

Francusko istraZivanje prevalencije depresivnog
poremecaja kod djece i adolescenata u skrbi
obiteljskog lije¢nika na uzorku od 155 ispitanika
pokazalo je da je 1/10 djece mladih od 13 godina imalo
depresivni poremecaj, 6% Vveliki depresivni poremecaj,
4% distimiju, a 1% poremecaj prilagodbe s depresivnim
raspoloZenjem.® Znakoviti podatak je da ¢ak 70%
poremecaja hije bilo dijagnosticirano pri pregledu
lije¢nika obiteljske medicine.

Promjena nacina Zivota i navika, razvoj informa-
tizacije, te napredak tehnolo3kih dostignuca opcenito
odraZzava se i na pojavnost nove psihopatologije tipa
ovisnosti o internetu i sadrZajima koje nudi.

Ovisnost o internetu predstavlja novi izazov za
djecje psihijatre, kako s etioloskog i kulturnog aspekta,
tako i sa stanoviSta prevencije i terapije. IstraZivanje je
pokazalo kako je u ispitivanim podru¢jima svijeta
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najmanja prevalencija ovisnosti o internetu u sjevernoj
i zapadnoj Europi s 2,6% ovisnika o internetu, dok je
najvecu prevalenciju imalo podruéje Bliskog istoka s
10,9% ovisnika o internetu.®

Ovisnost o kocki takoder predstavlja veliki izazov.
IstraZivanje provedeno medu zagrebackim srednjo-
Skolcima pokazalo je da je njih 75% kockalo barem
jednom u Zivotu.1°

Spanjolsko istraZivanje 0 udestalosti Opsesivno-
kompulzivnog poremecaja kod djece, pokazalo je da je
prevalencija istog od 1,8-55%, dok je brazilsko
istraZivanje medu adolescentima pokazalo da je
prevalencija opsesivno-kompulzivnog poremecaja
3,3%_11,12

Sukladno klinickom iskustvu autora o sve vecoj
pojavnosti psihopatologije vezane uz aleksitimiju kod
velikog broja djece i adolescenata, iako za sada to
klasifikacija nije prepoznala, skre¢emo pozornost na
aleksitimiju i malobrojna istraZivanja vezana uz
aleksitimiju kod djece i adolescenata.

Aleksitimija (gr~. a = nedostatak, lexis = rije~,
thymos = emocije) koncept je koji ukljucuje ove
znacajke: nesposobnost prepoznavanja i opisivanja
emocija, nesposobnost razlikovanja osjecaja i tjelesnih
senzacija, kao posljedica emocionalnog uzbudenja,
suZzene procese imaginacije i eksterno orijentirano
misljenje.t*1415  Aleksitimija je prije svega deficit,
nesposobnost ili nedostatak u emocionalnom proce-
siranju, a manje mehanizam obrane.’® Ugestalost
aleksitimije kod roditelja djece s recidiviraju¢om
abdominalnom boli iznosi 14%.%

Vazno podrucje je pitanje agresivnosti kod mladih.
Sukladno aktualnom trenutku, vezano uz pandemiju
COVID-19, moZemo ocekivati daljnje pogorsanje
statistike vezano uz kontrolu agresivnih impulsa kod
djece i adolescenata, cemu sve vise i svjedo¢imo.

Agresivnost koja se prema psihoanalitickoj teoriji
moZe okrenuti prema unutra (autoagresija), te
proizvesti poriv za unitenjem sebe, odnosno loSih
introjeciranih objekata, ili prema van (heteroagresija).
MoZe se i sublimirati ili rjeSavati kroz druge
mehanizme obrane i nacine suoCavanja sa stresom.
Danas ima sve ViSe poteskoca oko zbrinjavanja djece i
adolescenata s mentalnim poremecajima kod kojih je u
pitanju agresija.®

Suicidalnost kao oblik autoagresije, drugi je vodeci
uzrok smrti u dobi od 12 do 18 godina prema istraZi-
vanju provedenom medu srednjoskolcima u Sjedinjenim
Ameri¢kim DrZavama.’® Maltretiranje u djetinjstvu,
psihicki poremecaji, deficit neurokognitivnog funkcio-
niranja i drugo, Cimbenici su rizika povezani s
pokuSajima samoubojstva, samoubilackom idejom i
samoubojstvom.’® Uocena je i spolna nejednakost u
suicidnom ponaSanju mladih. Djevojke, u usporedbi sa
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svojim muskim kolegama, imaju vec¢u vjerojatnost da
¢e pokuSati samoubojstvo i imati samoubilacku ideju,
a djecaci imaju vecu vjerojatnost da ce i izvrSiti
samoubojstvo.t® Ukoliko gledamo psihicka oboljenja,
depresija rezultira najve¢im postotkom suicida. Do
60% mladih u trenutku oduzimanja Zivota patilo je od
depresije, a 40-80% onih koji su pokusali suicid je u
vremenu poku3aja patilo od depresivnog poremecaja.
Do 85% osoba koje boluju od teSkog depresivnog
poremecaja ili distimije ima suicidalne ideje, 32% ce
pokusati pociniti suicid tijekom adolescencije ili u
ranoj odrasloj dobi, 20% ¢e suicid pokuSati nekoliko
puta, a od 2,5-7% njih ¢e u tome i uspjeti.?’ Stopa
suicidalnosti kod adolescenata nije dovoljno istrazena,
a u odrasloj populaciji je utvrdeno da je 40,8%
bolesnika sa shizofrenijom poku3alo samoubojstvo
barem jednom i da je 39,6% bolesnika sa shizo-
frenijom Kkoji su pokuSali samoubojstvo imalo
ponavljajuée pokusaje samoubojstva.?> Oni s poku-
Sajima samoubojstva imali su znatno dulje prosje¢no
trajanje nelijeCene psihoze i veéi ukupni broj hospita-
lizacija, u odnosu na one bez pokusaja samoubojstva.?
Prema nekim istraZivanjima utvrdena je statisticki
znaCajna razlika u prisutnosti traumati¢nih Zivotnih
dogadaja izmedu osoba sa i bez pokuSaja samo-
ubojstva.?

Poremecaji jedenja predstavljaju javnozdravstveni
problem sami za sebe, a dodatno jos i njihove potenci-
jalne posljedice i cesti komorbiditeti kompliciraju
epidemiolodku situaciju i terapijske moguénosti. U
nasoj sredini sve veéi problem predstavljaju anoreksija
i bulimija, te pretilost kod djece i adolescenata.

IstraZivanja na podru¢ju poremecaja jedenja govore
da su velike razlike u prevalenciji tih poremecaja u
razli¢itim regijama svijeta.?? U usporedbi sa zapadnim
zemljama poput Europe i SAD-a, ali i s Kinom i
Japanom, postoji vrlo niska rasprostranjenost
anoreksije u Latinskoj Americi i Africi, ali i medu
latinoamerikancima u SAD-u,?? dok stopa prevalencije
anoreksije u Kini iznosi 1,05%, u Africi iznosi ispod
0,01%.%2

Sto se tice anksioznih poremeéaja u djece i adole-
scenata, ¢injenica je da su multifaktorijalne etiologije,
a studije ukazuju na prevalenciju izmedu 9 i 32%
tijekom djetinjstva i adolescencije, no nakon Seste
godine ¢eséi su u djevojcica. Anksiozni poremecaji U
djetinjstvu i adolescenciji manifestiraju se brojnim
mentalnim, ponaSajnim i somatskim simptomima, a
anksioznost kao simptom moZe se vidjeti kod svih
psihijatrijskih entiteta, te predstavlja rizik za doZivotne
psihijatrijske poremecaje.?® Anksioznost, tj. tjeskoba,
predstavlja na neki nacin vrata, tj. ulaz za manifestaciju
razli¢itih psihickih poremecaja, a sama je jedan od
naj¢es¢ih simptoma koji se u klinickom radu mogu

vidjeti kod svih dijagnoza, kako kod djece i
adolescenata, tako i kod odraslih. Daljnji problem
vezan je za upotrebu psihofarmaka tipa anksiolitika
u djecjoj i adolescentnoj dobi. Psihofarmaci pred-
stavljaju jednu od najcesce prepisivanih lijekova kod
odraslih, ali i za djecu i adolescente ispod 18 godina, u
smislu anksiolitika kao lijekova za redukciju tjeskobe
i lijeCenje anksioznosti, iako nisu odobreni prema
legislativi Republike Hrvatske u toj indikaciji za
maloljetnike.?®

U udzbeniku djeéje i adolescentne psihijatrije prof.
Begovca i suradnika iz 2021.2° navode se epide-
miolodki podaci vezani uz ucestalost anksioznih
poremecaja iz svjetske literature, a u nedostatku
domacih izvora, pa se tako navodi opca ucestalost od
9,4-11,4%, GAP 0,6-3,7%, separacijski anksiozni
poremecaji 1-5%, specifi¢ne fobije 2-6%, socijalne
fobije 0,9-4,6%, elektivni mutizam 0,8%.

Razmjere Stetnog ucinka na psihi¢ko zdravlje
pandemije uvidjet ¢emo u nadolaze¢im godinama.
IstraZivanje kineskih znanstvenika pokazalo je da su u
Kini adolescenti imali vecu ucestalost simptoma
depresije tijekom pandemije COVID-19, od odraslih.
Prema meta-analizi provedenoj prije COVID-19
pandemije, prevalencija simptoma depresije medu
kineskom djecom i adolescentima bila je 15,4%, a
prevalenciju anksioznih poremecaja 6,06%. IstraZi-
vanje provedeno tijekom pandemije pokazalo je preva-
lencija simptoma depresije 43,7%, te anksioznosti
37,4%.%

Rasprava

Epidemiolo3ki podaci, podaci o ¢imbenicima rizika
i prediktivnim ¢imbenicima U podrucju psiho-
patologije djecje dobi u svijetu, zaostaju za podacima
koji se odnose na epidemiologiju psihijatrijskih
poremecaja U odrasloj dobi.?® Poznavanje osnovnih
epidemiolodkih pokazatelja u lokalnoj sredini, te
usporedba istih sa zemljama u okruZenju, neophodna
je i radi planiranja i organizacije zdravstvene zaStite
djecje i adolescentne psihijatrije, kako aktualno, tako i
u buducnosti. Podaci koje imamo iz ovoga podrucja za
Republiku Hrvatsku su skromni, na $to upuéuje i ovaj
rad. Podaci iz literature u skladu su s opazanjima
autora u klinickoj praksi kada govorimo o psihickom
morbiditetu djece i adolescenata. Pratimo porast
agresivnih impulsa i poremecaja ponaSanja, Sto
pada na teret Sire druStvene zajednice, te oteZava
funkcioniranje obiteljskih odnosa koji su temelj
drustva.??® Klini¢ko iskustvo autora i rezultati
dostupnih istraZivanja upucuju na to da se sve vise
djece javlja, ne samo s komorbiditetom, 5to se donekle
oéekuje, ve¢ i s nizom socijalnih problema, npr.
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poteskocama u funkcioniranju u Skoli i zajednici, pa je
razvoj multimodalnog lije¢enja opravdan, ali nam
nedostaje preventivni aspekt.>?° PonaSanja koja su
povezana s bolestima i poremecajima tipa ovisnosti su
u porastu. Poremecaji raspoloZenja su u porastu u
svijetu kod odraslih, te se takav trend predvida i vidi i
u dje¢joj i adolescentnoj dobi.® Poremecaji jedenja
predstavljaju  osobito  kompleksni  problem za
dijagnosticko i terapijsko djelovanje unutar djecje i
adolescentne psihijatrije i s obzirom na mogucu
tjelesnu ugroZenost oboljelih, a porast pretilosti u nasoj
sredini predstavlja veliki stru¢ni i znanstveni izazov,
kako na preventivnoj razini, tako i terapijski i u okviru
multimodalnog pristupa, te ga se povezuje i s pove-
¢anom incidencijom Secerne bolesti kod mladih.®
Klini¢ka praksa i podaci iz literature ukazuju na porast
poremecaja li¢nosti ¢iji se simptomatski pocetak moZe
pratiti ¢esto ve¢ U djecjoj dobi, ali se do punoljetnosti
kao takav ne klasificira, pa i nema istraZivanja na tu
temu u djecjoj i adolescentnoj psihijatriji. Naposljetku,
anksiozni poremecaji su najées¢i poremecaji U dje¢joj
i adolescentnoj dobi, ali i u odraslih pacijenata, te takvi
podaci upucuju na vaznost u prevenciji istih, lije¢enju
i rehabilitaciji, razumijevajuci razvojni aspekt anksi-
oznosti kod mladih. Porast psihijatrijskih poremecaja u
populaciji djece i adolescenata u velikim krizama,
ratovima, kao i u pandemiji COVID-19 je nemino-
van.*

Specificnost epidemiologije djecje i adolescentne
dobi, osim malobrojnih istraZivanja, predstavlja i
¢injenica vrlo ¢estog komorbiditeta koji tako oteZava
izucavanje incidencije i prevalencije, ali i dijagnostiku
i terapijsku intervenciju.? Pozitivni ¢imbenik u djegjoj
i adolescentnoj psihijatriji vezan uz pojavnost
polimorfne simptomatologije jest da se dio poremecaja
javlja unutar nedovrsenog razvoja, ali upravo zbog
nedovrSenog psihosomatskog, psihoseksualnog i
socijalnog razvoja u toj dobi, postoji i dalje veliki
potencijal zdravog razvoja, ¢ak i kod djece koja su
razvila poremecaj. Kod djece i adolescenata, kada su
naj¢esce smetnje u pitanju (anksiozne smetnje) treba
razlikovati normalnu, npr. signalnu anksioznost, kao i
razvojnu anksioznost, od simptoma tjeskobe ili
pojavnost nekog poremecaja. Na pojavu visoke preva-
lencije anksioznih smetnji kod djece i adolescenata
utjece, 0sim bioloskih ¢imbenika (npr. hereditet) i rani
odnos majka-dijete, te odnos prema roditeljima i
vaznim figurama tijekom odrastanja, te niz socijalnih i
psiholoskih ¢imbenika u okolini, kao Sto je stres,
uobicajeni, poput akademskog neuspjeha npr., ili stres
uslijed prirodnih katastrofa ili ratova koji ruse osjecaj
sigurnosti i predvidljivosti, te samopouzdanije, a stvara
i egzistencijalnu ugrozenost.33
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Kod anksioznih poremecaja djece i adolescenata
vazno je uociti Zenski spol kao ¢imbenik rizika, osobito
u predadolescenciji i adolescenciji, te razli¢itu inciden-
ciju i prevalenciju pojedinih anksioznih poremecaja,
pa se kod mlade djece prema nekim autorima (2016.)
cesce javlja separacijski anksiozni poremecaj (2-12%),
a kasnije socijalne fobije (1%) ili specifi¢ne fobije
(3,3%), GAP (3-12%), OKP (1,9%), dok pani¢ni
poremecaj zahvaca oko 0,7% mladih.®! Prema nekim
autorima i nekim istraZivanjima, prevalencija
anksioznih stanja kod mladih moZze dose¢i i 24%.%%
Stope prevalencije i incidencije nekad se prilagodavaju
dobi i spolu, odnosno opisuju u odnosu na te
parametre. Prema nekim istraZivanjima, ¢ak jedno od
Cetvero djece razviti ¢e neki mentalni poremecaj,
najcesce iz grupe anksioznih poremecaja®® i ovo su
podaci koji su sukladni i nekim domacim istraZi-
vanjima vezano za, npr. nasilje nad djecom i medu
djecom koje ostavlja posljedice na mentalno zdravlje.

Utjecaj prirodnih katastrofa tipa potresa, koji je
relevantan i u naSoj sredini, tek je predmetom
izu¢avanja,* a epidemioloske podatke na tu temu,
vezano uz djecju psihijatriju u nadoj sredini nismo
nasli.

