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PREPORUKE HRVATSKIH STRUCNIH DRUSTAVA O LIJECENJU
MAKROVASKULARNIH I MIKROVASKULARNIH KOMPLIKACIJA
U BOLESNIKA S METABOLICKIM SINDROMOM I SECERNOM BOLESTI
TIPA 2 — LIJECENJE PREOSTALOGA KARDIOVASKULARNOG RIZIKA

RECOMMENDATIONS OF CROATIAN SOCIETIES ON TREATMENT
OF MACROVASCULAR AND MICROVASCULAR COMPLICATIONS IN PATIENTS
WITH METABOLIC SYNDROME AND DIABETES TYPE 2 - TREATMENT OF RESIDUAL RISK

_ ZELJKO REINER, VELJKO BOZIKOV, NIKICA CAR, ALEKSANDAR KNEZEVIC, SLAVEN KOKIC, |
ZELJKO METELKO, DAVOR MILICIC, STOJAN POLIC, LUKA ZAPUTOVIC, VANJA ZJACIC-ROTKVIC*

Deskriptori: Seéerna bolest, tip 2 — komplikacije, krv; Metabolicki sindrom — komplikacije, krv; Dislipidemije — etiologija,
krv, farmakoterapija; Antilipemici — terapijska upotreba; Trigliceridi —u krvi; HDL-kolesterol — u krvi; LDL-
-kolesterol — u krvi; Kardiovaskularne bolesti — etiologija, prevencija; Dijabeti¢ke angiopatije — prevencija

SazZetak. Rezultati viSe istrazivanja pokazali su da usprkos postizanju ciljeva za ukupni i LDL-kolesterol, arterijski tlak i
glikemiju sukladno smjernicama, mnogi bolesnici i dalje imaju velik preostali rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti,
kako onih makrovaskularnih tako i mikrovaskularnih. To se osobito odnosi na bolesnike koji imaju dokazanu kardiovasku-
larnu bolest, Secernu bolest tipa 2, pretilost i/ili metaboli¢ki sindrom. Naime, oni ¢esto imaju aterogenu dislipidemiju koja
je obiljezena smanjenim koncentracijama HDL-kolesterola i pove¢anim trigliceridima u krvi. Kako bi se skrenula pozor-
nost na taj problem, skupina stru¢njaka napisala je ove preporuke o terapijskim moguénostima smanjenja preostalog rizika.
Preporuke su prihvatila hrvatska stru¢na i znanstvena drustva (Hrvatsko drustvo za aterosklerozu, Hrvatsko drustvo za arte-
rijsku hipertenziju, Hrvatsko kardiolosko drustvo, Hrvatsko dijabetolosko drustvo, Hrvatsko endokrinolosko drustvo, Hrvat-
sko drustvo za debljinu, Hrvatsko internisti¢ko drustvo i Hrvatsko drustvo za klini¢ku farmakologiju).

Descriptors: Diabetes mellitus, type 2 — complications, blood; Metabolic syndrome x — complications, blood; Dyslipid-
emias — etiology, blood, drug therapy; Antilipemic agents — therapeutic use; Triglycerides — blood; Choles-
terol, HDL — blood; Cholesterol, LDL — blood; Cardiovascular diseases — etiology, prevention and control;
Diabetic angiopathies — prevention and control

Summary. Quite a number of studies have shown that despite achieving targets for total and LDL cholesterol, blood pres-
sure and glycemia according to the guidelines, many patients remain at high residual risk for cardiovascular diseases
(CVD), both macrovascular and microvascular. This is particularly true for patients with established CVD, type 2 diabetes,
obesity and/or metabolic syndrome who have very often atherogenic dyslipidemia characterized by decreased plasma con-
centrations of HDL cholesterol and increased triglycerides. To address this issue a working group of experts has been es-
tablished to produce this document in order to recommend therapeutic interventions for reducing this residual risk. This
document has been endorsed by relevant Croatian scientific and professional societies (Croatian atherosclerosis socitey,
Croatian hypertension society, Croatian cardiac society, Croatian diabetes society, Croatian endocrinology society, Croatian
obesity society, Croatian internal medicine society and Croatian society for clinical pharmacology).
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Definicija preostaloga
kardiovaskularnog rizika

Preostali kardiovaskularni rizik je rizik koji preostaje u
bolesnika u kojih su standardnim lijeGenjem postignute
zadovoljavajuce vrijednosti glukoze, krvnog tlaka i koleste-
rola (ukupnog i LDL-kolesterola), a ipak moze do¢i do raz-
voja ateroskleroze i njezinih posljedica u velikim i malim
arterijama.!

