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Liječenje kronične nemaligne boli
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SAŽETAK Kronična nemaligna bol učestao je i složen klinički problem sa znatnim utjecajem na bolesnikov funkcionalni status i kvalitetu živo-
ta. Mnogobrojni uzroci zahtijevaju pažljivu diferencijalnu dijagnostiku koja će rezultirati definiranjem etiologije i formiranjem terapijskog plana. U 
najvećem broju kliničkih slika ona pokazuje svoje dvije komponente, pozadinsku kontinuiranu bol te iznenadnu probijajuću bol visokog intenziteta 
i obje trebaju biti pojedinačno tretirane. Njezin uspješni terapijski tretman znači individualizaciju svakom bolesniku posebno uz dobru ravnotežu 
između maksimalno učinkovite analgezije i minimalizacije nuspojava.
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SUMMARY Chronic non-cancer pain is a common and serious condition, detrimental to a patient’s functional status and quality of life. 
Because pain has many causes, a careful differential diagnosis is needed to identify underlying disorders and to develop a therapeutic plan. 
This is made more difficult by the complex nature of chronic pain, which often has two components - baseline persistent pain and break-
through pain - that must be independently assessed and treated. In particular, this requires that treatment be tailored to individual patients, 
with the goal of balancing maximal analgesia with minimal adverse events.
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Uvod
Kronična nemaligna bol danas je znatan, učestao i 
složen klinički problem koji uvelike utječe na funkci-

onalni status i kvalitetu života bolesnika. Ona je jedan od naj-
češćih – ako ne i najčešći – razlog posjeta bolesnika liječniku 
obiteljske medicine. Prema europskoj ekspertnoj skupini čiji 
su rezultati istraživanja prevalencije navedeni u studiji „Pain 
in Europe“, a potvrđuju rezultate i drugih sličnih istraživanja, 
kroničnom nemalignom boli zahvaćeno je 10 do 13% ukupne 
populacije. Različiti uzroci kronične boli zahtijevaju pažlji-
vu i individualiziranu diferencijalnu dijagnostiku nužnu za 
njezino precizno definiranje. Kronična bol uobičajeno ima 
dvije komponente: pozadinsku, trajno prisutnu, i iznenadnu, 
probijajuću, koja je znatno većeg intenziteta. U bolesnika u 
kojih je pozadinska kontinuirana komponenta boli zadovo-
ljavajuće kontrolirana probijajuća komponenta više je tranzi-
torna, znatno kraćeg trajanja i rjeđe učestalosti. Prevalencija 
joj iznosi 74%, a incidencija epizoda može (npr. dnevna aktiv-
nost), ali i ne mora biti predvidljiva (npr. bol kod kašlja). Na-
vedeni različit intenzitet i trajanje kontinuirane i probijajuće 
boli nalažu za svaku neovisan analgetski režim i tretiranje 
(1). Dodatna psihološka, biološka i socijalna dimenzija boli 
zahtijevaju i njezinu pažljivu procjenu i nadzor, što je bitan 
preduvjet dobrog i uspješnog tretmana. Multimodalna tera-
pija je učinkovitija od monoterapije, a farmakoterapija treba 
olakšati provođenje rehabilitacijskog plana s ciljem funkcio-
nalnog napretka i bolje kvalitete života. Specijalizirani centri 
za liječenje boli trebali bi pružiti klinički učinkovit i cijenom 