Sukladno gore navedenom, rane intervencije u
djecjoj 1 adolescentnoj psihijatriji i multimodalni
pristup s naglaskom na prevenciju, psihoedukaciju,
psihoterapijski rad s djetetom i roditeljima i prema
potrebi i farmakolo3ko lijecenje, predstavljaju imperativ
uspjesnoga lijecenja i omogucavanja daljnjeg zdravog
razvoje djece i mladih. Psihi¢ko zdravlje djece i
adolescenata jedan je od temelja razvoja zdravog
drustva i preduvjet zdrave, stabilne i sretne buducnosti
neke zajednice.

Zakljucak

Epidemioloska istrazivanja u dje¢joj i adolescen-
tnoj psihijatriji u domacoj i svjetskoj strucnoj i
znanstvenoj literaturi jo$ uvijek su relativno skromna,
iako se zapaZa trend porasta istraZivanja na tu temu.
Istrazivanja u ovom podru¢ju i pracenje rezultata,
neophodni su za planiranje ucinkovite zdravstvene
zastite, kako preventivne, tako i kurativne, a posredno
se ova pitanja odraZavaju i na obrazovanje mladih,
rehabilitaciju i ukljucenost u drustvo, te zdravlje
zajednice u cjelini. Prisutan je trend povecane inci-
dencije i prevalencije nekih mentalnih smetnji kod
djece i adolescenata. Situacije poput potresa, pande-
mije ili rata predstavljaju dodatni rizik za mentalno
zdravlje navedene skupine.

Ovaj pregledni rad koji donosi prikaz nekih
domacih i stranih istrazivanja u epidemiologiji
psihickih poremecaja kod djece i adolescenata pred-
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stavlja stoga vaZzan doprinos relativno malobrojnim
statistickim ~ preglednim podacima vezanim uz
epidemiologiju u djecjoj i adolescentnoj psihijatriji.
Upucuje i na vaznost do sada nedostatnih domacih
istraZivanja u ovom podrucju, tim viSe, jer se podaci
stranih autora nekada i znatno razlikuju.

Mentalno zdravlje djece i adolescenata temelj je i
ukupnoga zdravlja u zajednici. U vremenima koja su
obiljezena prirodnim katastrofama, pandemijom,
potresima, ekonomskim krizama i ratovima, djeca i
adolescenti predstavljaju vulnerabilnu skupinu za
povecanu incidenciju psihickih bolesti i poremecaja,
pri ¢emu Su se prevencija i rana multimodalna
intervencija pokazale kao nuznost koja je vezana i uz
bolju prognozu mentalnih poremecaja kod mladih.
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Possible Immunological Mechanisms in COVID-19 Patients with Immune
Thrombocytopenic Purpura

Moguci imunoloSki mehanizmi kod Covid-19 bolesnika s imunoloskom
trombocitopenicnom purpurom

Mohammad Bahadoram, Ali Saeedi-Boroujeni, Mohammad-Reza Mahmoudian-Sani”

Summary

Millions of people around the world were, or are still involved with COVID-19 due to infection with
SARS-CoV-2. In addition to hallmark symptoms, thrombotic problems, lymphopenia, and thrombocytopenia
have also been reported in COVID-19 patients, of which ITP is the most common and occurs in more than
one-third of COVID-19 patients. Hyperinflammation, cytokine storms, and generally immune dysregulation
in a percentage of patients develop the main consequences of diseases such as ALI, ARDS and multiple organ
failure. Some of the important events in the immunopathogenesis of this disease are disruption of T-cell
effector differentiation and the destructive role of Th17 lymphocytes, neutrophil function and inflammatory
macrophages. NLRP3-inflammasome hyperactivity causes serious dysfunction of innate immune cells and,
consequently, T lymphocytes in many inflammatory disorders, most notably in the COVID-19. A closer look
at the immunopathogenesis of ITP and COVID-19 brings us to common ground. The purpose of this study
was to review and summarize the findings of various studies on the immunopathogenesis of ITP and its
possible causes in COVID-19. Finally, enhanced differentiation of Th17 and Thl, the cell death called as
pyroptosis, hyperinflammation and dysfunction of inflammatory neutrophils and macrophages, and NLRP3-
inflammasome hyperactivity are important factors in the development of thrombocytopenia in patients with
COVID-19. Further studies are needed to better understand immunopathogenesis and effective treatments for
ITP, especially in inflammatory disorders.

Key words: COVID-19-SARS-CoV2; inflammasome; immune thrombocytopenic purpura; platelets;
immune dysregulation

Sazetak

Diljem svijeta milijuni ljudi bili su, ili jo$ uvijek jesu, zarazeni novom boles¢u COVID-19, uzrokovanom
infekcijom virusa SARS-CoV-2. Uz karakteristi¢ne simptome, kod ovih bolesnika prijavljeni su i trombotski
problemi, te limfopenija i trombocitopenija, od kojih je imuna trombocitopeni¢na purpura (ITP) najées¢i
problem i javlja se u viSe od jedne tre¢ine pacijenata s COVID-19. Hiperinflamacija, citokinske oluje i
opcenito imunoloska disregulacija u postotku bolesnika razvijaju glavne posljedice bolesti kao §to su ALI,
ARDS i visestruko zatajenje organa. Neki od vaznih dogadaja u imunopatogenezi ove bolesti su poremecaj
diferencijacije efektora T-stanica i destruktivna uloga TH17 limfocita, funkcija neutrofila i upalnih makrofaga.
Hiperaktivnost NLRP3-inflamasoma uzrokuje ozbiljnu disfunkciju urodenih imunoloskih stanica i,
posljediéno, T limfocita u mnogim upalnim poremeéajima, ponajvise u COVID-19. Pazljiviji pogled na
imunopatogenezu ITP-a i COVID-19 dovodi nas do zajedni¢kog stava. Svrha ove studije bila je pregledati i
sazeti nalaze razli¢itih studija o imunopatogenezi ITP-a i njegovim mogué¢im uzrocima u COVID-19.
Konaéno, pojacana diferencijacija Th17 i TH1, stani¢na smrt nazvana piroptoza, hiperinflamacija i disfunkcija
upalnih neutrofila i makrofaga, te hiperaktivnost NLRP3-inflamazoma, vazni su ¢imbenici u razvoju
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trombocitopenije u bolesnika s COVID-19. Potrebite su daljnje studije, kako bi se bolje razumjela
imunopatogeneza i proveli u¢inkoviti tretmani za ITP, posebno kod upalnih poremecaja.

Kljuéne rije¢i: COVID-19-SARS-CoV2; inflamazom; imunoloska trombocitopeni¢na purpura; trombociti;

imunoloSka disregulacija

Introduction

Immune thrombocytopenia purpura (ITP) is an
acquired disorder, diagnosed with the aid of only two
criteria; 1- there should be only thrombocytopenia and
other findings should be normal in complete blood
count and peripheral blood slide, and 2- there should
be no other clinical condition with manifestations
similar to systemic lupus erythematosus, anti-
phospholipid syndrome, and chronic lymphoid
leukemia; patients with the above conditions are
considered to have secondary ITP.! Because the exact
etiology of ITP is unclear, the diagnosis should be
made by differentiating it from other types of
thrombocytopenia, such as thrombotic thrombocytopenic
purpura, hemolytic uremic syndrome, microangiopathic
hemolytic anemia, and heparin-induced thrombocyte-
penia.2® The etiology of ITP is unknown, but it appears
to be due to genetic and acquired factors.}* The ITP is
a common acquired bleeding disorder, with a higher
prevalence among children than adults. The annual
prevalence of ITP in adults was 22 per million people.®
There is no marked difference in the clinical signs of
ITP among patients, although ITP may start acutely
and suddenly, but in most cases, it has an insidious
onset. Bleeding in symptomatic patients can range
from mild petechiae and bruising to severe
hemorrhage, and symptoms of bleeding from thrombo-
cytopenia often occur as mucocutaneous bleeding.
The clinical manifestations of thrombocytopenia are
highly age-related; older patients may exhibit the
symptoms of severe hemorrhage such as gastrointestinal
bleeding and intracerebral hemorrhage due to
conditions such as hypertension. There is no gold
standard test to confirm definitively the ITP detection,
and the diagnosis is made by ruling out other causes
of thrombocytopenia.” Only patients with severe
thrombocytopenia (platelets less than 20,000) should
be treated. The treatment usually involves prednisolone
at a dose of 1 mg/kg BW/day. Steroids help prevent
bleeding and reduce platelet destruction.? Most ITP
patients respond to prednisolone treatment within two
weeks and the major response is within the first week
of treatment. Severe acute respiratory syndrome
coronavirus (SARS-CoV-2) infection was officially
declared a pandemic on March 11, 2020, and is still a
major global threat, spreading to more than 200
countries. Although the main clinical manifestations of

130

Med Jad 2022;52(2):129-134

coronavirus disease 2019 (COVID-19) are respiratory
problems, the range of disorders and clinical mani-
festations of this disease is extensively wide, and many
cases of neurological, gastrointestinal, hepatic, and
cardiac disorders have been reported to varying
degrees.® On the other hand, the occurrence of
biological disorders and laboratory parameters such as
elevated liver enzymes, increased creatinine, electrolyte
imbalance, a huge increase in CRP and hyper-
inflammation associated with COVID-19 is very
common.?

The ITP in the patients with COVID-19

According to meta-analyzes, various hematological
disorders including thrombotic problems, lymphopenia,
and thrombocytopenia have been reported in COVID-
19, of which the ITP is very common, affecting more
than one-third of COVID-19 patients.! Due to the
importance of this subject in this pandemic, this study
aimed to discuss the possible mechanisms in the
occurrence of COVID-19-dependent ITP. As
mentioned, the ITP has been reported in a significant
number of patients with COVID-19. Hyper-
inflammation caused by SARS-CoV-2, like SARS-
CoV-1, causes endothelial dysfunction/injury. It
should be noted that this injury, along with the
generation of autoantibodies against platelets, also
increases the risk of thromboembolic disorders and
exacerbates thrombocytopenia. According to previous
case reports, the severity of SARS-CoV-2-induced
thrombocytopenia appears to be related to age and
more anti-platelet autoantibodies are developed in the
elderly. The clinical signs of ITP are variable, which
can be asymptomatic or accompanied by mild
mucocutaneous bleeding or life-threatening hemor-
rhages. Although the COVID-19-associated thrombo-
cytopenia is usually mild, very severe hemorrhage has
been reported in a small number of patients.21%14
Based on a study by Sabin et al. on SARS-CoV-2-
induced ITP, no association was found between
hemorrhage severity and COVID-19 severity. In
another study, Sue Pavord et al. found a sharp drop in
platelets in the patients with end-stage COVID-19 due
to multiple organ failure.”® According to a study of
COVID-19-associated thrombocytopenic cases, the
complication was generally found in people with a
history of thrombocytopenia or underlying diseases
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such as carcinoma, rheumatism, cardiovascular
diseases such as hypertension, heart failure, and
metabolic diseases such as type Il diabetes and
dyslipidemia. Some patients also received chemotherapy
and immunosuppressants. According to studies of
COVID-19-associated thrombocytopenia cases, the
most common clinical manifestations were epistaxis
and mucosal hemorrhage, petechia and purpura, and
occasionally hematuria or subarachnoid and intra-
cerebral hemorrhage. 211617

Immunopathogenesis of ITP

In the immunopathogenesis of ITP, there is a
disorder in the T cell population so that this
dysregulation develops autoantibodies against platelets
and megakaryocytes, and the cytotoxic CD8+ T cells
cause platelet and megakaryocyte lysis. These two
mechanisms can occur parallelly or separately; thus,
the induction of apoptosis in platelets or mega-
karyocytes and their subsequent phagocytosis by
macrophages and dendritic cells increases platelet
clearance and decreases platelet count.® In the ITP,
the CD4+ T cell imbalance also occurs in which the
Th1/Th2 ratio increases in favor of the Thl phenotype,
and since Thl is responsible for the response to
intracellular pathogens, its overexpression can lead to
autoimmune diseases. The CD4 cells are essential for
the conversion of B cells to plasma cells, and this
increase in the Thl ratio causes the production of
autoreactive B cells and the secretion of
autoantibodies. The Th17 is another inflammatory T
cell that is elevated in ITP, which in turn disrupts the
Th1/Th2 ratio and increases autoantibodies.?®?
Another mechanism proposed in the ITP is to disrupt
the proportion of cytotoxic CD8+ T cell subtypes,
which induces platelet apoptosis and inhibits
thrombopoiesis in megakaryocytes.?? The primary
cause of these autoimmune responses is unclear and
may be related to genetic and environmental factors.
Infections with HIV, HCV, CMV, HSV, Ebola virus
and EBV appear to induce secondary ITP. There have
also been reports of thrombocytopenia due to SARS-
CoV-1 infection, which was generally mild. Several
possible mechanisms have been proposed for the
development of ITP due to infection with viruses,
which briefly include molecular mimicry of platelet
membrane glycoproteins, direct attack on megakaryo-
cytes, induction of apoptosis, and activation of
inflammasomes in platelets.?® Simulation of platelet
membrane glycoproteins by viruses induces CD4+ T
cell-assisted B cell response, leading to the production
of antibodies generally of the IgG type and against the
GP llb/llla receptor that target both viruses and

platelets. In addition, this molecular mimicry activates
CD8+ T-cells, which directly causes platelet lysis.

Direct attack on megakaryocytes, and induction
of apoptosis

Another possible mechanism for the development
of ITP, such as that seen in HIV-associated
thrombocytopenia, is the direct attack of the virus on
megakaryocytes and the induction of apoptosis in them
and reduced platelet production. The differentiation
of the two mechanisms of platelet destruction or
reduction due to the direct viral attack on the
megakaryocyte can be predicted by measuring
thrombopoietin level, which is the most important
regulator of thrombopoiesis.?#?> A. Scaradavou evaluated
the incidence of thrombocytopenia in HIV patients and
monitored thrombopoietin levels, and found that the
lower the plasma level of thrombopoietin, the more
normal the mass of megakaryocytes in the bone
marrow, and the predominant mechanism of ITP is
platelet destruction, while the higher the level of
thrombopoietin, the lower the mass of mega-
karyocytes and the predominant mechanisms are lower
platelet production and bone failure.>%

NLRP3-inflammasome

The NOD-like receptor family pyrin domain-
containing 3 (NLRP3)-inflammasome is a multiprotein
complex with a key role in the detection of a variety of
pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) and
damage-associated molecular patterns (DAMPS). The
activation of the NLRP3-inflammasome results in an
inflammatory cell death called pyroptosis, as well as
the production of an active form of cytokines such as
IL1beta and IL-18.%%" Unlike the previous outlook,
today one cannot imagine a boundary between innate
and adaptive immune systems. In fact, one of the main
tasks of the innate immune system is to regulate and
shape adaptive immune system responses. Today,
hyperactivity and dysregulation of inflammasome
function, especially NLRP3-inflammasome, is recognized
as a key mechanism in the immunopathogenesis of
many inflammatory disorders such as neurodegenerative
diseases, gout, and metabolic syndromes.?®

NLRP3-inflammasome and COVID-19

Based on extensive studies on beta-coronaviruses at
the onset of COVID-19 outbreaks, cytokine storms
occur significantly in COVID-19 patients due to
NLRP3-inflammasome  hyperactivity and  dys-
regulation.?®% A study by evaluating the effects of
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inflammasome activation and pyroptosis in COVID-
19 patients with lymphopenic liver reported that the
inhibition of NLRP3-inflammasome and pyroptosis
developed liver failure, thus highlighting their
potential therapeutic targets in the treatment of
COVID-19 patients.®® In a study, a single-cell
mathematical model was developed to evaluate the
pyroptosis caused by SARS-CoV-2 and the anti-
inflammatory response to the drug Tranilast, the results
of which showed a delay in the NLRP3-inflammasome
formation via tranilast and thus a decrease in
pyroptosis.®?