Prevencija kardiovaskularnih bolesti
u osoba sa Seernom bolescu tipa 2
i metaboli¢kim sindromom

Bolesnici s metaboli¢kim sindromom i §e¢ernom boleséu
tipa 2 posebno su ugrozeni od kardiovaskularnih bolesti
(KVB).? Poznato je da dijabetes postaje pandemija moder-
nog doba od koje ¢e do 2030. godine oboljeti 350 milijuna
ljudi.* Kad tomu dodamo podatke da dijabetes 2—4 puta
povecava rizik od razvitka KVB-a te da su upravo KVB

najéesci uzrok smrti osoba sa Se¢ernom bolesc¢u (55% osoba
sa Sec¢ernom boles¢u umire od bolesti srca, a 10% od cere-
brovaskularnih bolesti), problem postaje jo§ ve¢i.*>

Ve¢ su rezultati ispitivanja EAST-WEST pokazali da su
osobe sa Secernom bole§éu koje nisu preboljele infarkt mio-
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karda (IM) podjednako ugrozene od nastanka koronarnog
dogadaja kao nedijabeticari koji su preboljeli IM.® S druge
je strane ispitivanje HPS pokazalo da je rizik od nastanka
nekoga koronarnog dogadaja u dijabeti¢ara s koronarnom
bolesti u anamnezi tri puta veci nego u dijabeti¢ara koji u
anamnezi nemaju koronarne bolesti.”

Kontrola glikemije

Dobrom kontrolom glikemije postignuto je da se pri sva-
kom smanjenju Hb1Ac za 1% svi uzroci smrti smanje za
6%, pojava IM za 16%, a razvitak mikroangiopatskih pro-
mjena za 25%.% Ispitivanje UKPDS provedeno u skupini od
2 693 dijabeticara dokazalo je da je od ¢imbenika rizika za
nastanak KVB najvazniji poviSeni LDL-kolesterol, odmah
iza njega je preniski HDL-kolesterol, a dobra regulacija
glikemije, odnosno HblAc tek je na tre¢em mjestu po
vaznosti.” Dakle, lijeenje dislipidemije kljuéno je za sprje-
Cavanje kardiovaskularnih bolesti i smrti u bolesnika sa
Se¢ernom bolescu.

Kontrola LDL-kolesterola

Statini koji su se pojavili prije 25 godina znac¢ajno su una-
prijedili lijeenje povisenog ukupnog i LDL-kolesterola.
Brojna dobro kontrolirana klinicka ispitivanja pokazala su
da lijeCenje statinima nedvojbeno smanjuje smrtnost od ko-
ronarne bolesti za 25-35%.'%"!

Sto je, medutim s preostalih 65-75% rizika i moze li se
on moze smanjiti? Je 1i sadasnji pristup u lije¢enju bole-
snika s poremecajima lipida u tom smislu dobar?

Dislipidemija u osoba sa Secernom bolescéu
i bolesnika s metabolic¢kim sindromom
— preostali kardiovaskularni rizik

U osoba sa Secernom boleséu najvazniji i najéeséi pore-
mecaj lipida nisu poviseni ukupni i LDL-kolesterol. Naime,
poznato je da dijabeticari, kao posebno ugrozena skupina od
KVB, ¢esto imaju tipi¢an poremecaj lipida: normalan ili tek
umjereno povisen LDL-kolesterol (pri ¢emu se uglavnom
radi o malim, gustim izrazito aterogenim LDL-Cesticama),
povisene trigliceride i snizen zastitni HDL-kolesterol.'> Do
sada se u lije¢enju poremecaja lipida uvijek primarno vodilo
ra¢una o LDL-kolesterolu odnosno o broju LDL-&estica, ali
treba imati na umu da je za razvitak ateroskleroze podjedna-
ko vazna i kvaliteta LDL-Cestica — jesu li one malene i guste
pa stoga izrazito aterogene ili vee i manje aterogene.'?