opravdan tretman, što zahtijeva strategiju provedivu samo 
medicinom temeljenom na dokazima te racionalnim izbo-
rom mogućnosti.
Bolesnici moraju biti informirani i o ipak ograničenom učin-
ku i mogućim nuspojavama farmakološke terapije i njihova 
odgovora na tretman. Primarni cilj uvijek je ublažiti bol. Kod 
kronične boli visokog intenziteta, kada nema odgovora na 
drugu terapiju, primjena opioida ograničena trajanja apso-
lutno je indicirana. S druge strane, u anksiolitske i sedativne 
svrhe upotreba opioida nema opravdanja. Vidljiv napredak 
u fizičkom, psihološkom i socijalnom funkcioniranju bo-
lesnika drugi je, ali ne i manje važan cilj farmakoterapije. 
Bolesnici na opioidnoj terapiji moraju biti redovito praćeni 
i nadzirani u vremenskim intervalima koje definiraju klinič-
ke potrebe. Potrebna je dokumentirana evaluacija uspješno-
sti smanjenja intenziteta boli te poboljšanja fizičke, psiho-
loške, psihosocijalne i socijalne funkcije, sna, a potrebna je 
i prevencija te eventualni tretman nuspojava uzrokovanih 
farmakoterapijom.
Oprez i pažljiv nadzor posebno su važni u bolesnika s kro-
ničnom boli i psihološkim komorbiditetom, socijalnim pro-
blemima ili anamnestički prisutnom zlouporabom alkohola 
ili lijekova kao nadogradnjom. Specijalisti educirani za lije-
čenje kronične boli moraju tretman i evaluaciju individuali-
zirati, balansirajući između maksimalno mogućeg analget-
skog učinka i minimalnih nuspojava, uvijek respektirajući 
dijagnozu, preporučeni terapijski postupnik za pojedini sin-
drom te sve rizike analgetskog režima.
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Adekvatan nadzor sindroma kronične boli i učinkovitost 
tretmana etablirana postulatom boli kao petoga vitalnog 
znaka imperativ su uspješnog liječenja medicinom temelje-
nom na dokazima.

Procjena i terapijske mogućnosti u  
liječenju kronične nemaligne boli
Opsežna procjena karakteristika kronične boli usmjerena je 
na utvrđivanje svih relevantnih čimbenika bolesnikova op-
ćeg stanja, detaljnu anamnezu s cjelokupnim komorbidite-
tom i prethodnim dijagnostičkim i terapijskim postupcima 
i tretmanima. Specijalist kliničar i praktičar u liječenju boli 
mora pitati bolesnika za opis kvalitetâ boli, lokaciju, jačinu, 
trajanje, učestalost probijanja, način početka itd.
Posebnu pozornost valja usmjeriti na adekvatnu vrijednost 
alata za procjenu boli. Danas su u širokoj primjeni i dobro pri-
hvaćene jednodimenzionalne skale (vizualna analogna skala) 
i multidimenzionalne skale (SF-McGill, Brief Pain Inventory, 
QoL) kao instrumenti mjerenja intenziteta boli, lokacije boli, 
stupnja oslobođenja od boli analgetskim režimom te interferi-
ranja boli sa svakodnevnim životnim aktivnostima.
Tretirati uvijek treba ono što je moguće i u opsegu moguće-
ga, pri tome uvijek slijedeći dijagnozu.
Izbor nefarmakoloških odnosno farmakoloških metoda mora 
biti praćen valjanim smjernicama struke (2). Vrlo često jedino 
integrirana multimodalna kombinacija najučinkovitije postiže 
cilj. Farmakološka terapija uključuje analgetski i koanalgetski 
režim. Od analgetika na raspolaganju nam je neopioidna i opio-
idna farmakološka terapija. Koanalgetici obuhvaćaju široku gru-
pu, uglavnom antidepresiva i stabilizatora raspoloženja. Nefar-
makološka strategija tretiranja kronične boli uključuje fizikalnu 
terapiju, bihevioralnu terapiju, komplementarne i alternativne 
metode liječenja. Nadalje su tu intervencijske strategije nervnim 
blokovima, transkutanom nervnom elektrostimulacijom, tehni-
ke stimulacije leđne moždine i druge implantacijske tehnike.

Neopioidni analgetici
Ova grupa analgetika uključuje paracetamol i nesteroidne pro-
tuupalne lijekove (neselektivne i selektivne inhibitore COX-2 re-
ceptora), učinkovite u različitim vrstama nociceptivne boli (3).
Danas mnogi autori u skupinu neopioida ubrajaju i tzv. ko-
analgetike ili adjuvante. Od antikonvulziva ili stabilizatora 
raspoloženja u liječenju kronične boli neuropatske patofizi-
ologije najčešće se rabe pregabalin, gabapentin i lamotrigin. 
Od antidepresiva, inhibitora ponovne pohrane serotonina i 
noradrenalina (SNRI) FDA je odobrio duloksetin, a tu su i 
mirtazapin, venlafaksin i bupropion (4).
Bisfosfonati i kalcitonin učinkoviti su kod križobolje i kom-
pleksnoga regionalnog bolnog sindroma.