The inflammasome activation in the ITP

Studies have shown significant effects of NLRP3-
inflammasome on the T-cell responses. A study clearly
showed that the level of NLRP3 gene and protein
expression in active ITP patients was significantly
higher than that in healthy controls and ITP patients in
remission. ASC and Caspase-1 as other major
components of NLRP3-inflammasome also showed a
higher expression in the active ITP group compared to
the control group. NLRP3 and ASC expression had
a significant correlation in the active ITP group,
confirming the destructive role of NLRP3-inflam-
masome in the occurrence of ITP. Interestingly, the
plasma IL-18 levels were higher in the active ITP
patients compared with controls. On the other hand,
this rate had returned to normal levels in the survived
individuals. Overall, the findings of this study
suggested that the NLRP3-inflammasome activation
could be a potential mechanism in ITP immuno-
pathogenesis.’> A study reported an increase in
NLRP3, NLRC4 and NLRP6-inflammasomes in
patients with primary ITP.}* The association of
increased HMGB1 as an early detection marker,
especially in pediatric ITP, with NLRP3-inflam-
masome activation has been demonstrated.®® In a
study, the polymorphisms in a number of inflam-
mation-related genes associated with ITP were
examined. In addition to SNPs of genes associated
with inflammation, the NLRP3 gene polymorphism
was also studied. Although no significant association
was observed in this study between most SNPs, the
protective role of rs10499194 was reported in the
ITP.3* Another study showed that platelets regulate
NLRP3-inflammasome activation and IL1-beta
production in a variety of pathways, such as platelet-
derived lipid mediators, purines, nucleic acids, and a
large number of platelet-derived cytokines. Therefore,
any abnormality in platelet count can be associated
with NLRP3-inflammasome dysregulation.’® These
studies are important due to the occurrence of
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extensive cytopenia such as ITP in patients with
COVID-19. Evidence of NLRP3-inflammasome
hyperactivity and the occurrence of ITP in patients
with COVID-19 and the results of previous studies
underscore the need for further studies in this area in
order to better understand the immunopathogenesis of
COVID-19 and find more missing parts of the
mysterious puzzle of this disease and eventually
achieving more effective therapeutic interventions.
One type of cell death is pyroptosis, which is caused
by the activation of an inflammasome complex.
Although the exact role of inflammasome involvement
in the development of ITP is not fully understood,
increased NLRP3-inflammasome  expression in
platelets and its associated inflammatory cytokines has
been observed in patients with ITP and some other
autoimmune diseases. Cell destruction by HIV and
many other viruses is due to the activation of the
inflammasome and the subsequent occurrence of
pyroptosis.® Therefore, this protein complex could be
one of the possible mechanisms of ITP development
after viral infections such as SARS-CoV-2. In addition
to establishing homeostasis in innate and acquired
immune systems, the platelets play an active role in
controlling infections and causing inflammatory
reactions. In conditions such as sepsis, malaria, or
infection with viruses such as HIV, the platelets have
been shown to produce a chain of inflammatory responses
by activating the inflammasomes (predominantly
NLRP3 inflammasome).t° The platelet-secreted IL-1B
through the activation of IL-IR on endothelial cells
causes the expression of VCAM-1 in endothelial cells
and consequently increases their permeability and
plasma leakage, which is primarily a defense reaction
for the migration of neutrophils and immune cells, but
the hyperactivity can lead to thrombocytopenia. The
IL-18, also known as IFN-y, is another important
inflammatory cytokine; one of the effects of its
overactivity is its increased proliferation and cytotoxic
activity of CD8+ T-cells, which cause platelet or
megakaryocyte lysis.?® This cytokine can also change
the Th1/Th2 ratio in favor of Th1. As previously stated
in the pathogenesis of ITP, this imbalance is associated
with autoreactive B cells and the secretion of
autoantibodies. Therefore, the activation of inflam-
masome and related cytokines is necessary to control
pathogens and as a protective effect, but their activity
must be controlled and their overexpression leads to
autoimmune complications. Studies to date have
shown that SARS-CoV-2 is significantly able to
activate the NLRP3-inflammasome?-31:3637 and this
may be a possible explanation for the occurrence of
cytokine storm and Hyperinflammation in patients
with COVID-19.
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Management of ITP

The ITP management in patients with SARS-CoV-
2 depends on the patient's underlying condition and the
extent of platelet depletion. The first line of treatment
for COVID-19-associated thrombocytopenia is the
administration of intravenous immune globulin (IVIG,
1g/kg) combined with systemic corticosteroids such as
prednisolone or dexamethasone.*! To avoid the risk of
secondary infection, it is best to keep the dose and
duration of steroid treatment to a minimum and the
taper should be started after a maximum of two weeks.
More than 70% of patients respond well to first-line
treatment, and a small percentage are resistant. The
second-line treatment is the use of immunosuppressants
such as rituximab or splenectomy. Thrombopoietin
Receptor Agonists (TPO-RAs), such as Eltrombopag,
provoke the platelet production by stimulating
thrombopoietin (TPO) receptors on megakaryocytes,
but they are prescribed only when the patient does not
respond well to any of the first- and second-line
treatments due to the risk of thrombosis and increased
liver enzymes.*® As mentioned earlier, there is a risk of
thrombosis in patients with COVID-19; therefore, the
balance between thrombosis and bleeding must be
considered to select the appropriate treatment option
for ITP, and the platelet transfusion should be
performed alone or simultaneously with other
treatments only if there is severe and life-threatening
bleeding in the patient.>3®

Conclusion

COVID-19 and the ITP are two diseases with very
complex immunopathogenesis, and the immune
response dysregulation and dysfunction are the key
factors in both. Despite extensive studies, the complex
puzzle of immunopathogenesis of both diseases still
has many missing pieces. To date, various SARS-
CoV-2-associated hematological disorders have been
observed and reported among the clinical symptoms of
this infection, the most important of which is
thrombocytopenia affecting more than one third of
hospitalized patients. The ITP is different from other
types of thrombocytopenia and occurs due to an
increased rate of platelet depletion or decreased
platelet production in the bone marrow following
immune responses. Co-occurrence of COVID-19 and
ITP at atime when nearly 40 million people around the
world are affected and there is still no clear vision for
the development of a definitive vaccine and drug could
be an opportunity to gain an accurate understanding of
how these diseases occur. Accordingly, a greater focus
on the cause of ITP risk during COVID-19 not only

helps to better understand immunopathogenesis and
the effective treatment of COVID-19, but also provides
a new perspective on the causes of ITP, especially in
other inflammatory disorders similar to COVID-19.
Unregulated immune responses, especially by T
lymphocytes, are of the main mechanisms involved in
the development of ITP. Reviewing and interpreting
previous studies, we suggest that the pathological
effects of NLRP3-inflammasome hyperactivity, such
as Hyperinflammation through overproduction of
interleukin-1p and IL-18, pyroptosis, increased Th17
level and the destructive role of IL-17 and generally
immune dysregulation, may be a justification for
severe thrombocytopenia and lymphopenia in
COVID-19 patients. More detailed studies, on the one
hand, and a greater focus on the common denominators
of ITP and COVID-19 immunopathogenesis and other
severe inflammatory disorders, on the other hand, could
establish a new approach to ITP treatment in the future.
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- Damage-associated molecular patterns (DAMPS)
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Vaznost primjene fizikalne terapije u skrbi za trudnice
The Importance of Physical Therapy in the Care for Pregnant Women

Filip Petkovi¢, Sonja Iza, Ines Ivankovié¢ "

SaZetak

Uvod: Trudno¢a donosi mnogobrojne promjene na organizam Zene, te se intenzitet promjena mijenja
ovisno o razdoblju trudnoce u kojem se Zena nalazi. Upravo fizioterapeut svojim intervencijama utjece na
poboljSanje funkcije i olak3avanje tih promjena.

Postupci: Prikupljeni su podaci iz medicinske literature, odnosno knjiga u tiskanom i elektronskom
izdanju, te iz znanstveno-medicinskih baza podataka Scopus, PubMed/Medline na engleskom jeziku, te
CROSBI i Hr¢ak za ¢asopise na hrvatskom jeziku.

Prikaz teme: Trudnoca utjece na promjenu respiratornog, kardiovaskularnog i misi¢no-kostanog sustava,
§to moZe dovesti do pojave boli, pogorSanja funkcije, anksioznosti i depresije trudnice. Fizioterapeut
pravilnom procjenom i fizioterapijskom intervencijom utjece na poboljsani ishod i tijek poroda primjenom
individualizirane tjelovjezbe, ¢ime se utjeCe na tjelesnu tezinu majke i postize pozitivan ucinak na klinicku
sliku djeteta pri rodenju, te se sprje¢avaju neke moguée komplikacije u zdravlju djeteta.

Zakljucak: Za zdravlje majke i djeteta u trudno¢i i pri porodu bitno je pravilnim fizioterapijskim
intervencijama koje ukljuéuju tjelesno vjezbanje, procjenu muskulature i dijastaze, pravilnu prehranu i
edukaciju, utjecati na kompletno psihofizi¢ko zdravlje trudnice.

Kljuéne rijeci: fizikalna terapija, trudnicka skrb, tjelesna aktivnost, trudnoca, vjeZbanje

Summary

Introduction: Pregnancy brings many changes to a woman's body. The intensity of changes depends on
the period of pregnancy of a woman. It is the physiotherapist who influences the improvement of the function
and facilitates these changes with his interventions.

Procedure: Data from medical literature were collected. The literature includes a book in printed and
electronic edition, as well as scientific and medical databases such as Scopus, PubMed/Medline in English
and CROSBI and Hr¢ak in Croatian.

Overview: Pregnancy affects the change of the respiratory, cardiovascular and musculoskeletal system,
which can lead to pain, worsening of function, anxiety and depression of expecting mothers. The right
treatment and proper intervention of the physical therapist can improve pregnancy and childbirth if
personalized exercises are applied. That can affect women's body mass and it has a useful effect on the child's
clinical reading at birth, and can also prevent likely complications in the child's health that can happen in the
future.

Conclusion: For the health of both mother and child, during pregnancy and in childbirth, it is important to
affect the entire psychological and physical health of pregnant women with proper physiotherapeutic
interventions that include physical exercise, proper nutrition and education.

Key words: exercise, maternity care, physical activity, physical therapy, pregnancy
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Uvod

Trudnoca, kao §to je poznato, najcescée traje deset
lunarnih mjeseci, odnosno 40 tjedana ili 280 dana.
Uslijed trudnoc¢e dolazi do veceg broja znacajnih
promjena u organizmu Zene, a intenzitet promjena
razlikuje se ovisno o razdoblju trudnocée u kojemu se
trudnica nalazi. S obzirom na intenzitet promjena u
Zeninom tijelu, to jest razdoblje trudnoce u kojem se
nalazi, nuzno je da Zena u skladu s tim uvodi i
promjene u nacinu Zivota.!

Promjene u na¢inu Zivota, izmedu ostaloga, odnose
se i na tjelesnu aktivnost, odnosno vrstu i koli¢inu
tjelesne aktivnosti koja se preporucuje za Zenu u
odredenom razdoblju trudnoc¢e. Naravno, ogranicenja i
propisi za tjelesnu aktivnost i vjezbanje u trudnoci,
najblaZi su u prvom tromjesecju trudnoce, a postro-
zavaju se kako trudnoca napreduje prema porodu.
Upravo tjelesna aktivnosti i vjezbanje ¢ine i jednu od
glavnih sastavnica fizikalne terapije, kako za sve-
ukupnu populaciju, tako i za trudnice.?

Opcepoznate su dobrobiti redovne tjelovjezbe na
zdravlje, pa bi stoga bilo idealno ste¢i zdravu naviku
za prakticiranje redovne tjelesne aktivnosti za vrijeme
trudnoce, ali isto tako usvojiti taj stil Zivota i nastaviti
sa slinim aktivnostima i nakon trudnoce. Ovo se
prvenstveno tiCe Zena koje vode sjedilacki nacin
zivota, jer takvim stilom znatno povecavaju rizik za
razvoj kardiovaskularnih bolesti. Istrazivanja su
pokazala da i prethodno neaktivna zdrava trudnica,
koja ima jednoplodnu trudnocu, moze prakticirani
tjelovjezbu i trening umjerenog intenziteta do isteka
gestacijske dobi, te da to nece uzrokovati Stetne
posljedice, niti majci, niti fetusu. Pozitivhe strane
tjelovjezbe trenutno se prepoznaju i primjenjuju za
prevenciju i kontrolu gestacijske Secerne bolesti.
Ukoliko trudnica ima neku ginekolosku ili medicinsku
komplikaciju, ni to ne znaci da ju se u svakom slucaju
mora i treba iskljuciti iz tjelesnog vjezbanja. Tada je
potrebno program tjelovjezbe individualizirati i ciljano
usmijeriti prema prevenciji negativnih posljedica
umanjene aktivnosti, naravno ukoliko ¢e to stanje
trudnice i fetusa dopustiti. Navedeni i sli¢ni programi
treninga i tjelovjezbe mogu se provoditi iskljucivo u
okviru zdravstvene ustanove, zbog svakodnevnog
pracenja stanja trudnice i fetusa, te odredivanja vrste i
intenziteta aktivnosti. Kako bi bilo koja aktivnost bila
sigurna za trudnice i fetus, vazno je da program
tjelovjezbe bude voden od strane fizioterapeuta s
potrebnim perinatoloskim znanjima, kako bi se
prepoznale apsolutne kontraindikacije aerobnog
vjezbanja tijekom trudnoée. Vjezbanje je vazno
individualno prilagoditi, ukoliko postoje relativne
kontraindikacije, ili ga je potrebno odmah prekinuti
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ukoliko postoje znakovi ugrozenosti za samu trudnocu,
koji ¢e se takoder navesti u nastavku rada. Temeljem
tih znanja fizioterapeut moze procijeniti, preporuciti i
planirati razlicite vrste tjelesnih aktivnosti u trudnoci
kod uobicajene populacije, to jest trudnica, ali i kod
specificne populacije kao S$to su profesionalne i
rekreativne sportaSice, zene s kroni¢nim bolestima,
kao S$to su pretilosti ili dijabetes.®

Vaznost primjene fizikalne terapije u skrbi za
trudnice, a ponajprije provodenje tjelesne aktivnosti i
programa vjezbi, pokazalo je tijekom vremena brojne
dobrobiti i pozitivne ucinke. Najznacajniji pozitivni
ucinci tjelesne aktivnosti u trudnoéi, koja se provodi po
svim propisima i pod stru¢nim nadzorom, ukljucuju:
smanjen rizik za nastanak komplikacija trudnoce,
osiguranu bolju kontrolu tjelesne teZine i glikemije,
smanjenje svakodnevnih nelagoda trudnoée (zatvor,
smetnje mokrenja, jutarnje mucnine, varikozne vene),
olakSani porod, te smanjenje simptoma depresije i
neuroze tijekom trudnoée.*

Materijali i metode

Podaci za ovaj rad prikupljeni su iz literature, to jest
knjiga iz fonda knjiZznice Fakulteta za dentalnu
medicinu 1 zdravstvo u Osijeku, te iz razli¢itih
znanstveno-medicinskih ¢lanaka, koji su pretrazivani
od studenoga 2021. do kraja prosinca 2021. godine.
Baze podataka koje su pretraZivane su Scopus i
PubMed/Medline, za ¢lanke i ¢asopise na engleskom
jeziku, te CROSBI (Hrvatska znanstvena bibliografija)
i Hr¢ak za znanstvene Clanke i Casopise na hrvatskom
jeziku. Kriteriji iskljucenja i1 uklju¢enja pronadenih
¢lanaka za izradu ovoga rada odnosili su se na vrijeme
publiciranja ¢lanaka od 1990. do 2021. godine, jezik
na kojem su napisani (hrvatski i engleski jezik), te s
obzirom na podrucje na koje se odnose klju¢ne rijeci
po kojima su i pretrazivani. Vise od polovine
odabranih i citiranih ¢lanaka i radova odnosi se
podrucje primjene fizikalne terapije u skrbi za
trudnice. Kljucne rije¢i po kojima smo pretrazivali
literaturu po bazama podataka na hrvatskome jeziku
su: trudnoca, fizikalna terapija, vjezbanje, tjelesna
aktivnost i skrb za trudnice. Kljuéne rijeci za pretragu
Clanaka na engleskom jeziku bile su: pregnancy,
physical therapy, exercise, physical acivity i care for
pregnant women. Pretrazivaju¢i baze podataka po
kljuénim rije¢ima, te kriterijima jezika i vremena
objave, pronadeno je ukupno 62 znanstvena ¢lanka od
kojih je, s obzirom na navedene kriterije iskljucenja 1
ukljucenja, za ovaj rad iskoristeno njih 31.
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Fizioloske promjene Zene i fetusa u trudnodi

Ulaskom zene u razdoblje trudnoée dogadaju se
znaCajne promjene cjelokupnog Zeninog tijela i
organskih sustava. U nastavku ¢e se prikazati kako se
na trudnoc¢u prilagodavaju tjelesni sustavi vazni za
tjelesnu aktivnost, to jest prilagodbe kardiovasku-
larnog, respiratornog i misi¢no-kostanog sustava, ali i
promjene koje se dogadaju konzumacijom hrane i
regulacijom tjelesne temperature.