Slijedom navedenoga, do sada su upravo ukupni i LDL-
-kolesterol bili glavni cilj lijeenja poremecaja lipida i nji-
hovim se smanjenjem rje$avalo 25-35% rizika. Preostali
dio rizika koji nije odgovarajuce terapijski obuhvaéen pove-
zan je sa snizenim HDL-kolesterolom i povi$enim triglice-
ridima.

HDL-kolesterol

Istrazivanja su pokazala da je HDL-kolesterol neovisni
¢imbenik rizika i onda kada je LDL-kolesterol nizak.'* Osim
toga, valja takoder naglasiti da u velikog broja bolesnika
lijecenih statinima HDL-kolesterol i dalje ostaje prenizak
usprkos takvoj terapiji.’* S druge je pak strane dokazano da
povisenje HDL-kolesterola za 1% smanjuje rizik od KVB
za 3%, dok smanjenje LDL-kolesterola za 1% smanjuje
rizik za 1%. Istrazivanja su takoder potvrdila da je niski
HDL-kolesterol glavni ¢imbenik rizika od razvitka atero-
skleroze u dijabetesu tipa 2.'¢

Trigliceridi
Nedavna metaanaliza 29 istrazivanja s ukupno obuhvace-
nih 262.525 bolesnika, ukljucujuci i dva novija istrazivanja

(The Reykjavik Study i The European Prospective Investi-
gation of Cancer (EPIC) — Norfolk) na 10.158 koronarnih
bolesnika, dokazala je pracenjem tijekom 12 godina jasnu
povezanost izmedu poviSenih triglicerida i KV rizika.!” Da
su trigliceridi neovisni ¢imbenik rizika, pokazalo je i ispiti-
vanje PROCAM, u kojem je rizik od razvitka KVB bio zna-
¢ajno vedi u ispitanika s vrijednostima triglicerida iznad 2,3
mmol/L, bez obzira na koncentraciju LDL-kolesterola.'®

Mikrovaskularne komplikacije

Iako su makrovaskularne komplikacije glavni uzrok smr-
ti dijabeti¢ara, mikrovaskularne komplikcije takoder uzro-
kuju niz ozbiljnih poremecaja. Razvitak mikrovaskularnih
komplikacija u bolesnika sa Secernom bolescu je slozen i
jos uvijek nedovoljno spoznat proces bez obzira na sav na-
predak u lijecenju i prevenciji. U ispitivanju STENO 2 do-
kazano je da intenzivno lijecenje (antidijabeticima, antihi-
pertenzivima, statinima i acetilsalicilnom kiselinom) u kom-
binaciji s preporu¢enom dijetom i tjelovjezbom vise uspora-
va razvoj mikrovaskularnih komplikacija od standardnog
lije¢enja.'” Medutim, postotak nastanka mikrovaskularnih
komplikacija tijekom cetiri, odnosno osam godina praéenja
i dalje je bio visok, posebno kada je rije¢ o neuropatiji. Ne-
davna su istrazivanja pokazala da postoji jaka povezanost
izmedu povisenih triglicerida, snizenog HDL-kolesterola te
poviSenih malih, gustih LDL-¢estica i razvitka makularnog
edema u dijabeti¢ara.”’ Osim toga, postoji povezanost
izmedu nastanka retinopatije i koronarne bolesti.?! I te spoz-
naje upucuju na to da je u prevenciji mikrovaskularnih kom-
plikacija, osim dobre kontrole glikemije i krvnog tlaka,
nuzno lije¢iti i sve poremecaje lipida.

Rezultati niza ispitivanja upozoravaju da, bez obzira na
dosadasnje standardno lijec¢enje, postoje dodatne moguénosti
prevencije KVB, posebno u dijabeticara.