Terapija opioidima
Opioidi su zlatni standard u liječenju karcinomske boli, 
no zbog učinkovitosti imaju svoje mjesto i u ograničenom 

tretmanu slabo kontrolirane nekarcinomske mišićno-ko-
štane i neuropatske boli visokog intenziteta (5). S obzirom 
na farmakokinetiku i farmakodinamiku, opioidna terapi-
ja kategorizirana je na dugodjelujuće, sporootpuštajuće i 
kratkodjelujuće opioidne analgetike. Kao relativno učestale 
nuspojave treba navesti konstipaciju, mučninu, povraćanje, 
svrbež, mioklonus i somnolenciju. Nuspojave treba preve-
nirati, a kada se pojave, i tretirati ih (npr. laksativima, an-
tiemeticima, spazmoliticima i neurolepticima). Kao puno 
rjeđe, ali teže nuspojave literatura navodi respiratornu de-
presiju i delirij, obično u slučajevima kada je doza neade-
kvatno titrirana i kod bolesnika bez prethodnog iskustva s 
njihovom primjenom.
Polazeći od stajališta da intenzitet boli određuje vrstu anal-
getika, kod kronične nekontrolirane boli visokog intenziteta 
neopravdana je duža primjena nesteroidnih protuupalnih 
lijekova (NSAIL) ili njihove doze iznad preporučenih. Zbog 
tzv. efekta „plafona“ prekoračene dnevne doze neće ima-
ti analgetski učinak, a mogu izazvati neželjene nuspojave. 
U takvim slučajevima indicirana je vremenski ograničena 
farmakološka terapija opioidima. Faza titracije u trajanju 
od jednog do nekoliko dana služi za određivanje potrebne 
dnevne doze tijekom primjene kratkodjelujućih opioida. Po-
stignuta potrebna dnevna doza označava stabilnu fazu kon-
trole kronične boli s ciljem održavanja postignutoga koliko 
god je moguće redovitim monitoringom analgezije, kvalite-
te dnevnih aktivnosti, eventualnih nuspojava i pojavnosti 
mogućeg aberantnog ponašanja uzrokovanog opioidima. 
Postignutu dnevnu dozu potrebno je preračunati u sporoot-
puštajući i dugodjelujući analgetik per os ili transdermalni 
naljepak u svrhu kontinuiteta i stabilnosti analgezije.

Osteoartritis
Osteoartritis (OA) najučestaliji je poremećaj zglobova i jedan 
od najčešćih uzroka kronične nemaligne boli, obično starije 
životne dobi. Posljedica je mehaničkih i bioloških zbivanja 
koja destabiliziraju procese razgradnje i sinteze zglobne hr-
skavice i suphondralne kosti, a može biti potaknut brojnim 
činiteljima (genski, razvojni, metabolički i traumatski) koji 
zahvaćaju sva tkiva diartrodijalnih zglobova (National Insti-
tutes of Health Conference 1994). Najčešće je karakteriziran 
ograničenim kretnjama, mišićnom atrofijom, zglobnim de-
formitetima, poštednim hodom i krepitacijama. Prevalenci-
ja mu je 80% u dobi iznad 75 godina. Budući da za posljedi-
cu ima znatnu redukciju funkcionalnog statusa i kvalitete 
života u cjelini (QoL), cilj je analgetskog režima smanjiti bol, 
poboljšati funkciju mišićno-koštanog sustava i održati bole-
snikovu samostalnost.
Bol je ovisno o stupnju razvoja posljedica upale, povećane 
intramedularne napetosti, mikrofraktura suphondralne ko-
sti, osteofita i njihova pritiska na živčevlje, mišićnog spazma 
ili kontraktura.
Dijagnosticira se kvalitetnom anamnezom, fizikalnim pre-
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gledom, radiološkim pretragama uključujući i MR te artro-
skopijom.
Velik broj potencijalnih terapijskih postupaka uključuje 
neinvazivne (farmakološke i nefarmakološke) i invazivne 
strategije intraartikularnim injekcijama kortikosteroida 
ili hijaluronata (6) te u terminalnoj fazi OA kuka i koljena 
ugradnju endoproteza. The American College of Rheumato-
logy (ACR) za tretman OA zgloba kuka i koljena preporučuje 
kombinaciju nefarmakoloških i farmakoloških metoda. Od 
nefarmakoloških metoda treba istaknuti korekciju tjelesne 
težine, fizikalnu terapiju, okupacijsku terapiju i edukaciju 
bolesnika (7). Farmakološka terapija ovisno o intenzitetu 
boli uključuje u prvoj fazi i u kraćem vremenu paracetamol, 
odnosno učinkovitije neselektivne COX-1 i COX-2 i selektiv-
ne COX-2 inhibitore. Tramadol je često ordiniran i sljedeća 
je stuba analgetskog režima, dok kod boli vrlo visokog in-
tenziteta svoje mjesto imaju i agonisti µ-opioidnih receptora 
(8). Topici podrazumijevaju kapsaicinsku kremu, 5%-tni li-
dokainski kožni naljepak te lokalno aplicirane NSAIL. Nave-
deni sveobuhvatni nefarmakološki i farmakološki analget-
ski režim, samo ujedinjen i cjelovit, može ublažiti posljedice 
ovoga složenog bolnog sindroma.