Prilagodbe kardiovaskularnog sustava na trudnocu

U pogledu kardiovaskularnog sustava, najzna-
¢ajnije promjene uocljive su u hemodinamici trudnice.
Dogada se povecanje volumena krvi, sr¢anoga ritma,
udarnog i minutnog volumena srca i smanjenje
sustavnog vaskularnog otpora. Na sredini trudnoce
minutni volumen srca je 30-50% veci nego 5to je bio
prije trudnoce. Veci broj istrazivanja pokazao je da se
udarni volumen trudnice poveca za 10 % do kraja
prvog tromjesecja, a otkucaji srca trudnice se do kraja
drugog i treceg tromjesecja povecaju za 20 %. Srednji
arterijski tlak trudnice smanji se za 5-10 mmHg do
sredine drugog tromjesecja, a nakon toga se postupno
vrata na vrijednosti od prije trudnoce. Vazno je
osvijestiti ove promjene, kako bi se osigurale cirku-
latorne rezerve koje su nuzne za opskrbu majke i fetusa
kisikom i hranjivim tvarima tijekom vjezbe i odmora.
Vazan ¢imbenik Cini 1 polozaj tijela, a posebice se to
odnosi na supinirani polozaj tijela i na mirno stajanje
tijekom prvog tromjesecja. Supinirani polozaj tijela
tijekom odmora i vjezbanja poslije prvog tromjesecja
moZe izazvati relativnu opstrukciju venskog povrata i
smanjenje minutnog volumena. Isto tako, minutni
volumen moze se smanjiti ucestalim i dugotrajnim
mirnim stajanjem.®

Prilagodbe respiratornog sustava na trudnocu

Prilagodbe respiratornog sustava na trudnocu
ukljucuju: povecanje minutnog volumena disanja za
50% (Sto je viSe izrazeno u prvom tromjesecju, u
odnosu na trece), te poveéanje potrosnje kisika za 10-
20%. Aerobno vjezbanje u trudno¢i uvijek je bilo
predmet rasprave. Maternica je uvecana i pritisce osit,
a samim time izazvan je pojacan rad respiracijskih
miSi¢a trudnice, a tome se pribraja i prethodno
navedena povecana potrosnja kisika. Sve to rezultirati
¢e time da ¢e trudnice imati smanjenu mogucnosti
nadoknade kisika pri aerobnom vjezbanju. 1z tih
Spoznaja valja zakljuciti da, ukoliko se aerobni trening
s trudnicama i provodi, on mora biti stru¢no nadziran i

voden, te posebno prilagodenog opterecenja i intenzi-
teta.t

Prilagodbe misicno-kostanog sustava na trudnocu

Promjene koje se ticu anatomije i fiziologije koje je
uzrokovala trudno¢a mogu imati utjecaja i na misi¢no-
kostani sustav, dok aktivnost traje, ali i za vrijeme
mirovanja. Povecanjem tjelesne tezine trudnice,
povecava se 1 iznos sile koja djeluje na njezine
zglobove, posebice prilikom aktivnosti kada je
povecanje sile na zglobove kukova i koljena moguce
cak i do 100%. Uslijed povecanja sila na zglobove u
toj koli¢ini, razvoj patologije, kao 5to je primjerice
osteoartritis, mogu¢e je kod prethodno nestabilnih
zglobova. Uslijed povecanja tezine rastuceg fetusa,
dolazi do povecanja same maternice, dogada se i
naruSavanje drZanja, odnosno posture trudnice.
Poremecena postura uzrokuje poremecaj ravnoteze i
balansa, §to moze rezultirati ¢es¢im padovima. Kao
posljedica posturalne prilagodbe na povecanu tjelesnu
teZinu trudnice, javlja se i povecana incidencija
krizobolje od ¢ak 50%. Od brojnih hormonalnih
promjena u trudnoci, za misi¢no-koStani sustav treba
istaknuti vaznost povecanog luCenja estrogena i
relaksina. Navedena hormonska promjena utjece na
povecanu labavost ligamenata, $to rezultira pove-
¢anim rizikom za ozljede ligamenata i zglobova kod
trudnica.”

U odredenim istrazivanjima mjerila se aktivnost
maternice tijekom tjelesnoga rada u zadnjih 7 do 8
tjedana trudnoce i zabiljezene su minimalne ili nikakve
aktivnosti maternice. Isto tako, ispitivala se povezanost
vjeZbanja s kontrakcijama maternice, a rezultati su
pokazali da su to najcesce kontrakcije iznimno niskog
intenziteta.®

Prehrana u trudnoci

Cesto se mozZe ¢uti kako je uravnotezena prehrana i
dovoljan unos tekucine klju¢ zdrave i uspjeSne
trudnoce. Postoji i razlika u energetskim potrebama i
vrsti namirnica kod trudnica koje se bave fizickom
aktivno$c¢u i kod onih koje se njome ne bave. Trudnice
koje su fizicki aktivne mogu broj kalorija na dan
povecati i viSe od trenutno preporucenih 300. Pra-
vilnom perinatalnom prehranom osigurava se idealan
unos hranjivih tvari koje su vazan ¢imbenik zdravlja
trudnice i ploda, te je kvalitetnom prehranom moguce
utjecati i na smanjenje mogucnosti javljanja
poremecaja kod djece. Adekvatan unos minerala vazan
je za odrzavanja zdravlja organizma.®%1!
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Termoregulacijska kontrola u trudnoci

Bazalni metabolizam uzrok je stvaranja topline
tijela iznad uobicajenih vrijednosti u trudno¢i. Tijekom
vjezbanja produkcija topline u tijelu povecava se, i to
proporcionalno s povecanjem intenziteta vjezbi.
Sréano — krvoZilni sustav pod posebnim je optere-
¢enjem tijekom trudno¢e zbog vec¢ih metaboli¢kih
zahtjeva 1 povecane topline tijela. Kod Zena koje nisu
trudne, a vjeZbaju aerobno u temperaturno povoljnoj
sredini, temperatura tijela rasti ¢e za 1,5 stupanj u prvih
pola sata vjezbanja. U narednih pola sata temperatura
tijela doZivjeti ¢e svoj vrhunac ukoliko su vjezbe
nastavljene istim intenzitetom. Znojenje i povecanje
provodljivosti krvoZilnog sustava od centra prema
periferiji omogucavaju dobru ravnotezu izmedu
produkcije i disperzije nakupljenog viska topline.
Termoregulacijski proces tijekom vjeZbanja kod
trudnica moZe se narusiti nedovoljnom hidratacijom,
jer se naruSava volumen Kkrvi trudnica. Trening
trudnica u pregrijanim prostorijama uzrokuje pove-
¢ano znojenje, $to posljedicno moze dovesti i do
dehidracije, a tjelesna temperatura trudnice ¢e i dalje
rasti. Temperatura fetusa za jedan je stupanj visa od
temperature majke, Sto znaci da je povisena tjelesna
temperatura kod majke izrazito rizi¢na za fetus, no
nema dokaza da je povremena hipertermija tijekom
tjelesnog vjezbanja Stetna za plod.*2

Vaznost za praksu fizioterapije

Utjecaj tjelesnog vjeZbanja na probleme
lokomotornog sustava u trudnica

Meta-analiza Benjamina i suradnika iz 2014.
godine ukljucivala je osam studija s ukupno 336 zena
tijekom pre i postnatalnog razdoblja. Studije su
obuhvacale prikaze slu¢aja, sve do randomiziranog
kontroliranog ispitivanja, te su sve one ukljucivale neki
oblik vjezbanja, ve¢inom za jacanje trbusnih misica.
Dokazi koji su bili dostupni pokazali su da je tjelesna
aktivnost u prenatalnom razdoblju smanjila dijastazu
za 35%. Pregledani radovi imali su vrlo malo
kvalitetne literature i bili su lode kvalitete. Na temelju
svih studija zakljucak je kako nespecificne vjezbe
mogu, ali i ne moraju pomo¢i kod dijastaze u pre i
postnatalnom razdoblju.*?

Nikolovska i suradnici isticu kako viSe od jedne
tre¢ine Zena dozivi nenamjeran (nehoticni) gubitak
urina (urinarna inkontinencija) u drugom i tre¢em
tromjesedju trudnoce, a kodoko jedne trecine trudnica
mokraca curi u prva tri mjeseca nakon poroda. Urinarna
inkontinencija (UI) povecava se tijekom trudnoce i
nastavlja u postporodajnom razdoblju. Kegelove
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vjezbe, takoder poznate kao trening misi¢a dna zdjelice
(PFMT), obi¢no preporu¢uju zdravstveni radnici
tijekom trudnoce i nakon rodenja, zbog sprjecavanja i
lije¢enja inkontinencije. Misié¢i se jacaju i1 odrzavaju
jakima uz redoviti PFMT .

Retrospektivna studija Wadhwa i suradnika
pokazala je da redovite antenatalne vjezbe, ukljucujuci
jogu, rezultiraju boljim ishodima vezanim uz tijek
trudnoce. Ovi rezultati su posebno pokazali da trudnice
trebaju biti aktivne tijekom cijele trudnoce i slijediti
program vjezbanja pod nadzorom koji ukljucuje jogu,
osim ako nije kontraindicirana.’®

Utjecaj tjelesnog vjeZbanja na porod

Istrazivanjima je utvrdeno da je kod tjelesno
aktivnih Zena i prije i tijekom trudnocée, doslo do
manjeg rasta tjelesne mase, te je time doslo i do lakSeg
poroda, 16471819

Vaginalni porod najbolji je zavrSetak trudnoce za
majku i novorodence. Studija El Shamy i Abd el Fatah
za cilj je imala procijeniti utjecaj kratkorocnih
antenatalnih vjezbi miSi¢a dna zdjelice (PFM) na nacin
porodaja zene. Istrazivanje je obavljeno na 20 zdravih
trudnica u dobi izmedu 20 i 25 godina. Iste su
nasumi¢no rasporedene u jednu od dvije skupine:
intervencijsku skupinu (n = 10) ili kontrolnu skupinu
(n = 10). Snaga PFM-a mjerena je pritiskom
vaginalnog stiskanja na 20 1 36 WG, a ishode porodaja
procjenjivao je istrazitelj iz mati¢ne knjige rodenih
nakon poroda. Rezultati su pokazali kako je doslo je do
znacajne promjene srednje snage PFM-a na 36 WG (p
< 0,05). Uocena je znacajna korelacija izmedu snage
PFM-a na 36 WG i nacina porodaja (vaginalni porod:
r=0,58, p <0,05; porod carskim rezom: r =-0,49, p <
0,05). Rezultati istrazivanja pokazuju kako je
vjezbanje PFM sigurna i jeftina strategija za povecanje
stope vaginalnog poroda.?* 2!

Utjecaj tjelesnog vjezbanja u trudnodi na fetus

Trenutna istraZzivanja pokazuju kako nema
znacajnih negativnih utjecaja vjezbanja na fetus. Ono
5to je poznato jest da za vrijeme hipoksije fetus aktivira
zastitne mehanizme, te da dolazi do podizanja krvnog
tlaka i ubrzanog rada srca fetusa. Tim fizioloSkim
prilagodbama poti¢e se prijenos kisika i smanjuje
koli¢ina uglji¢nog dioksida u posteljici. Ako bi se fetus
zadrzao dulje vrijeme u stanju hipoksije, moguca
posljedica je smanjeni rast fetusa, no medutim trenutno
nema nikakvih podataka koji pokazuju korelaciju
vjezbanja i pojave hipoksije kod fetusa. Uloga
posteljice je prijenos kisika i ugljikovog dioksida medu
majkom i fetusom.??
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Rast se pokazao ve¢im kod tjelesno aktivnih
trudnica, §to je takoder dovelo do poboljSanog
funkcionalnog kapaciteta posteljice i samim time i do
poboljsane opskrbe fetusa krvlju tijekom aktivnosti.?

Djeca tjelesno aktivnih Zena prije i za vrijeme
trudno¢e u prosjeku su 320 do 400 grama laksa od
djece Zena koje nisu vjezbale.?

Isto tako, djeca fizicki aktivnih Zena imala su i nizi
postotak masti u tijelu.?

Utjecaj vjeZzbanja majke na otkucaje srca fetusa

Ucinak vjezbanja majke na otkucaje srce fetusa je
ve¢ neko vrijeme tema nekih rasprava. Do danas nije
bilo kvalitativnih istraZivanja o u¢inku trudni¢koga
vjezbanja na fetalne otkucaje srca i protok krvi u
pupcanoj vrpci i maternici, usporedujuéi intenzitet
vjezbanja, trajanje, volumen ili vrstu, kako bi se
utvrdilo postoje i specificne vjezbe koje bi mogle
rezultirati abnormalnim otkucajem srca fetusa.
Trenutatne medunarodne smjernice poti¢u sve
trudnice da budu tjelesno aktivne, izuzev onih s
ozbiljnim kontraindikacijama.?®

Najnovija istraZivanja pokazala su u prosjeku
povecanje od 6 otkucaja po minuti kod fetusa u
akutnom trudnickom vjezbanju koje je trajalo do 20
minuta po prestanku vjeZbanja. Broj fetusa koji su
imali tahikardiju ili bradikardiju bio je nizak. lako
bradikardija moZe ukazati na fetalni distres, pokazalo
se da je prisutna bradikardija tijekom vjeZbanja bila
prolazna i klini¢ki irelevantna.?”2®

Isto tako, protok krvi u pup€anoj vrpci i maternici,
bio je minimalno promijenjen ili nepromijenjen.
Sli¢ne mjere zabiljezene su i u kroni¢énom vjezbanju
i treningu. Ovime se moze do¢i do zakljucka kako
trudnicko vjezbanje nije povezano s klinickim
relevantnim promjenama otkucaja srca ili promje-
nama u krvnoj opskrbi i toku maternice i pupcane
vrpce. Jedina neistraZzena “zapreka” vjezbanju ostaju
dugotrajne vjezbe ili one s maksimalnim intenzi-
tetom.29’30'31

1996. godine provedeno je istraZivanje koje je
pratilo sto djece Cije su majke bile tjelesno aktivne
tijekom trudnoce, te kontrolnu skupinu Zena koje
nisu bile tjelesno aktivne tijekom trudnoée. Nakon
jedne godine nije evidentirana znacajna razlika u
visini, tezini i ostalim mjerenjima medu djecom, no
djeca tjelesno aktivnih majki ostvarila su bolje
rezultate na standardiziranom testu razvoja, a i test
mentalnih sposobnosti uglavnom je dao bolje
rezultate. Nakon pet godina ponovljena su mjerenja
na dvadesetak djece ukljucenih u istrazivanje u
razli¢itim grupama, a rezultati su pokazali da su
djeca tjelesno aktivnih majki radala s manje masnog

tkiva, a takoder su imala i manje masnog tkiva u
organizmu u postotku.?"?