Terapijske moguénosti

Poremecaji HDL-kolesterola i triglicerida su ¢esti, obi¢no
su medusobno povezani, odnosno udruzeni i rijetko su sa-
mostalni metaboli¢ki poremecaj. Najcescée se radi o sekun-
darnom poremecaju, uzrokovanom danas Cestim stanjima
kao $to su debljina, smanjena tjelesna aktivnost, pusenje,
alkoholizam 1ili slabo regulirana Secerna bolest. Stoga prve
mjere lijeCenja aterogene dislipidemije trebaju biti nefarma-
koloske: promjena nezdravog nacina zivota, poglavito pre-
stanak pusenja i prekomjernog unosa alkohola, ispravna
prehrana i redovita svakodnevna tjelesna aktivnost te posti-
zanje normalne tjelesne teZine. Radi se o dobro poznatim i
djelotvornim mjerama, no u stvarnom zivotu premalo pri-
mjenjivanima, koje uvijek moraju biti prvi korak u smanjenju
preostalog rizika. U slu¢aju neuspjeha ili nedovoljne ucin-
kovitosti nefarmakoloskih mjera, uz provodenje tih mjera
valja zapoceti lijeCenje lijekovima.

Fibrati su, a napose fenofibrat, u brojnim ispitivanjima
pokazali povoljan utjecaj na ¢cimbenike rizika na koje se do
sada nije uspijevalo statinima djelovati u dostatnoj mjeri.
Fenofibrat primarno snizava trigliceride, poveéava koncen-
traciju HDL-kolesterola i poboljsava kvalitetu LDL-Cestica
(snizava koncentraciju malih, aterogenih LDL-Cestica i po-
visuje koncentraciju velikih, manje aterogenih Cestica).?
Osim toga, fenofibrat snizava i ukupni kolesterol te LDL-
-kolesterol, ali manje uspjesno nego statini. U ispitivanju
DAIS dokazano je da se lije¢enjem fenofibratom za 40%
poboljsavaju i svi angiografski pokazatelji razvitka koro-
narne bolesti.® Ispitivanje FIELD pokazalo je da fenofibrat
primarno prevenira razvitak KVB i znac¢ajno smanjuje kar-
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diovaskularni rizik. Ovo je ispitivanje takoder pokazalo
iznenadujuce dobre rezultate u usporavanju razvitka mikro-
vaskularnih komplikacija (31% manje retinopatija i 38%
manje netraumatskih amputacija udova). U tom ispitivanju
nije bio prijavljen ni jedan slucaj rabdomiolize zbog uzi-
manja fenofibrata.?

Fenofibrat je lijek odli¢ne podnosljivosti koji se moze
kombinirati sa statinima bez posebnog straha od miopatije a
pogotovo rabdomiolize. Istrazivanja su primjerice pokazala
15 puta manju ucestalost rabdomiolize uz kombinaciju fe-
nofibrata sa statinima, u usporedbi s kombinacijom gemfi-
brozila i statina.”

Gemfibrozil je inace lijek davanjem kojega se u istrazi-
vanju Helsinki Heart Study na 4 081 muskarcu s dislipide-
mijom postiglo 34%-tno smanjenje rizika od IM i smrtnosti
od KVB, a korist je bila osobito velika u bolesnika s povi-
Senim trigliceridima i snizenim HDL-kolesterolom.* Medu-
tim, upravo zbog poveéanog rizika od miopatije i rabdo-
miolize gemfibrozil se ne preporucuje u kombinaciji sa sta-
tinima.

Na temelju dosada$nih spoznaja, buduénost lije¢enja
osoba sa Secernom boleséu vjerojatno je upravo u kombina-
ciji statina i fibrata, navlastito fenofibrata, kako bi se potpu-
no poboljsala dislipidemija i prevenirao razvitak kardio-
vaskularnih komplikacija. Ispitivanje SAFARI je primjerice
pokazalo bolje rezultate u poboljsanju dislipidemije kombi-
nacijom simvastatina i fenofibrata nego davanjem samog
simvastatina.”’

U smanjenju preostalog rizika moze pomo¢i i nikotinska
kiselina (nijacin) koja povisuje HDL-kolesterol za 20-25%.%
Na zalost, lije¢enje nikotinskom kiselinom, iako ona ima i
neka druga protuateroskleroticka svojstva, ¢esto prate nus-
pojave koje bitno utjeu na podnosljivost i redovitost uzi-
manja lijeka.?” Radi se o navalama vruéine i crvenila, pogla-
vito u gornjem dijelu tijela i glavi. Nuspojave vezane uz
djelovanje nikotinske kiseline na glikemiju mogu se rijesiti
prilagodbom antidijabeti¢ke terapije u dijabeticara. Ipak, jo§
nema dovoljno podataka o u¢incima kombiniranog lijecenja
nikotinskom kiselinom i statinima na smanjenje preostalog
rizika.