Križobolja
Križobolja spada među pet najčešćih kroničnih bolnih sin-
droma koji su razlog posjeta bolesnika obiteljskom liječni-
ku. Približno 70 do 85% populacije tijekom svog života doži-
vjet će neki oblik križobolje koja se može širiti glutealno te u 
donje ekstremitete (9).
Većina je križobolja uzrokovana tzv. mehaničkim uzrocima, 
odnosno traumom ili anatomskim abnormalnostima. One 
uglavnom samo privremeno interferiraju i ograničavaju bo-
lesnikovu funkcionalnu sposobnost ne uzrokujući invalid-
nost jer će 80 do 90% bolesnika za 12-ak tjedana biti funkcio-
nalno oporavljeno. Dakako da se u nekim slučajevima funk-
cionalni disbalans ponavlja, a bol perzistira i tada govorimo 
o kroničnoj križobolji. Iako se prognoza pogoršava s produ-
ženjem trajanja simptoma na 2 godine i duže, čime se sma-
njuje šansa povratka zadovoljavajuće funkcionalne i radne 
sposobnosti na svega 5%, terapeutski cilj ostaje kontrola boli 
i unaprjeđenje funkcionalnog statusa do zadovoljavajuće 
kvalitete života (QoL). U mnogim slučajevima kronifikacije 
biološki supstrat uglavnom ostaje nedefiniran (10). Učestao 
morfološki supstrat upravo je fasetarna artropatija bez ob-
zira na to je li uzrokovana reumatoidnim artritisom, osteo-
artritisom ili mikrofrakturama zbog čestih mikrotrauma. 
Prevalencija se kreće u rasponu od 10 do 15% (11). Genska 
predispozicija danas je nedvosmisleno potvrđena.
Od dijagnostičkih metoda kod križobolje se najčešće pri-
mjenjuju CT, MRI, EMG i laboratorijski testovi. Potencijal-
no učinkovita nefarmakološka terapija uključuje kognitiv-
no-bihevioralnu terapiju, gimnastičke vježbe, masažu (12).
Nefarmakološki tretman mora biti sastavnica cjelovitog tre-