Utjecaj vjezbanja majke na porodajnu
teZinu djeteta

Postoji zabrinutost od toga da trudnicko vjezbanje
negativno utjeCe na razvoj fetusa u smislu dinamike
protoka krvi i porodajne tezine djeteta, ali ta je bojazan
po sadasnjoj literaturi neutemeljena. Nekoliko istra-
Zivanja pokazalo je (spomenuto u prethodnom
poglavlju) kako cirkulacija i protok krvi kod fetusa
nisu znaCajno promijenjeni umjerenom tjelesnom
aktivno§éu.303

Isto tako, porodajna tezina djeteta nije bila znatno
drugacija u usporedbi Zena koje su bile tjelesno aktivne
i onih koje to nisu bile. Utjecaji redovnog vjeZbanja su
smanjenje krivulje rasta porodajne tezine i same
porodajne tezine, ali i manji postotak masnoga tkiva
novorodenceta.?

Ipak, nekoliko istraZivanja je pokazalo kako Zene
koje su tjelesno aktivnije imaju manyji rizik od radanja
djece koja imaju poveéanu porodajnu teZinu. Isto tako,
vjeZbanje tijekom trudnoce ne povecavarizik od toga da
dijete pri porodu ima smanjenu tjelesnu tezinu.323334

Time se dolazi do zakljucka da je cak 95 tisuca
djece moglo biti rodeno s manjom porodajnom
tezinom. Takoder, djeca rodena s veCom porodajnom
tezinom imaju vece Sanse od razvoja kronicnih bolesti
i pretilosti kasnije u Zivotu.>>3®

Sto se majke ti¢e, vjezbanje u trudnoéi smanjuje
tjelesnu teZinu u prosjeku od 1.1 kilogram i 20% su
manje Sanse da rodi carskim rezom. S druge strane,
prekomjerna tjelesna teZina majke dovodi do nega-
tivnih posljedica za dijete u djetinjstvu, kao 3to su:
hipertenzija, povecana tjelesna tezina i BMI, povecani
opseg struka i povecani upalni procesi u tijelu. Logi¢no
je onda pretpostaviti kako trudnicko vjeZbanje
smanjuje tjelesnu tezinu majke i ima pozitivan ucinak
na klinicku sliku djeteta pri rodenju i sprjecava neke
moguée buduée komplikacije u zdravlju djeteta.*’

Fizioterapijska procjena trudnice

Vazno je uzeti detaljnu anamnezu i sve moguce
rizike kod prvog dolaska trudnice. Ovisno o teZini
kontraindikacija, trudnice se usmjerava na prilagodeni
program vjezbanja. Vazno je znati da se komplikacije
i kontraindikacije mogu razviti bez obzira na
prethodno dobru klinicku sliku i anamnezu. Osim
anamneze 1 mogucih kontraindikacija, pozeljno je
znati razinu tjelesne aktivnosti trudnice i njezin nacin
zivota. Tjelesna aktivnost trudnice ukljucuje razinu
aktivnosti kojom se bavila prije trudnoce i razinu
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tjelesne aktivnosti tijekom trudnoce. Jedan od
pouzdanijih nacina (osim anamneze) za uzimanje
podataka o tjelesnoj sposobnosti i kondiciji trudnice je
davanje upitnika. Upitnici su se pokazali pouzdanima
i daju dobar uvid o tjelesnom statusu trudnice. Jedan
od njih je Physical Activity Readiness Medical
Examinationfor Pregnancy (PARmed-X). To je vodié¢
za procjenu zdravstvenoga stanja trudnice prije
zapocinjanja vjezbi, ali daje procjenu i o propisivanju
vjezbi, zdravstvenim i prehrambenim navikama i
sigurnosti vjezbi za trudnice. Takoder postoji
Pregnancy Physical Activity Questionnaire (PPAQ),
koji daje uvid u stanje trudnice u trenutanom
trimestru. Procjenjuje sedentarnu, laganu, umjerenu i
tezu aktivnost, vezano uz sve aspekte Zivota kao §to su:
rad u kucanstvu, posao, tjelesna aktivnost itd. Sastoji
se od 3 pitanja koja daju odgovor o datumu
ispunjavanja testa, datumu posljednje menstruacije i
datumu poroda. Ostalih 33 pitanja odnose se na vrstu
tjelesne aktivnosti 1 napora provedenih u razli¢itim
situacijama, 383940

Tijekom fizioterapeutske procjene izvode se testovi
koji su specifi¢ni za lokomotornu procjenu, a to je test
za procjenu dijastaze miSic¢a rectusa abdominisa.*

Dijastaza je zapravo odvajanje miSi¢a prednje
trbusne stijenke duz linije alba, te se na taj nacin i
procjenjuje duz linije alba.*?

Fizioterapijski modaliteti i #rudnoca

Vecina trudnica osjeti bolove u lumbalnom dijelu
kraljeznice ili zdjelinu bol, u drugom ili tre¢em
tromjesecju trudnoce. Osim usmjerenosti na adekvatne
na¢ine provedbe fizioterapijskih vjezbi 1 njihove
ucinke na smanjenje bolova, fizioterapija se kao struka
koristi i razli¢itim fizikalnim modalitetima koji mogu
upotpuniti cjelokupan fizioterapijski proces u svrhu
poboljSanja i optimizacije ishoda terapije. Jedan od
takvih modaliteta je transkutana elektroneurostimu-
lacija ili TENS. Premda je literatura vezana za njegove
ucinke jo§ uvijek oskudna, postoji nekoliko studija
koje govore da je TENS sigurna metoda za analgeziju
kod populacije trudnica, jer nema nikakvih nuspojava
koje su karakteristitne za farmakoloske nacine
analgezije s kojima je TENS bio usporedivan.®

U jednom istrazivanju usporedivali su se ucinci
mobilizacijskih tehnika sakroilijakalnog zgloba u
odnosu na ucinke terapije TENS-om, te je utvrdeno da
su oba nacina vrlo ucinkovita u smanjenju zdjelicnih
bolova uzrokovanih trudnocom, ali je ipak tehnika
mobilizacije sakroilijakalnog zgloba nadmasila u¢inke
TENS-a u smislu poboljsanja stanja trudnica.** Zbog
lako¢e primjene niskih troskova koristenja i
jednostavnosti, TENS se smatra vrlo efikasnim
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elektroterapijskim modalitetom u lije¢enju bolnosti
kod trudnica s bolovima u lumbalnom dijelu
kraljeZnice, Sto je u skladu s prethodno navedenim i
usporedenim rezultatima istraZivanja.*®

Osim za navedene tegobe, u ranijim stadijima
trudnoce javljaju se mucnine, vrtoglavice i povracanje,
pri ¢emu akupunkturni TENS moZe biti efikasna
fizioterapijska metoda za redukciju povracanja i
smirivanje mucnine.*

Osim lumbalne i zdjeli¢ne bolnosti, u trudnoci se
mogu razviti antenatalna depresija i anksioznost.
Meta-analiza Smitha i autora istraZivala je ucinke
masaze, svjetlosne terapije i akupunkture na
prijeporodajnu depresiju i anksioznost, koja sugerira
da se navedeni modaliteti mogu Kkoristiti kao
komplementarne metode redukcije depresije i
anksioznosti, ali se jednako tako sugerira i provedba
opseznijih istrazivanja s ve¢im uzorkom i boljom
metodologijom istrazivanja o navedenim ucincima
istih, iako se mogu preporuciti trudnicama s rizikom
od antenatalne depresije i anksioznosti kao komple-
mentarne metode lijeSenja.*’

Akupunktura se takoder smatra ucinkovitom u
navedenom lijeenju lumbopelvi¢ne boli u trudnodi, te
osim §to ima analgetski ucinak, dolazi i do smanjenja
onesposobljenosti  koja je uvjetovana navedenim
bolovima, te je stoga preporucljiva za trudnice.*®

Hidroterapija takoder ima vrlo blagotvorne u¢inke
na bolove u lumbalnom djelu kraljeZnice s obzirom na
termicke ucinke vode, a znacajno je to Sto je za dobar
rezultat i ishod lijeCenja dovoljno provoditi hidro-
terapiju samo jednom tjedno.*

Zakljucak

Trudno¢a donosi mnogobrojne promjene na
organizam trudnice, te se stoga Zena u tom razdoblju
treba najvise brinuti za svoje zdravlje i zdravlje fetusa.
Upravo tjelesna aktivnost omogucuju prevenciju
nastanka oboljenja trudnice i fetusa uzrokovanih loSim
Zivotnim navikama. Uloga fizioterapeuta jest edu-
kacija i pravilna procjena muskulature, te dijastaze
trudnice, ¢ime se dobije kvalitetna slika o stanju, te se
prema tome moZze postupati, kako bi se Zeni, Sto je vise
moguce, olaksala trudnoc¢a i porod, ali i poboljsalo
psiho-fizicko stanje. Fizioterapijske intervencije
primjenjuju se s namjerom da se smanje bolovi,
nelagoda, depresija i anksioznost, ¢ime se izravno
utjeCe na poboljSanje zdravlja majke i fetusa.
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Azatioprin u lijeCenju bolesnika s ulceroznim kolitisom
Azathioprine in the treatment of patients with ulcerative colitis

Franjo Barun, Drazen Zekanovi¢, Neven Ljubi¢i¢”

SaZetak

Ulcerozni kolitis kroni¢na je upalna bolest za koju su karakteristicne ulceracije sluznice debeloga crijeva
1 klini¢ki tijek obiljezen razdobljima remisije i relapsa bolesti. Klinicki se ulcerozni kolitis najcesce ocituje
ucestalim sluzavo-krvavim proljevima. Azatioprin je tiopurin koji imunosupresiju postize putem svojih
aktivnih metabolita. Oni poti¢u apoptozu T-limfocita, te, inkorporirajuéi se u repliciraju¢i lanac DNA i
blokiraju¢i de novo sintezu purina, smanjuju njihovu proliferaciju. Mjerenjem aktivnosti tiopurin S-
metiltransferaze 1 praenjem metabolita tiopurina, uspjeSno se postize optimizacija terapije. Time se
poboljsava klinicka djelotvornost lijecenja, te sprjeCava neuspjeh lijeCenja uzrokovan Stetnim nuspojavama
azatioprina. Unato¢ pretpostavkama da ¢e u buducnosti, zbog razvoja uc¢inkovitijih i sigurnijih lijekova, uloga
tiopurina u lije¢enju bolesnika s ulceroznim kolitisom biti ograni¢enija, azatioprin i dalje ostaje neizostavan
lijek u lijecenju bolesnika s ulceroznim kolitisom.

Kljuéne rijeéi: ulcerozni kolitis, azatioprin, tiopurini, tiopurin S-metiltransferaza

Summary

Ulcerative colitis is a chronic inflammatory disease characterized by ulcerative lesions of the colon mucosa
and clinical course characterized by periods of remissions and relapses. The most common clinical symptom
of ulcerative colitis is frequent bloody diarrhea usually accompanied by mucus. Azathioprine is a thiopurine
which achieves immunosuppression through its active metabolites. They induce apoptosis of T-lymphocytes
and, by incorporating into the replicating DNA chain and blocking de novo purine synthesis, reduce its
proliferation. The measurement of thiopurine S-methyltransferase together with thiopurine metabolites
monitoring successfully lead to therapy optimization. Thus, improving clinical effectiveness of the therapy
and preventing management failure from adverse effects. Despite assumptions that in future, due to the
intensive development of more effective and safer medicaments, the role of thiopurines in the treatment of
patients with ulcerative colitis will be more restricted, azathioprine still remains an unavoidable medicament
in the treatment of patients with ulcerative colitis.

Key words: ulcerative colitis, azathioprine, thiopurines, thiopurine S-methyltransferase
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Uvod se javlja u dobnoj starosnoj skupini od 15 do 30

godina.? Klini¢ki se ulcerozni kolitis najéeice olituje

Ulcerozni kolitis (UC) kroni¢na je upalna bolest ucestalim sluzavo-krvavim proljevima, a klinicki tijek

crijeva nepoznate etiologije koju dominantno karakte-  bolesti u vecine je bolesnika obiljezen razdobljima
riziraju ulceracije sluznice debeloga crijeva.l Najéesée  relapsa i remisije bolesti.®
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Metode

Kao izvor informacija za ovaj ¢lanak koristeno je
trideset publikacija objavljenih tijekom proteklih
trideset godina (u razdoblju od 1992. - 2022.)).
Relevantne publikacije pronadene su pretrazivanjem
baze podataka PubMed po barem jednoj od klju¢nih
rijeéi: ulcerozni kolitis, azatioprin, tiopurini, tiopurin
S-metiltransferaza.

Suvremena farmakoterapija ulceroznog kolitisa

Izbor medikamentnog lijecenja ovisi o proSirenosti
i teZini, odnosno aktivnosti bolesti, stanju bolesnika,
odgovoru na prethodnu terapiju, te pridruZzenosti
drugih bolesti.*® Valja napomenuti da se u posljednjih
nekoliko desetljeca lijeCenje bolesnika s ulceroznim

kolitisom znatno promijenilo. Cilj lijeCenja viSe nije
postizanje samo klinicke remisije, ve¢ i cijeljenje
sluznice uz postizanje histoloske remisije bolesti.®’
U usporedbi s uporabom tiopurina, primjena tzv.
bioloskih lijekova i malih molekula pokazala se
ucinkovitijom i sigurnijom u dugorocnom lijeCenju
bolesnika s umjerenim do teSkim UC-om. Primjerice,
sigurnosni  profil vedolizumaba i ustekinumaba
pokazao se boljim od sigurnosnog profila tiopurina.
Zbog sve ucestalije primjene novih terapijskih opcija
u lijeCenju bolesnika s UC-om, postavlja se pitanje
gdje je mjesto tradicionalnih imunomodulatora poput
azatioprina (AZA) ili 6-merkatopurina u lijeCenju
bolesnika s UC-om.’

Lijekovi koje danas koristimo u lijecenju bolesnika
s ulceroznim kolitisom prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Lijekovi koji se koriste u lije¢enju bolesnika s UC-om i njihovi mehanizmi djelovanja.