Omega-3 masne kiseline u dozi od 2 do 4 grama na dan
snizuju trigliceride, a imaju i jo§ neke protuateroskleroticke
ucinke.*® To se posebno odnosi na pripravke koji sadrzavaju
etil-estere tih kiselina. Mogu se kombinirati sa statinima, no
jo$ nema rezultata velikih istraZivanja koji bi pokazali do
koje mjere te kombinacije smanjuju preostali kardiovasku-
larni rizik.

Europske smjernice za dijabetes, predijabetes i kardio-
vaskularne bolesti preporucuju sljedece ciljne vrijednosti
lipida u dijabeticara s koronarnom bolesti srca: ukupni kole-
sterol <4,5 mmol/L, LDL-kolesterol <1,8 mmol/L, HDL
>1,0 u muskaraca i >1,2 mmol/L u Zena, trigliceridi <1,7
mmol/L. U bolesnika na statinima kod kojih su postignute
ciljne vrijednosti ukupnog i LDL-kolesterola, ali koji uz to
imaju preniski HDL-kolesterol i/ili previsoke trigliceride
(odnosno preostali rizik vezan uz lipide), preporucuje se po-
visiti dozu statina i razmotriti kombiniranu terapiju doda-
vanjem fibrata ili eventualno nikotinske kiseline.?!
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BUBREZNE PROMJENE U VASKULITISU:
PRIKAZ BOLESNIKA

RENAL ABNORMALITIES IN VASCULITIS: CASE REPORT

KRESIMIR GALESIC, JADRANKA MOROVIC-VERGLES, DANICA LIUBANOVIC*

Deskriptori: Vaskulitis — dijagnoza, komplikacije, imunologija, lijeenje; Glomerulonefritis — etiologija, imunologija,
patologija, lijeCenje; Antineutrofilna citoplazmatska protutijela — imunologija, u krvi

Sazetak. U radu je prikazano petnaestero bolesnika s vaskulitisom i bubreznim promjenama: u Sestero bolesnika dijagno-
sticiran je mikroskopski poliangitis, u ¢etvero Wegenerova granulomatoza, u dvoje mikroskopski poliangitis ograni¢en na
bubrege, a u troje nodozni poliarteritis. U trinaestero bolesnika u¢injena je biopsija bubrega, a nije u dvoje: u jedne bolesni-
ce zbog uznapredovale bubrezne insuficijencije i smanjenih bubrega, a u drugog bolesnika jer je dijagnoza nodoznog po-
liarteritisa postavljena na osnovi drugih klini¢kih i laboratorijskih nalaza. U jedanestero bolesnika biopsijom bubrega
utvrden je pauciimuni tip glomerulonefritisa. Zastupljenost polumjeseca u histoloskim nalazima bila je 20—100%. Polumje-
seci su bili celularni, odnosno fibrocelularni, rjede fibrozni. U ¢etrnaestero bolesnika bubrezna insuficijencija (vrijednosti
kreatinina 215-1224 umol/L) bila je prisutna pri postavljanju dijagnoze, a samo je u jednog bolesnika koncentracija krea-
tinina u krvi tijekom dijagnosti¢kog postupka bila grani¢na (115 umol/L). Bolesnici s glomerulonefritisom lijeceni su pri-
mjenom glukokortikoida i ciklofosfamida, a petero bolesnika s pluénim manifestacijama bolesti i/ili uznapredovalom
bubreznom insuficijencijom i plazmaferezom. Tijekom lijeCenja dijalizirano je osmero bolesnika. Godinu dana nakon
pocetka lijeCenja kompletna ili parcijalna remisija postignuta je u devetero bolesnika, a petero bolesnika nastavilo je
lije¢enje dijalizom zbog kroni¢ne bubrezne insuficijencije. Bolesnik s Wegenerovom granulomatozom i ulceroznim koliti-
som koji je operiran zbog toksi¢nog megakolona umro je sedmoga postoperativnog dana zbog sepse.