tmana jer multidisciplinarnost biopsihosocijalnim mode-
lom postiže najučinkovitije rezultate.
Intervencijske procedure kod fasetarne boli uključuju in-
traartikularne injekcije, radiofrekventnu neurolizu, epidu-
ralne injekcije, tzv. facet joint injekcije, živčane blokove. 
Farmakološki tretman križobolje uključuje, sukladno inten-
zitetu boli, topike, paracetamol, NSAIL, tramadol, mišićne 
relaksanse, antidepresive inhibitore serotonina i noradre-
nalina (SNRI), antiepileptike ili stabilizatore raspoloženja 
te opioidne analgetike (13). NSAIL su u praksi zauzeli prvu 
liniju. Potrebno je upozoriti da se ne prelazi maksimalna 
preporučena dnevna doza zbog efekta plafona koji znači 
analgetsku neučinkovitost, potencijalno teške gastrointe-
stinalne, hepatalne, renalne i antiagregacijske nuspojave te 
povećane kardiovaskularne i cerebrovaskularne rizike. Mi-
šićni relaksansi obično se dodaju u prisutnosti komponente 
mišićnog spazma.
Nezadovoljavajuća analgezija gore navedenim indicira tre-
tman opioidnim analgeticima.
Danas se opioidi kod nekontrolirane križobolje često ordi-
niraju, čime je osigurana efikasna analgezija prema brojnim 
studijama (14). Uz informiranost i suglasnost bolesnika pa-
žljivo planiran i proveden period titracije potrebne dnevne 
doze opioida, kao i redovit monitoring svih kliničkih znako-
va i simptoma nuspojava uključujući i znakove aberantnog 
ponašanja, osigurat će zadovoljavajuću analgeziju i unapri-
jediti kvalitetu života.

Kompleksni regionalni bolni sindrom 
(KRBS)
Zbog nedefinirane patofiziologije KRBS je sindrom koji se teš-
ko tretira kurativnom terapijom. Općenito je posljedica fizič-
ke traume različitog stupnja. Ako navedeno ima za posljedicu 
neurološko oštećenje, govorimo o tipu II KRBS-a, dok kod 
izostanka oštećenja živčevlja govorimo o tipu I KRBS-a.
Učestaliji je u žena nego u muškaraca i obilježje je mlađe ži-
votne dobi. Studije govore o najvećoj učestalosti u srednjoj 
dobi od 36 do 42 godine (15). Klinički znakovi oštećenja sim-
patičkoga živčanog sustava karakteristični za KRBS jesu trn-
ci, žarenja, mravinjanja, sijevanja, uz bol kao predominantni 
simptom. Prisutne su i hiperestezije, znojenje, abnormalno-
sti temperature i boje kože, slabost. 24 do 60% bolesnika na-
vodi i tremor, a 56 do 61% miofascijalne disfunkcije.
Različiti su modaliteti tretmana KRBS-a. Većina autora su-
gerira trodijelnu terapiju koja obuhvaća i funkcionalnu re-
habilitaciju, terapiju boli i psihološki tretman.
Terapija boli obuhvaća peroralne, parenteralne, transder-
malne, bukalne ili topičke farmakološke rute. Opioidna 
analgezija indicirana nakon različitih neučinkovitih anal-
getskih alternativnih metoda zahtijeva temeljito praćenje 
i nadzor. U slučaju nezadovoljavajućeg analgetskog režima 
može se pokušati i s intervencijskim metodama od kojih 
postoje minimalnoinvazivne (simpatički blok, iv. regionalni 
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blok), višeinvazivne (epiduralni i pleksusni blok, neurosti-
mulacija, intratekalna terapija) i na kraju kirurška terapija 
(simpatektomija, motorna kortikalna stimulacija) (16). Ko-
gnitivno-bihevioralna terapija, uključujući i psihoterapiju, 
kao i terapiju suočavanja, može reducirati bol uzrokovanu 
KRBS-om.