Table 1 Drugs used in the treatment of patients with ul

cerative colitis and their mechanisms of action.®

Skupina lijekova
Drug category

Mehanizam djelovanja
Mechanism of action

Aminosalicilati
Aminosalicylates

Protuupalno djelovanije:
Anti-inflammatory activity:

inhibicija sinteze prostaglandina

inhibition of the production of prostaglandins
hvatanje slobodnih radikala

free radical trapping

inhibicija ekspresije NF-xB

inhibition of NF-«xB expression

PPAR-y agonisti

PPAR-y agonists

Protuupalno djelovanje
Anti-inflammatory activity
Imunosupresivno djelovanje:
Immunosuppressive activity:

Kortikosteroidi
Corticosteroids

inhibicija proliferacije T-limfocita
inhibit proliferation of T-cells

Imunosupresivno djelovanje: |

antimetabolicko djelovanje: inhibicija proliferacije T-
limfocita blokiranjem replikacije DNA
anti-metabolic activity: inhibition of the proliferation
of the T-cells by blocking DNA replication

Tiopurini IMMUNosuUDDressive activity- proapoptoticko djelovanje: indukcija apoptoze T-
Thiopurines PP b: limfocita inhibiranjem Rac 1 (mala GTPaza)
— pro-apoptotic activity: induction of T-cell apoptosis by
inhibiting the Rac 1 (a small GTPase)
— inhibicija de novo sinteze purina
— inhibition of de novo purine synthesis
— inhibicija aktivacije T-limfocita
Inhibitori . . . inhibition of T-cell activation
o Imunosupresivno djelovanje: o . o " .y ..
kalcineurina . L inhibicija kalcineurina i regulacija nanize ekspresije
. . Immunosuppressive activity:
Calcineurin IL-2
inhibitors — inhibition of calcineurin and down-regulation of IL-2

expression
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TNF-a Imunosupresivno djelovanje:
antagonisti Immunosuppressive activity:
TNF-a blockers

blokiranje TNF-a, NF-kB, MAPK i inhibicija
aktivacije imunosnih stanica

TNF-0, NF-xB, and MAPK blocking and inhibition of
immune cell activation

inhibicija otpustanja proinflamatornih citokina
inhibition of the release of pro-inflammatory cytokines

Antagonisti -
adhezijskih . . .

Imunosupresivno djelovanje:
molekula Immunosuppressive activity:
Adhesion PP N
molecules

antagonists

inhibicija vezanja integrinskih molekula eksprimiranih
na T-limfocitima za MAdCAM-1 adhezijsku
molekulu na vaskularnom endotelu

inhibition of the binding of integrin molecules
expressed on T-cells with MAdCAM-1 adhesion
molecule present on the vascular endothelium

Od lijekova koji su u fazi klinickih ispitivanja, treba
spomenuti IL23p19 antagoniste poput brazikumaba i
mirkizumaba, specifine 1 selektivne inhibitore Janus
kinaze, poput filgotiniba i upadacitiniba, anti-
integrinske lijekove poput etrolizumaba, te modulatore
sfingozin-1-fosfat receptora, kao Sto su ozanimod, te
etrasimod.”

Klini¢ki u¢inci tiopurina

Azatioprin, konvencionalni tiopurin, predlijek je
koji se u organizmu neenzimatskim putem, uz pomo¢
biogenih tiola, kao S5to je glutation, pretvara u
merkaptopurin. Merkaptopurin se u organizmu moZe
metabolizirati trima kompetitivnim putevima: ksantin-
oksidazom ili aldehid oksidazom u tiouri¢nu kiselinu,
metilacijom tiopurin S-metiltransferazom (TPMT) u
inaktivni metabolit metilmerkaptopurin (MeMP), te
nizom enzimatskih reakcija u metaboli¢ki aktivne
tiogvaninske nukleotide (TGN).® Prilikom replikacije
DNA, inkorporiraju¢i se u novostvoreni lanac DNA,
oni zaustavljaju njezinu daljnju replikaciju, te na taj
nadin sprjecavaju proliferaciju brzodijelecih stanica,
poput aktiviranih T-limfocita.>® Osim blokirajuéi
replikaciju DNA, tiogvaninski nukleotidi smanjuju
proliferaciju T-limfocita blokiraju¢i de novo sintezu
purina koji su potrebni za sintezu DNA i RNA. Oni
takoder poticu apoptozu T-limfocita, te na taj nacin
dodatno pojacavaju imunosupresijski u¢inak azatio-
prina.*!

Azatioprin i 6-merkaptopurin dva su najcesce
koriStena tiopurina u lijeCenju bolesnika s upalnom
bolesti crijeva (IBD), a time i UC-a. Zbog sporog
pocetka djelovanja, uoc€ljivi u¢inci njihova djelovanja
nastaju tek nakon 12-17 tjedana njihove kontinuirane
primjene. Zbog navedenoga, tiopurini imaju specificnu
ulogu u lijecenju bolesnika s upalnom bolesti crijeva,
a to je ponajprije odrZavanje dugotrajne remisije.'?

Nasiroko Koristeni tiopurini ¢esto su povezani s
brojnim neZeljenim u¢incima, a razumijevanje farma-

kogenetike i metabolickog puta tiopurina moze
pomo¢i u individualnoj optimizaciji terapije, te
posljedi¢nom postizanju vece sigurnosti i u¢inkovitosti
lijeCenja.? Velina istrazivaca smatra da je uputno
prekinuti terapiju tiopurinima najdulje nakon 5 godina.
Lijecenje u trajanju duljem od 4 godine pokazalo se
¢imbenikom rizika za pojavu nemelanomskih karci-
noma koZe ili limfoma, posebice u bolesnika starijih od
50 godina. Takoder, postoji povezanost izmedu
dugotrajne uporabe tiopurina, posebice tiogvanina i
nodularne hiperplazije. Valja napomenuti da postoje
dobri sigurnosni podaci o primjeni tiopurina u trudno¢i
i u razdoblju oko zacec¢a.®

Uc¢inkovitost tiopurina kao monoterapije u
indukciji remisije

Malo je randomiziranih kontroliranih klini¢kih
ispitivanja koja pokazuju uéinkovitost tiopurina kao
monoterapije u indukciji remisije bolesti.” Gisbert i
suradnici®® metaanalizom su analizirali klinicke studije
koje su dominantno ukljucivale bolesnike s gluko-
kortikoid-zavisnim ili refraktornim tipom UC-a.
Prema rezultatima navedene metaanalize, znacajnije
razlike u ucinkovitosti izmedu tiopurina i amino-
salicilata, odnosno tiopurina i placeba u indukciji
remisije, nije bilo. Valja napomenuti da je veliko
ogranicenje ove metaanalize bilo to §to je u istrazivanje
bio ukljucen relativno mali broj bolesnika.

U¢inkovitost tiopurina kao monoterapije u
odrZavanju remisije

Premda tiopurini kao monoterapija nisu dokazano
u¢inkoviti u postizanju remisije bolesti, vise je
ponajprije iskustvenih dokaza koji podupiru uporabu
tiopurina kao terapije izbora u svrhu odrZavanja
remisije u bolesnika u kojih je izostao ili se s
vremenom smanjio povoljan terapijski ucinak
aminosalicilata, kao i u bolesnika s glukokortikoid-
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ovisnim UC-om.” Timmer i suradnici** proveli su
zbirnu analizu nekoliko istrazivanja kojom je utvrdeno
da je wucinkovitost azatioprina znatno veca od
ucinkovitosti placeba u odrzavanju remisije, bez ili uz
ograni¢enu primjenu glukokortikoida. Prema istraZi-
vanju Mate-Jimeneza i suradnika,’® primjena 6-mer-
kaptopurina pokazala se u¢inkovitijom u odrZavanju
remisije od sulfasalazina. Pugliese i suradnici'® proveli
su istrazivanje nad bolesnicima s UC-om, pri ¢emu je
medijan pracenja bio 36 mjeseci. Rezultati istraZivanja
pokazali su da je u gotovo 60% bolesnika postignuto
cijeljenje sluznice, a u vise od polovine postignuta
klinicka remisija bolesti bez primjene glukokortikoida.
Prema retrospektivnom kohortnom istraZivanju koje

su proveli Eriksson i suradnici,” bolesnici koji su
tolerirali tiopurine viSe od 12 mjeseci, imali su manji
rizik od Kkolektomije, hospitalizacije, potrebe za
koriStenjem TNF-o antagonista i progresije bolesti.
Prestanak koritenja azatioprina povezuje se s visokom
stopom recidiva bolesti.” Istrazivanjima Hawthornea i
suradnika,'® te Cassinotija i suradnika,'® dokazano je da
je azatioprin koristen kao terapija odrZzavanja remisije
u bolesnika s UC-om, koristan najmanje dvije godine.
Autori smatraju da ovdje navedeni podaci govore u
prilog koristenja tiopurina kao terapije odrZavanja
remisije.’

Podaci vezani uz navedena istraZivanja prikazani su
u Tablici 2.

Tablica 2. IstraZivanja vezana uz primjenu tiopurina kao monoterapije u odrZzavanju remisije u bolesnika s

Uc_om_14—19
Table 2 Studies related to the use of thiopurine as monotherapy in maintaining remission in patients with
UC.14'19
Broj
Autor, | Vrsta Cilj ukljugenih Rezultati istrazivanja Zakljutak
godina istraZivanja R
ispitanika
Number of
Author, Study design Objective patients Main study findings Conclusion
year included
Timmer et | Sistemski Procijeniti 232 45% (51/115) bolesnika koji su primali | AZA se pokazao
al. 2016. |pregled uéinkovitost | (4 studije) | AZA nije uspjelo odrzati remisiju, u znatno boljim
literature AZA-au usporedbi s 65% (76/117) bolesnika koji | naspram placeba u
odrZavanju su primali placebo. odrZavanju remisije.
remisije u
UC-u.
Timmer et | Systematic To assess the 232 45% (51/115) of patients in the AZA AZA was
al. 2016 |literature effectiveness | (4 studies) |group failed to maintain remission significantly superior
review of AZA for compared to 65% (76/117) of patients  |to placebo for
maintenance receiving placebo. maintenance of
of remission in remission.
UC.
Sood et al. | Randomi- Usporediti 25 58% (7/12) bolesnika lije¢enih AZA-om | Stopa recidiva UC-a
2003. zirani uéinkovitost nije uspjelo odrzati remisiju u usporedbi |veca je u bolesnika
kontrolirani azatioprina i s 38% (5/13) lijecenih sulfasalazinom. |lije¢enih AZA-om u
klini¢ki pokus | sulfasalazina u svrhu odrZavanja
odrZavanju remisije, nego u
remisije u bolesnika lijecenih
teSkom UC-u. sulfasalazinom.
Sood etal |Randomised |To compare 25 58% (7/12) of AZA patients failed to The relapse rate of
2003 controlled effectiveness maintain remission compared to 38%  |UC is higher in
trial of azathio- (5/13) of sulfasalazine patients. patients treated with
prine and AZA for maintenance
sulfasalazine of remission than in
in mainte- patients treated with
nance of sulfasalazine.
remission in
severe UC.
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Matejime- | Randomi- Usporediti 22 50% (7/14) bolesnika lijecenih 6- Bolesnici s UC-om
nezetal. |zirani uéinkovitost merkaptopurinom nije uspjelo odrzati lijeCeni
2000. kontrolirani 6-merkapto- remisiju u usporedbi s 100% (8/8) 6-merkaptopurinom
klini¢ki pokus |purina i 5- lijeenih u svrhu odrzavanja
aminosalici- 5-aminosalicilatima. remisije imaju veéu
lata u odrza- stopu remisije od
vanju remisije bolesnika lije¢enih 5-
u UcC-u. aminosalicilatima.
Matejime- |Randomised | To compare 22 50% (7/14) of 6-mercaptopurine The remission rate is
nezetal. |[controlled effectiveness patients failed to maintain remission higher in patients
2000 trial of 6-mercapto- compared to 100% (8/8) of 5- with UC treated with
purine and 5- aminosalicylates patients. 6-mercaptopurine for
aminosalicyla- maintenance of
te in mainte- remission than in
nance of re- patients treated with
mission in UC. 5-aminosalicylates.
Pugliese et | Retro- Procijeniti 192 Remisija bez primjene steroida javila se | Tiopurini
al. 2018.  |spektivno dugorocne u 45,3% bolesnika; 36,3% prestalo se predstavljaju
opservacijsko |ishode lijeciti tiopurinima zbog neuspjeha ucinkovitu i sigurnu
istraZivanje primjene lijeCenja, a 18,2% zbog nuspojava ili dugoroénu terapiju
tiopurina kao intolerancije. Kumulativna vjerojatnost | odrZavanja remisije u
terapije odrZavanja remisije bez primjene bolesnika s UC-om.
odrZavanja steroida bila je 87%, 76%, 67,6% i
remisije. 53,4% nakon 12, 24, 36 i 60 mjeseci.
Cijeljenje sluznice javilo se u 57%
bolesnika nakon medijana od 18 mjeseci
(u rasponu od 5-96). Manje od 20%
bolesnika prestalo se lijeciti tiopurinima
zbog nuspojava ili intolerancije.
Pugliese et | Retrospective | To evaluate 192 Steroid-free remission occurred in Thiopurines
al. 2018  |observational |the long-term 45.3% of patients; 36.3% stopped represent an effective
study outcomes of thiopurines because of treatment failure |and safe long-term
thiopurines as and 18.2% for adverse events or remission
remission intolerance. The cumulative probability | maintenance therapy
maintenance of maintaining steroid-free remission for UC patients.
therapy. while on thiopurine treatment was 87%,
76%, 67.6%, and 53.4% at 12, 24, 36,
and 60 months. Mucosal healing
occurred in 57.9% of patients after a
median of 18 months (range 5-96). Less
than 20% of patients discontinue
therapy with thiopurines because of
adverse effects or intolerance.
Eriksson et | Retro- Procijeniti 253 Kumulativna vjerojatnost kolektomije | Terapija tiopurinima
al. 2019. | spektivno ucinak tiopu- unutar 10 godina bila je 19,5% u povezana je sa
kohortno rina u odnosu bolesnika koji su tolerirali tiopurine, u | zna¢ajnim benefitima

istrazivanje

na ucestalost
kolektomije,
hospitaliza-
cije, progresije
opsega bolesti,
te potrebe za
lijeCenjem
TNF-a anta-
gonistima
unutar 10
godina od
pocetka
lijeCenja.

usporedbi s 29,0% koji nisul.
Vjerojatnost hospitalizacije bila je
34,0% u bolesnika koji su tolerirali
tiopurine, naspram 56,2% koji ih nisu
tolerirali. Rizik od progresije opsega
bolesti bio je 20,4% u bolesnika koji su
tolerirali tiopurine, u usporedbi s 48,8%
koji ih nisu tolerirali. Unutar 10 godina,
16,1% bolesnika koji su tolerirali i
27,5% koji nisu tolerirali tiopurine,
primili su terapiju TNF-a antagonistima.

vezanima uz prirodni
tijek UC-a,
ukljucujuci
smanjenje rizika od
kolektomije,
hospitalizacije,
progresije opsega
bolesti, te potrebe za
lijecenjem TNF-a
antagonistima.
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Eriksson et | Retrospective | To assess the 253 The cumulative probability of colectomy | Thiopurine therapy is
al. 2019  |cohortstudy |effect of within 10 years was 19.5% in tolerant | associated with
thiopurines in patients compared with 29.0% in significant benefits
terms of intolerant. The probability of hospital | on the natural history
incidence of admission was 34.0% in tolerant versus |of UC, including
colectomy, 56.2% in intolerant patients. The risk for | reduced risk of
hospital progression in disease extent was 20.4% | colectomy, hospital
admission, in tolerant patients compared with admission,
progression in 48.8% in intolerant. Within 10 years, progression in
disease extent 16.1% of tolerant and 27.5% of disease extent as well
and treatment intolerant patients received TNF-a as need of TNF-a
with TNF-a antagonists. antagonists.
antagonists
within 10
years from
therapy
initiation.
Hawt- Randomi- Odrediti moZe 79 Za grupu bolesnika u remisiji, Terapija odrZzavanja
horne et al. | zirani li AZA (67 jednogodisnja stopa recidiva bila je 36% |remisije azatio-
1992. kontrolirani prevenirati bolesnika |(12/33) za bolesnike koji su nastavili prinom u UC-u
klini¢ki pokus | pojavu u remisiji i | primati azatioprin, te 59% (20/34) koji | korisna je najmanje
recidiva u 12sa  |su primali placebo. U podskupini od 54 |dvije godine ako je
ulceroznom stabilizi- |bolesnika u kojih je postignuta bolesnik postigao
kolitisu. ranom |dugotrajna remisija (dulja od 6 mjeseci |remisiju uzimajuc¢i
kroni¢nom | prije ukljuenja u istrazivanje) benefit je |ga.
boles¢u) |jos uvijek bio oéit s 31%-tnom (8/26)
stopom relapsa u bolesnika na
azatioprinu, te 61%-tnom (17/28) u
bolesnika na placebu. U maloj grupi
bolesnika sa stabiliziranom kroni¢nom
bolescu (Sestero je bilo kortikosteroid
ovisno, a Sestero je imalo blage
simptome) benefiti kontinuirane terapije
azatioprinom nisu uo¢eni. Stetni u¢inci
bili su minimalni.
Hawt- Randomised | To determine 79 For the remission group the one- year | Azathioprine
horne et | controlled whether AZA (67 rate of relapse was 36% (12/33) for remission
al. 1992  (trial can prevent patients in | patients continuing azathioprine and maintenance
relapse in remission |59% (20/34) for those taking placebo. |treatmentin UC is
ulcerative and 12 | For the subgroup of 54 patients in long |beneficial for at least
colitis. with stable | term remission (greater than six months |two years if patients
chronic | before entry to trial) the benefit was still | have achieved
disease) |evident, with a 31% (8/26) rate of remission while
relapse with azathioprine and 61% taking the drug.
(17/28) with placebo. For the small
group of patients with chronic stable
colitis (six were corticosteroid
dependent and six had low grade
symptoms) no benefit was found from
continued azathioprine therapy. Adverse
events were minimal.
Cassinotti | Retro- Istraziti 127 Nakon prestanka lije¢enja AZA-om, u | Istrazivanje ukazuje
et al. 2009. | spektivno povezanost tre¢ine bolesnika javio se recidiv unutar |na to da je recidiv
opservacijsko |izmedu 12 mijeseci, u polovine unutar 2 godine i |nakon prestanka
istraZivanje klinickih u oko dvije tre¢ine unutar 5 godina. lijeCenja
ishoda i Nakon multivarijabilne analize, AZA-om Cest.
njihovih zakljuCeno je da su prediktori recidiva | Pojava recidiva
prediktivnih nakon prestanka lije¢enja AZA-om unutar 4 do 5 godina
¢imbenika, nepotpuno postizanje odgovora na nakon prestanka
nakon terapiju odrzavanja remisije AZA-om, |lije¢enja je gotovo
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Cassinotti
et al. 2009

Retrospective
observational
study

prestanka
lijeCenja
AZA-omu
UC-u.