Descriptors: Vasculitis — diagnosis, complications, immunology, therapy; Glomerulonephritis — etiology, immunology,
pathology, therapy; Antibodies, antineutrophil cytoplasmic — immunology, blood

Summary. Fifteen patients with vasculitis and renal manifestations have been analyzed. All patients had renal manifesta-
tion of vasculitis. Renal biopsy was performed in 13 patients: 6 patients had microscopic polyangiitis, 4 Wegener’s granu-
lomatosis, 2 microscopic polyangiitis limited to the kidneys and 3 polyarteritis nodosa. Renal biopsy was not performed in
2 patients. One patient had renal insufficiency and small kidneys and one patient had polyarteritis nodosa. The diagnosis of
the polyarteritis nodosa in this last patient was made because of other clinical and laboratory data. Pauci-immune type of
glomerulonephritis was found in 11 patients. The crescents, usually cellular, fibrocellular and rarely fibrotic, were present
in 20-100% glomeruli. Renal insufficiency at baseline was present in 14 patients (creatinine 215-1224 pmol/L). Only one
patient had borderline renal function when the diagnosis of vasculitis was made (creatinine 115 umol/L). All patients with
glomerulonephritis were treated with glucocorticosteroids and cyclophosphamide. Five patients with pulmonary manifesta-
tions of disease or advanced renal failure also were treated with plasmapheresis. Eight patients were treated by hemodyali-
sis. The complete or partial remission in the first year of the follow-up was reached in 9 patients, and 5 patients were
treated by chronic dialysis due to chronic renal failure. One patient with Wegener’s granulomatosis died after he developed
toxic megacolon and postoperative sepsis.

Lije¢ Vjesn 2009;131:4-9

Bubrezi su ¢esto zahvaceni tijekom vaskulitisa. Glavna
znacajka vaskulitisa je upala stijenki krvnih Zzila. Stoga dija-
gnosticiranje vaskulitisa zahtijeva prepoznavanje znakova i
simptoma upale krvnih zila. Klasifikacija Chapel Hill dijeli
vaskulitise u tri skupine: vaskulitis velikih, srednje velikih i
malih krvnih zila' (tablica 1).

Bubrezi su ¢esc¢e zahvaceni u sindromu vaskulitisa malih
krvnih zila udruzenih s ANCA-protutijelima nego u vasku-
litisima srednje velikih krvnih zila, dok je bolest bubreznog
parenhima izuzetno rijetka u vaskulitisima velikih krvnih
zila.*7 Najéesca histoloSka promjena u bubrezima u bole-
snika s ANCA-vaskulitisima je pauciimuni nekrotizirajuci
glomerulonefritis s polumjesecima. Ako se ne lije¢i, morta-
litet je visok.

U ANCA-vaskulitise ubrajamo: Wegenerovu granuloma-
tozu, mikroskopski poliangitis, Churg-Straussov sindrom i

mikroskopskipoliangitis ograni¢en nabubrege. Uklju¢ujemo
ih u istu dijagnosticku kategoriju s vaskulitisom srednje ve-
likih krvnih zila — nodoznim poliarteritisom jer su uz glo-
merule Cesto zahvacene i arterije* (tablica 2). PaZljiva eva-
luacija histoloskih i klini¢kih znacajki vazna je u prepozna-
vanju odredenog oblika vaskulitisa.

Wegenerova granulomatoza oblik je vaskulitisa malih krv-
nih zila obiljeZzen granulomima u podrucju gornjeg i donjeg
disnog sustava te bubrega. Klinicki se najéesce ocituje rino-

* Odjel za nefrologiju (prof. dr. sc. KreSimir Gale$i¢, dr. med.), Zavod za
klini¢ku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnje bolesti (prof.
dr. sc. Jadranka Morovi¢-Vergles, dr. med.), Odjel za patologiju, KB »Du-
brava«, Zagreb (doc. dr. sc. Danica Ljubanovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof, dr. sc. K. Galesi¢, KB Dubrava, Interna kli-
nika, 10000 Zagreb, Av. G. Suska 6, e-mail: kresog@kbd.hr

Primljeno 21. studenoga 2007., prihvaceno 29. kolovoza 2008.
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Tablica 1. Klasifikacija vaskulitisa Chapel Hill
Table 1. Chapel Hill classification vasculitis

Vaskulitis velikih krvnih Zila/Large blood vessels vasculitis

« Takayasuov arteritis/Takayasu arteritis

 Temporalni arteritis/Temporal arteritis
Vaskulitis srednje velikih krvnih Zila/Medium-sized blood vessels vasculitis