Fibromialgija
Fibromialgija je kronični bolni sindrom bez potpuno jasne 
etiologije zbog čega je postavljanje dijagnoze izazov i za 
iskusne kliničare i praktičare. Karakterizirana je s više loka-
cija boli u trajanju od najmanje tri mjeseca te boli na palpa-
ciju 11 do 18 specifičnih točaka na tijelu. Pretežno ju vežu uz 
ženski spol (9 puta češće u žena nego u muškaraca), a proci-
jenjena joj prevalencija iznosi 2 do 5%. Tretman temeljen na 
dokazima danas je imperativ (preporuke FDA).
Sindrom fibromialgije obično je praćen znatnim komor-
biditetom. Ovi bolesnici 2 do 7 puta češće imaju mentalne 
poremećaje, funkcionalne somatske poremećaje, regionalni 
bolni sindrom, autoimunosne bolesti (17). Prema učestalosti 
slijede bipolarni poremećaj, generalizirani anksiozni pore-
mećaj, poremećaj prehrane, ovisnosti. Drugi prateći česti 
sindromi u bolesnika s FM-om jesu kronične glavobolje, kro-
nični umor, tinitus, poremećaji koordinacije, različite kožne 
promjene. Autoimunosni poremećaji uz FM jesu sistemski 
lupus i reumatoidni artritis. Navedena paralelna prisutnost 
i dalje je predmet suvremenih znanstvenih studija. Patofi-
ziološki gledano, danas je dokazana prisutnost poremećaja 
centralne regulacije boli kod FM-a upravo zahvaljujući ne-
uroimagingu (18). Početak FM-a često se povezuje s trau-
matskim događajem, infekcijama, kroničnim bolestima, 
stresom. Nema patognomoničnoga dijagnostičkog testa za 
FM. Preporuke kliničke procjene i postavljanje dijagnoze sa-
držani su u suvremenim smjernicama (19).
MRI vrata treba isključiti anatomske promjene koje uzrokuju 
bol dakako u odsutnosti specifičnih neuroloških znakova sen-
zornog ili motornog deficita. S reumatolozima se valja konzulti-
rati radi isključenja RA ili drugih kolagenih, vaskularnih ili upal-
nih bolesti, a konzultacija neurologa potrebna je za isključenje 
neuroloških stanja slične simptomatologije kao što je u FM-u.
Uz nefarmakološki tretman sukladan smjernicama, Ame-
rican Pain Society i European League Against Rheumatism 
donijeli su posebno smjernice farmakološke terapije, teme-
ljene na dokazima (20). Obje smjernice od analgetika prepo-

ručuju tramadol, a od koanalgetika tricikličke antidepresive 
(TCA), inhibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhi-
bitore ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI). 
FDA u tretmanu FM-a preporučuje pregabalin.
Multidisciplinarni tim specijalista različitih specijalnosti 
danas je postulat liječenja ovoga kompleksnog sindroma.

Osteoporoza
Karakterizira ju smanjenje koštane mase, deterioracija ko-
štanih mikrostruktura i gubitak koštane čvrstoće, što neizo-
stavno vodi prema povećanju rizika od koštanih prijeloma. 
Procjene govore da u žena u postmenopauzi prisutnost oste-
oporoze iznosi 20%, a u dodatnih 50% prisutna je osteope-
nija (21). Denzitometrija je dijagnostička metoda izbora za 
identifikaciju prisutnosti osteoporoze.
Samo na osnovi kliničke slike katkad može biti teško identi-
ficirati prijelom kralješka. Nema jasnog konsenzusa o tretira-
nju akutne boli uzrokovane frakturama kralježaka u čijoj je 
podlozi osteoporoza. Uobičajeno se započinje s NSAIL-om. 
Nakon toga ako je analgezija nedostatna, uključuje se 200 IU 
kalcitonina na dan tijekom 14 dana i/ili opioidna analgetska 
terapija (22). Analgetski režim mora biti individualiziran u 
smislu određivanja potreba za farmakološkim, nefarmako-
loškim, intervencijskim ili kirurškim modusima u svrhu po-
stizanja fizičke, socijalne i emocionalne funkcije.
Iako često prikriven i zamaskiran, prijelom kralješka s oste-
oporozom u podlozi praćen je bolju srednjeg i jakog inten-
ziteta te signifikantnim komorbiditetom. Stoga bol trajanja 
dužeg od 6 tjedana zahtijeva MRI pretragu te kod dijagnosti-
ciranog prijeloma eventualno vertebroplastiku (23).

ZAKLJUČAK
Kronična nemaligna bol uz vremenski kontinuitet i dugo-
trajnost u najvećem broju kliničkih slika pokazuje svoje dvi-
je komponente, pozadinsku kontinuiranu bol te probijaju-
ću povremenu bol i obje trebaju biti pojedinačno tretirane. 
Kliničari kojima je liječenje kronične boli dio svakodnevne 
prakse moraju prihvatiti da je njezino adekvatno liječenje je-
dino moguće multidisciplinarnim pristupom i biopsihoso-
cijalnim modelom u čijem je središtu bolesnik u svojoj cjelo-
vitosti, a predmetna medicina individualizirana i okrenuta 
njemu.
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