To investigate
the connection
between
clinical
outcomes and
their
predictive
factors, with
withdrawal of
AZA in UC.

127

ekstenzivni kolitis i trajanje lijeCenja, pri
¢emu se kratko lije¢enje (3-6 mjeseci)
lijeCenja u trajanju > 48 mjeseci. Prateci
aminosalicilati bili su jedini prediktori
postizanja remisije tijekom terapije
AZA-om. Cjelokupna stopa kolektomije
bila je 10%. Prediktori kolektomije bili
su s lijekom povezana toksi¢nost kao
uzrok prestanka lijeCenja AZA-om,
odsutnost post-AZA lijeCenja, te trajanje
lijecenja.

After AZA withdrawal, a third of the
patients relapsed within 12 months, half
within 2 years and two-thirds within 5
years. After multivariable analysis, it
was concluded that predictors of relapse
after drug withdrawal had insufficient of
response during AZA remission
maintenance therapy, extensive colitis
and treatment duration, with short
treatments (3—6 months) more
disadvantaged than > 48-month
treatments. Concomitant
aminosalicylates were the only
predictors of sustained remission during
AZA therapy. The overall colectomy rate
was 10%. Predictors of colectomy were
drug-related toxicity as the cause of
AZA withdrawal, no post-AZA drug
therapy, and treatment duration.

sigurna (91%).
Veliki opseg bolesti i
kratko trajanje
lijecenja AZA-om
¢ini se da povecavaju
rizik od recidiva. S
druge strane, prateca
terapija 5-amino-
salicilatima jedini je
prediktivni ¢imbenik
povezan s postizanjem
remisije tijekom
terapije AZA-om.
Study indicates that
relapse after AZA
withdrawal is
common.
Appearance of
relapse within the 4
or 5 years after
withdrawal is almost
certain (91%). The
great extent of the
disease and short
duration of AZA
therapy appears to
increase the risk of
relapse. In contrast,
concomitant
5-aminosalicylates
therapy is the only
predictive factor
associated with a
sustained remission
to AZA therapy.

Ucinkovitost tiopurina u sklopu kombinirane
terapije s infliksimabom

Randomizirano i kontrolirano klini¢ko ispitivanje
Pannacionea i suradnika® pokazalo je da je bez
primjene glukokortikoida kombinacija intravenski
primijenjenog infliksimaba i peroralnog azatioprina,
znatno ucinkovitija u odrzavanja remisije, u bolesnika
s umjerenim do teSkim UC-om, nego primjena
azatioprina ili infliksimaba u obliku monoterapije.
Ucinkovitost kombinirane terapije u odnosu na njezine
Stetne ucinke potrebno je tek procijeniti. Primjena
kombinirane terapije ili samo infliksimaba pokazala se
ucinkovitijom od samog azatioprina u postizanju
cijeljenja sluznice. Bolesnici koji su primali azatioprin
u obliku monoterapije, u ve¢em su postotku razvili
nuspojave u smislu hepatotoksi¢nosti u odnosu na
bolesnike koji su bili lije¢eni kombiniranom terapijom
ili samo infliksimabom.?’ Takoder, korisno je
napomenuti da kombinirana terapija adalimumaba i

azatioprina nema jasno dokazanu prednost nad
primjenom adalimumaba kao monoterapije.?

Veliki je broj dokaza koji podupiru istodobnu
primjenu infliksimaba i tiopurina, ponajprije u smislu
smanjenja imunogeni¢nosti, odnosno proizvodnje
cirkuliraju¢ih protutijela na spomenutog TNF-a
antagonista.?? Pri opetovanu izlaganju infliksimabu,
azatioprin inducira RAC1-om posredovanu T-stani¢nu
apoptozu, te postupno brise memoriju T-stani¢nih
klonova. Na taj nacin postupno se uklanja od prije
stvoreni, memorirani  odgovor na  antigene
infliksimaba. Rezultat toga smanjenje je titra
protutijela na infliksimab i poviSenje njegove
koncentracije, te posljedi¢no poboljsanja klini¢koga
odgovora.?®

Optimizacija klinickog odgovora na tiopurine

Metabolizam tiopurina izrazito je kompleksan, ne
samo zbog viSestrukih, meduovisnih biokemijskih
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putova koji ga ¢ine, a koji ukljuCuju brojne
metilacijske i fosforilacijske enzime, te enzime koji
stvaraju aktivne i inaktivne metabolite, ve¢ 1 zbog
znatnih  interindividualnih, ponajprije  genetskih
razlika. Rezultat navedenoga velika je razlika medu
pojedinim bolesnicima u formaciji aktivnih i
inaktivnih metabolita s posljedi¢énim neujedna¢enim
odgovorom na lijeenje, te rizikom od pojave tesko
predvidivih  toksi¢nih nuspojava.*  Posljedi¢no,
mjerenje koncentracije TGN-a, koji pruZaju sumarnu
sliku utjecaja epigenetskih i genetskih ¢imbenika na
metabolizam tiopurina, zajedno s mjerenjem
koncentracije inaktivnog metilmerkaptopurina, pred-
stavlja najbolji nacin pracenja terapijskog ucinka
primijenjenog tiopurina.® Nadalje, prac¢enje koncentracije
metabolita tiopurina omogucuje poboljSanje ishoda
lijeCenja putem optimizacije doze i procjene njihove
potencijalne toksi¢nosti. Nasuprot tomu, konvencionalno
doziranje na temelju tjelesne teZine, za bolesnike
lijeCene tiopurinima, neto¢no je 1 potencijalno
nesigurno. To potvrduju i rezultati istrazivanja prove-
denog na 92 bolesnika s IBD-om, prema kojima je
samo 29% bolesnika, lijeCenih doziranjem na temelju
tjelesne tezine, imalo tiogvanine unutar terapijskog
opsega.?*

Mjerenje koncentracije tiogvanina vrsi se u svih
bolesnika sa simptomima ili aktivnom bole$¢u 4 tjedna
nakon zapocinjanja terapije tiopurinima ili nakon
mijenjanja doze.® Za danu dozu, razli¢iti bolesnici
mogu imati subterapijske razine TGN-a, izolirani visak
njihove proizvodnje, normalne razine TGN-a i MeMP-
a, shunting s niskom ili normalnom razinom TGN-a i
visokim MeMP-a ili subterapijske razine TGN-a i
MeMP-a.*

Terapijski opseg tiogvaninskih nukleotida izmedu
235 pmol/8x108 i 450 pmol/8x108 eritrocita (Erc) u
korelaciji je s dobrim klini¢kim odgovorom. Ako je
koncentracija TGN-a ispod terapijske razine,
povisenjem doze trebalo bi se posti¢i njihovo
povisenje do unutar terapijskog raspona.® U slu¢aju da
se koncentracija tiopurina poveéava iznad terapijskog
opsega, proporcionalno se povecava i rizik od pojave
mijelotoksicnosti. U dijela bolesnika tiopurini se
preferentno metaboliziraju u MeMP, te u njih razina
TGN-a ostaje ispod terapijskog opsega. Takvi
bolesnici nazivaju se shunterima, te imaju veéi rizik od
pojave Stetnih nuspojava i1 neuspjeha lijeCenja, pri
¢emu su koncentracije MeMP-a >5700 pmol/8x108
eritrocita povezane s trostruko veéim rizikom od
pojave hepatotoksi¢nosti. Omjer MeMP-a i TGN-a
veéi od 20 mjerilo je prema kojem se bolesnici
definiraju kao shunteri. Ono je vise numeric¢ko, nego
biolo3ko te je ovisno o dozi lijeka. Pojava shunta u
metabolizmu tiopurina Cesta je pojava. Prema
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istraZivanju provedenom na preko 7000 bolesnika,
incidencija shuntinga bila je 15%.* Njegov to¢an
uzrok nije joS do kraja razjaSnjen, a vjerojatno je
povezan s polimorfizmom enzima u metaboliCkom
putu tiopurina. Koterapija niskom dozom tiopurina
i alopurinolom (LDTA terapija) pokazala se
uc¢inkovitom u smanjenju shuntinga te u usmjeravanju
metabolizma tiopurina k proizvodnji TGN-a.*
Rezultat njene primjene je, za sada nepotpuno
razjaSnjenim mehanizmima posredovano, smanjenje
koncentracije MeMP-a i poviSenje koncentracije
TGN-a, te posljedi¢no poboljsanje klinickih ishoda.®?
Takoder, u shuntera se, osim primjene koterapije
niskom dozom tiopurina i alopurinolom, preporucuje
se i podjela doze. ObrazloZenje za podjelu doze leZi u
tome to dijeljenjem doze razina tiopurina ostaje ispod
optimalnog supstrathog afiniteta za tiopurin
S-metiltransferazu, te se tako izbjegava njihova
metilacija. Prema istraZivanju provedenom na 20
bolesnika, u kojih je koncentracija MeMP-a bila veca
od 7000 pmol/8x10® Erc, dijeljenje doze rezultiralo je
znatnim smanjenjem Kkoncentracije MeMP-a, bez
smanjenja koncentracije TGN-a.° Odabirom takvog
nacina lijeCenja u bolesnika koji preferentno metabo-
liziraju merkaptopurin u MeMP, minimizira se potreba
za koriStenjem steroida, bioloskih lijekova, te
kirurskim zahvatima.?® Takoder, valja napomenuti da,
prema jednom istraZzivanju (n = 30), trudnoca utjece na
metabolizam azatioprina uzrokujuéi smanjenje razine
TGN-a tijekom gestacije, uz povratak na normalnu
razinu nakon poroda.?’

NeZeljeni ucinci tiopurina

Razvijeni su razliciti protokoli lijeCenja bolesnika s
ulceroznim kolitisom, ¢ija je svrha uklanjanje
nezeljenih ucinaka tiopurina. Primjerice, primjenom
LDTA terapije postize se remisija nezeljenih uc¢inaka
tiopurina, osim pankreatitisa, u 78% bolesnika.’

Nadalje, provedena su mnoga istraZivanja koja su
nastojala utvrditi povezanost izmedu genotipa AZA-
metaboliziraju¢ih enzima i pojavnosti toksi¢nih nus-
pojava (mijelotoksi¢nosti/hepatotoksi¢nosti), s ciljem
smanjenja njihove ucestalosti, odnosno utvrdivanja
ispravnog doziranja tiopurina prema odredenim geno-
tipskim karakteristikama bolesnika. Zbog razliCite
genetske distribucije, medu pripadnicima razli¢itih
etnickih skupina dobiveni su razliciti rezultati. Stoga,
za pripadnike razli¢itih rasa i regija doziranje tiopurina
ne bi smjelo biti jednako.?®

Najproucavaniji geni su ITPA, TPMT i NUDTI15.
Prema rezultatima pojedinih istraZivanja, mutacije
ITPA gena nisu povezane s pojavom mijelosupresije.
Rezultati drugih studija upuéuju na to da je pojavnost
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hepatotoksi¢nosti veca $to je aktivnost tiopurin S-
metiltransferaze veca, dok je pojava mijelosupresije
veéa u bolesnika s niskom aktivnos¢u TPMT-a,
nastalom zbog homozigotne mutacije. Zbog navede-
noga, preporucljivo je uciniti genotipizaciju TPMT
gena prije pocetka lijeenja tiopurinima.?

Rezultati istrazivanja provedenog na Kineskim
bolesnicima ukazuju na znatnu povezanost poli-
morfizma gena NUDT15 (415C > T), te epistaticke
interakcije izmedu alela ITPA (94C > A) i NUDTI15
(415C > T) s pojavom AZA-inducirane mijelosu-
presije. Posljedi¢no, polimorfizam NUDT15 (415C >
T) smatra se prediktorom pojave AZA-inducirane

mijelosupresije u kineskih bolesnika, te je stoga, prije
zapocCinjanja lijeCenja azatioprinom, u njih prepo-
rucljivo uéiniti genotipizaciju navedenih alela. Rizik
od pojave mijelosupresije u homozigotnih nositelja
mutacije gena NUDT (415C > T) pokazao se izrazito
velikim, te se u takvih bolesnika preporucuje
izbjegavanje primjene azatioprina tijekom lijeenja.?®

Osim toga, valja napomenuti kako je nedavno
otkriveno da je polimorfizam jednog nukleotida
(rs264708) povezan s povecanim rizikom od pojave
pankreatitisa u homozigotnih bolesnika.?*

Ucestalosti pojedinih nuspojava na lijeCenje AZA-
om u bolesnika s UC-om prikazane su u Tablici 3.

Tablica 3. Nuspojave lije¢enja AZA-om u bolesnika s UC-om, prema istraZivanju Avallonea i sur.?®
Table 3 Side-effects of AZA treatment in UC patients, according to Avallone et al. study.?