» Nodozni poliarteritis/Polyarteritis nodosa

« Kawasakijeva bolest/Kawasaki disease

« Izolirani angitis sredi§njega zivéanog sustava

/Central nerve system isolated angiitis

Vaskulitis malih krvnih Zila/Small blood vessels vasculitis
Purpura Henoch-Schénlein/Henoch-Schonlein purpura
Esencijalna krioglobulinemija/Essential cryglobulinemia
Hipersenzitivni vaskulitis/Hypersensitivity vasculitis
Vaskulitis u sklopu autoimunih bolesti vezivnog tkiva
/Connective tissue autoimmune disease vasculitis
Vaskulitis kao posljedica virusnih infekcija/Viral vasculitis
Vaskulitis udruzen s ANCA-protutijelima — ANCA-vaskulitisi
(Wegenerova granulomatoza, Churg-Straussov sindrom, mikroskopski
poliangitis i mikroskopski poliangitis ograni¢en na bubrege)
/ANCA antibodies associated vasculitis— ANCA associated vasculitides
(Wegener’s granulomatosis, Churg-Strauss syndrome, microscopic
polyangiitis, microscopic polyangiitis limited to kidney)

Tablica 2. Bubrezne promjene u bolesnika s vaskulitisima
Table 2. The renal changes in patients with vasculitis

% bolesnika
Vrsta s bubreznim Promjene
vaskulitisa promjenama  Glomerulonefritis krvnih zila
Vasculitis Patients Glomerulonephritis ~ Renal vessels
with renal lesions
changes (%)
Polyarteritis
nodosa 40-90 rijetko mikroaneurizme
Polyarteritis rare microaneurysms
nodosa
Mikroskopski vaskulitis
R . %0
R/([)}langltls_ 80-90 prisutan 15-35 A>
icroscopic present vasculitis
polyangiitis 15-35%
Wegenerova
granulomatoza 75.85 prisutan vaskulitis 8%
Wegener’s present vasculitis 8%
granulomatosis
Churg-Straussov
sindrom 25-40 prisutan vaskulitis rijetko
Churg-Strauss present vasculitis rare
syndrome

sinusitisima, plu¢nimkrvarenjima, hematurijomibubreZznom
insuficijencijom.®!"!

Mikroskopski poliangitis oblik je sistemskog vaskulitisa
koji se klini¢ki o€ituje hematurijom, bubreznom insuficijen-
cijom i pluénim krvarenjima, ali za razliku od Wegenerove
granulomatoze, gornji di$ni sustav nije zahvacen.

Churg-Straussov sindrom alergijski je granulomatozni an-
gitis koji se o€ituje astmom, bubreznom insuficijencijom i
nalazom eozinofilije. Bubrezne promjene su rjede nego u
ostala dva tipa ANCA-vaskulitisa.

Mikroskopski poliangitis ograni¢en na bubrege oblik je
ANCA-vaskulitisa ograni¢enog na bubrege, tj. bez zahvace-
nosti drugih organa.

Nodozni poliarteritis je nekrotizirajuéi vaskulitis malih i
srednje velikih arterija sa zahva¢anjem viSe organskih su-
stava. Bubrezne promjene u ovom tipu vaskulitisa su rijetke
i nikad ne zahvacaju glomerule. Zahvaéenost bubrega naj-
¢esce se klinicki ocituje makrohematurijom ili mikrohema-
turijom, umjerenom proteinurijom, sporoprogrediraju¢om
bubreznom insuficijencijom i hipertenzijom. Cest je razvoj
aneurizmi bubreznih arterija.

Slika 1. Nekrotizirajuci ANCA-glomerulonefritis (Wegenerova granulo-

matoza). Vidljiva je segmentalna nekroza sa sitnim celularnim polumje-

secom. Ostatak glomerula je uredne morfologije. U intersticiju je prisut-
na upalna infiltracija uz tubulitis (strelice, PAS, x400).

Figure 1. Necrotizing ANCA glomerulonephritis (Wegener’s granuloma-

tosis). A glomerulus shows segmental necrosis with small cellular cre-

scent formation. The non-necrotic segments are histologically unre-

markable. There is interstitial inflammation, including tubulitis (arrows,
PAS, x400).