Nuspojave Broj Postotak bolesnika
Side-effects No Percentage of patients
Leukopen_l ja 29 5806
Leukopenia

Pankreatitis 0
Pancreatitis 3 6%
Hepatitis 0
Hepatitis ! 14%
Povr_aganje 2 4%
Vomiting

Mu¢nina 3 6%
Nausea

AIergl!ska rea_kcua 2 4%
Allergic reaction

Urtl_ kari ja 5 4%
Urticaria

Artralgija 0
Arthralgia . 2%
Erythema nodosum 0 0%
Erythema nodosum

Limfom 0 0%
Lymphoma

Trombocitopenija 0
Thrombocytopenia 1 2%
Bubrezna toksi¢nost o
Renal toxicity 0 0%
Sveukupno 50 100%
Total

NeZeljeni ucinci u gastrointestinalnom sustavu

Mucnina je Cesta nuspojava pri primjeni tiopurina.
Ova nuspojava moZe se ublaZiti promjenom
vremena/rasporeda primjene doze: primjenom umjesto
ujutro, popodne ili navecer. Primjenom merkapto-

purina  moZe se SprijeCiti muénina uzrokovana
azatioprinom. Takoder, postupnim poveéanjem doze
tiopurina tijekom 2-4 tjedna, umjesto primjenom
maksimalne doze odmah na pocetku, te primjenom
LDTA terapije, moze se sprijeCiti pojava mucnine u
dijela bolesnika.®
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NeZeljeni ucinci na koStanu srz

Mijelosupresija se povezuje s niskom aktivnoscéu
TPMT-a i s razinom MeMP-a >11.450 pmol/8x108
Erc. Kao i u pojave hepatotoksi¢nosti i hipermetilacije,
u pojave mijelosupresije primjenjuje se LDTA
terapija. Ako se pojavi leukopenija uz odsutnost
hipermetilacije, potrebno je promijeniti dozu prema
parametrima krvne slike.®

Hepatotoksi¢nost

Oko 4% bolesnika lijeCenih tiopurinima imati ¢e
pokazatelje hepatotoksi¢nosti. Ako se pojavi hepato-
toksic¢nost, primjenu tiopurina treba obustaviti sve dok
se testovi jetrene funkcije ne normaliziraju, kada treba
zapoceti s primjenom LDTA terapije. Razina MeMP-
a > 5700 pmol/8x108 Erc, trostruko poveéava rizik od
nastanka hepatotoksicnosti. Dio bolesnika razvije
hepatotoksi¢nost i u odsutnosti hipermetilacije. U
veéine bolesnika pojava hepatotoksi¢nosti moze se
sprijeiti primjenom LDTA terapije.®

Pankreatitis

Nakon pojave pankreatitisa uzrokovanog tiopuri-
nima, njihova daljnja primjena se ne preporucuje.
Primjenom tiogvanina, alternativnog tiopurina, kao
adekvatne zamjenske terapije, u dozi od 20-40 mg,
sprjeCava se ponovna pojava pankreatitisa u 79%
bolesnika tijekom godine dana.® Prema podacima
istrazivanja koje je ukljucivalo 510 bolesnika s IBD-om,
njih 37, odnosno 7,3%, razvilo je akutni pankreatitis,
te je zbog toga lijedenje azatioprinom prekinuto.*

Zakljucak

Zakljuéno, unato¢ pretpostavkama da ¢e razvoj
ucinkovitijih i1 sigurnijih lijekova ograniciti uporabu
tiopurina, azatioprin i dalje ostaje nezaobilazan lijek u
lijeCenju bolesnika s ulceroznim kolitisom. Pra¢enjem
metabolita tiopurina, uz mjerenje, ponajprije aktivnosti
TPMT-a, uspjeSno se postize optimizacija terapije.
Time se pobolj$ava klinicka djelotvornost, lijeCenja te
se sprjecava neuspjeh lijeGenja uzrokovan nezeljenim
ucincima azatioprina, Sto predstavlja klasi¢ni primjer
benefita personalizirane medicine.
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Summary

A case of a 14-year-old girl suffering from intense headaches is presented. At the first pediatrician's
examination, the patient had regular findings. Prolonged P100 wave latencies were found by testing the visual
evoked potentials. After further examination following repeated headaches, Arnold Chiari type | malformation
was diagnosed. Arnold Chiari malformation is classified as downward displacement of one or both cerebellar
tonsils through foramen magnum. The most common symptom is occipital or suboccipital headaches that
usually happens after hard physical effort. Changes in visual evoked potential latencies can be present before
other clinical symptoms and can be a useful tool in the diagnostics of headaches in children and adolescents.

Key words: diplopia, cephalgia, Arnold-Chiari malformation, case reports, visual evoked potentials

Sazetak

Prikazan je slucaj djevojcice u dobi od 14 godina koja pati od intenzivnih glavobolja. Bolesnica je na
prvom pregledu neuropedijatra imala uredne nalaze. Pretragom vidnih evociranih potencijala nadene su
produljene latencije P100 vala. Nakon daljnjih pregleda koji su napravljeni nakon ponovljenih glavobolja,
dijagnosticirana joj je malformacija Arnolda Chiarija tipa I. Malformacija Arnolda Chiarija klasificira se
pomicanjem jedne ili obje tonzile maloga mozga kroz foramen magnum. Najée$¢i simptom je okcipitalna ili
subokcipitalna glavobolja koja se obi¢no javlja nakon teSkog fizi¢kog napora. Promjene latencija vidnih
evociranih potencijala mogu biti prisutne prije ostalih klini¢kih simptoma i mogu biti korisno sredstvo u
dijagnostici glavobolje u djece i adolescenata.

Kljuéne rijeci: dvoslike, glavobolja, Arnold-Chiari malformacija, prikaz slucaja, vizualni evocirani potencijali

Introduction

First described by Hans Chiari in the 19th century,
the Arnold Chiari malformation is classically defined
as the downward displacement of one or both
cerebellar tonsils through foramen magnum.! The
condition is rather common in the general population,
usually in young adults, ranging from 0.5% to up to
3.5%. It can be manifested with symptoms ranging
from light headache or neck pain to symptoms of acute
brainstem compression. 15 to 30% of adult patient with
Chiari malformation type | are asymptomatic. Various

Med Jad 2022;52(2):155-158

comorbidities are also common, most frequently
syringomyelia which is present in up to 70% of cases.**

A positive correlation between raised intracranial
pressure and prolonged latencies on visual evoked
potentials has been proven in hydrocephalic patients
and patients with head injuries.* Visual evoked
potentials could be useful when evaluating the
posterior visual pathway and visual cortex. However,
the role of visual evoked potentials in Chiari
malformation type 1 has yet to be studied.® The
purpose of this article is to present a case of a 14-year-
old female with frequent intensive headaches and
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prolonged latencies on visual evoked potentials that
was later diagnosed as Chiari malformation type 1.

Case Report

A 14 year old female presented with frequent,
intense, occipital headaches, especially after hard
physical effort. She was otherwise healthy and was a
professional Judo athlete. She was examined by a
neuropediatrician and referred to an ophthalmologist.

Upon the first ophthalmic exam, she had visual
acuity on both eyes of 20/20. The color vision, tested
with Ishihara plates was 38/38 on both eyes. Slit lamp
examination was normal, and a relative afferent
pupillary defect was absent. Fundus examination
showed normal optic disc and retina. Visual evoked
potentials performed on monocular stimulation of the
samples were recorded in accordance with the
International Society for Clinical Electrophysiology of
Vision (ISCEV Guidelines). Testing was done with
light samples of size 1.0 and 0.3 degrees using
TomeyEP-1000 (TOMEY GmbH Am Weichselgarten
Erlangen, Germany).

The results showed prolonged latencies on both
eyes with normal amplitudes. She was diagnosed as
migraines and prescribed pain killers.

Four months after the diagnosis, the patient lost
consciousness after her usual Judo training. Her vital
signs were normal. Other symptoms included intense

DIAGNOSE

headache, vomiting and double vision. She was
admitted at the Pediatric Clinic of University Hospital
Split. Once more, a complete ophthalmic exam was
performed. Visual acuity on both eyes was 20/200.
Testing of extra ocular motility revealed bilateral
abduction deficit with horizontal binocular double
vision. The orthoptic exam showed + 8 prism dioptre
esotropia in primary position. In the Hess Lancaster
test, she had hypofunction of both lateral recti muscles,
with hyperfuncion of medial recti muscles. Visual
evoked potentials were repeated, and latencies even
more prolonged.

Magnetic resonance imaging described a 7 mm
herniation of cerebellar tonsils through the foramen
magnum, syringomyelia was not present on the
cervical spine MRI. She was diagnosed as Chiari
malformation type 1. Neurosurgical evaluation
dismissed the need for a surgical intervention and she
was instructed to rest and pain killers were prescribed.
All of her symptoms, including double vision and
visual acuity were resolved during the next few days.
She was advised to avoid any hard physical effort,
including her Judo training. Visual evoked potentials
were done for the 3" time 6 months after the diagnosis
(Table 1).

On her routine check-up, one month after
hospitalization, she stated that her headaches were less
frequent, she had no double vision and complete
ophthalmic examination was normal.

OPERATIONEN, re: Obj
i Nab
Wi
linkes Auge htes Aug M:
Ko
) B SPL 3 O ) o
Mealiet—ool | g L f-0—F9 ! Vol =g ) | oL ] o-T™ mz,l W
1 |
‘ - ' : S '
\ | \ ¢ I
4: o;—-.—L.. 5 —tl-e N K
| |fectsvn oninf] 1 o it [ | Rep
! | | \ / ! 1
o‘:iquf;_el)ﬂ‘ﬂ_ D Ract] . 1 Roct]l Inaelint. l°>“w~!._F:1:’l:!. =)
B 1 1 | | 1 | : £
: R | | ERE £
& 1 T“W o R 2 T '\. ‘0
@ '
| l | [l 4 r \
\ 1 bt
i \ i i )
Tnsarfint, [ g =f==f= @ =l=~=t=o__\ ou\supl i oy S e bk oy - “_"l”'*“
bE e ~t‘o Bt “*(r.
-

Griinglas links Abstand:

Visus, re: mit
I mit

Griinglas rechts

/

Figure 1 Hess- Lancaster test showing hypofunction of both lateral recti muscles and hyperfunction of both
medial recti muscles.
Slika 1. Hess-Lancaster test pokazuje hipofunkciju oba lateralna ravna misic¢a i hiperfunkciju oba medijalna
ravna misié¢a
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Table 1 Results of visual evoked potentials testing using 1 and 0.3 degrees checker.
Tablica 1. Rezultati vidnih evociranih potencijala dobiveni koristenjem podrazaja od 1 i 0,3 stupnja

Right eye Left eye
Desno oko Lijevo oko
Pattern size Amplitude Latency Amplitude Latency
Velicina Amplituda Latencija Amplituda Latencija
uzorka (mV) (ms) (mV) (ms)
1% testing 1° 18.1 112.1 18.6 112.4
0.3° 17.2 113.4 17.0 113.5
21 testing 1° 15.5 116.8 15.9 116.2
0.3° 13.0 115.6 13.1 115.0
39 testing 1° 18.9 111.1 19.0 111.3
0.3° 17.2 111.0 111.0 111.0
Discussion brain diseases, in this case the Arnold Chiari malfor-

The overall prevalence of headache in children and
adolescents is estimated to be around 60%. The most
common types are tension headache and migraine.®
Taking this into consideration, it is very important to
diagnose it properly and efficiently. Headaches caused
by the Chiari type 1 malformation are usually occipital
or suboccipital, short in duration (less than 5 minutes)
and are most commonly provoked by cough or other
Valsalva- like manoeuvres.” Visual evoked potentials,
as non-invasive and fast method, could potentially be
useful when diagnosing headaches in adolescents.
Prolonged latencies, with normal amplitude, are
observed in visual evoked potentials, prior to clinical
changes in visual acuity in idiopathic intracranial
hypertension.? There is also a positive correlation of
prolonged latencies with elevations of intracranial
pressure.® It is our opinion that a child and adolescent
with a headache and abnormal latencies of visual
evoked potentials should undergo further diagnostic
examinations, especially MRI. Prolonged latencies of
visual evoked potentials must not be disregarded as
irrelevant findings.

Double vision in this case was associated with
transient bilateral sixth nerve palsy. Miki T et al. in
1999 reported a case of a 12-year-old patient with
similar symptoms. Mechanism of bilateral abducens
nerve palsy in their case was due to strangulation and
downward traction of the pons- oblongata junction.’
Other cases of transient bilateral sixth nerve palsy in
patients with Chiari malformation have also been
reported and they usually require operative treatment.

In this case report, the aim is to show the need for
visual evoked potentials testing in patients with
headaches, which is a non-invasive method, but whose
results may suggest the suspicion of serious neurological

mation.

A few authors conducted somatosensory testing
(SEP) in patients with Arnold-Chiari's syndrome, but
we did not find that the testing visual evoked potentials
was performed, so we cannot compare our results with
the other ones. SEP (somatosensory evoked potentials)
are a neurophysiological technique for examining the
sense of touch. They are most often used in the
diagnosis and monitoring of diseases and damage to
the spinal cord and brain.

Conclusion

Visual evoked potentials could be a safe, fast and
non-invasive method in diagnosing headaches in
children and adolescents. Prolonged latencies in
patients with headache could be a sign of raised
intracranial pressure and requires further diagnostics,
as was the case with our patient.
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Iznimno je moguée Koristiti istaknute rije¢i u
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(prekrivene o¢i). UredniStvo pridrZzava pravo
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review to two reviewers. The stated articles in the
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each author is responsible for the ethical approval of
his paper. The papers released in the journal are
copyrighted. The text and illustrations from the
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respecting the copyright of the author and publisher.
Any other use is prohibited without the expressed
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Preparation of works

Original scientific and review papers may not
exceed 6000 words, and patient reports, professional
articles, and other contributions should not exceed
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them to the authors.

Papers should be written on a MS Word program
or similar line spacing programs (1.5) in Times New
Roman font, size 12. The page size should be A4, with
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Every paper chapter is to start on a new page. All
parts of the paper, including tables, illustrations and
bibliography list must be in one electronic document.
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of interest, no financial or any other conflict of
interest, authorship or transfer of copyright, and a
statement that publication has not been published or
accepted in another journal. The statement form can
be found at the end of this document.

Cover page

The cover page must consist of the paper title in
the Croatian and English language, full name and
surname of the authors with their academic title and
specializations, as well as the official titles of their
working organization. The paper title must not consist
of abbreviations. The name, surname, address and
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electronic address for correspondence is to be stated
at the bottom of the page.

Summary

A summary of at most 300 words in the Croatian
and English language must be structured on a separate
page. It is recommended to be written in the first
person plural, avoiding the passive voice and the use
of abbreviations.

Key words

Three to six key words are to be written on a page in
the Croatian language, the English language summary
under the text respectively, characteristic of the main
theme of the paper and suitable for inclusion in the
Bibliographical Index. The key words must be in
accordance with the Index Medicus titles.

Articles

When possible, the paper should be divided as
follows: introduction, patients (material) and methods,
results, discussion, conclusion, summary and the
bibliography. The introduction is to state the purpose of
the paper and reason for carrying out the research. The
patients and methods chapter covers all the important
research characteristics. It is necessary to describe the
used statistical methods as well as statistical program
used for data processing. It is necessary to state which
Ethics Committee has given its approval to carry out the
research. The significance of the results needs to be
statistically substantiated. The measurement units
must be expressed according to the SI system. The
discussion should emphasize new and important
knowledge arising from the research and compare
theses with the results from the bibliography. The
abbreviations can be used in the text only after the
second mention of the entire word in the text. It is
possible to use prominent words in italic font in
exceptional cases. It is necessary to mark the places
where the tables or illustrations are to be placed citing
the parenthesis in the text — i.e. (Table 1). All
supplements to the paper text are to be reduced to
a reasonable number (six tables at most, illustrations/
figures respectively).

Tables and figures

The tables should be prepared on a separate page in
ordinal number and titles. The words in the tables must
not be abbreviated. The titles and text contents of the
tables must be in bilingual, in the Croatian and English
language. Each table must have its ordinal number. The
title and ordinal number are to be written above the table.
Avoid the use of vertical lines in the table. Write the
table legend under the table. Exceptionally, and at the
request of the reviewer of the journal Editorial Board,
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the authors will provide the data on which the graphs
were made (xIs format). The titles of the figures
(drawings, illustrations, figures) must be bilingual, in
Croatian and English and marked in ordinal number.
The titles and ordinal numbers are to be written under
the figures, and placed on a separate page at the end of
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upper part of the figures needs to be marked, and, if
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