U skupini ANCA-vaskulitisa histoloske promjene u bu-
bregu ponajprije su po tipu pauciimunoga nekrotizirajuéega
glomerulonefritisa s polumjesecima (slika 1). Po ucestalosti
to je najces¢i oblik brzo-progresivnog glomerulonefriti-
sa.'>13 Postotak glomerula zahvacenih nekrozom i polumje-
secima razliCit je od bolesnika do bolesnika, no u vide od
50% bolesnika zahvaceno je vise od 50% glomerula. Cesto
je upalni infiltrat prisutan u intersticiju bubrega, a u Wege-
nerovoj granulomatozi i Churg-Straussovu sindromu pone-
kad se nadu i granulomi u intersticiju. Arteriolitis, arteritis
ili medularni angitis prisutni su u 10-20% bolesnika. Naj-
¢esée su zahvacene interlobularne arterije.'*!

Vecina bolesnika s pauciimunim tipom glomerulonefri-
tisa ima prisutna ANCA-protutijela u krvi'® (tablica 3).
ANCA-protutijela su specifi¢na protutijela na antigene u
citoplazmatskim granulama neutrofilnih granulocita i lizo-
somima monocita. S pomocu indirektne imunofluorescent-
ne mikroskopije mogu se razluciti dva oblika ANCA-protu-
tijela: citoplazmatska ANCA (c-ANCA) i perinuklearna
ANCA (p-ANCA). Citoplazmatsko c-ANCA je protutijelo
na proteinazu 3, a p-ANCA protutijelo na mijeloperoksi-
dazu.'” Titar ANCA-protutijela ne korelira uvijek s aktiv-

Tablica 3. Prevalencija ANCA-protutijela u vaskulitisu malih krvnih Zila
Table 3. The prevalence of ANCA-antibodies in small vessels vasculitis

Tip vaskulitisa

Vasculitis c-ANCA % p-ANCA %
Wegenerova granulomatoza 35 10
Wegener’s granulomatosis

Mikroskopski poliangitis -
Microscopic polyangiitis 14-45 45-80
Churg-Straussov sindrom 25 65
Churg-Strauss syndrome

Mikroskopski poliangitis

ograni¢en na bubrege 10 60
Microscopic polyangiitis

limited to kidney

Polyarteritis nodosa 5 15

Polyarteritis nodosa
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nosti bolesti. Oko 10% bolesnika s mikroskopskim polian-
gitisom i Wegenerovom granulomatozom nema prisutna
ANCA -protutijela u cirkulaciji. Ti bolesnici obi¢no su mlade
zivotne dobi, ¢esce s nefrotskim sindromom 1 losijom pro-
gnozom od bolesnika s prisutnim ANCA-protutijelima.'®

Klini¢ki se bubrezni vaskulitis najées¢e ocituje mikro-
skopskom hematurijom 1i/ili proteinurijom. U ranoj fazi
vaskulitisa bubrezna funkcija moze biti uredna, ali Cesta su
nagla pogorSanja bubrezne funkcije te je stoga pravodobna
dijagnoza vaskulitisa uz zapoceto lijecenje izuzetno vazna.

U radu su prikazani bolesnici s vaskulitisima i bubreznim
promjenama koji su lijeceni na Odjelu nefrologije KB Du-
brava. Prikazani su najvazniji klini¢ki i histoloski nalazi kod
pojedinih tipova vaskulitisa te utjecaj tih nalaza na uspjeh
lije¢enja i prognoze bolesti.

Bolesnici i metode

Retrospektivno su analizirani podatci petnaestero bole-
snika s vaskulitisom i bubreznom bole$¢u lije¢enih na Odje-
lu za nefrologiju Klinike za unutarnje bolesti Klinicke bol-
nice Dubrava. Prosje¢na dob bolesnika bila je 56,6 godina.
Bolesnici s vaskulitisom klasificirani su prema klasifikaciji
vaskulitisa Chapel Hill. Glomerulonefritis s polumjesecima
definiran je prisutno$¢éu polumjeseca u vise od 50% glome-
rula u bioptatu bubreznog tkiva.

Klinicka obiljezja i laboratorijski nalazi zabiljezeni su pri
dijagnosticiranju bolesti i tijekom pracenja bolesnika.

O zahvacenosti gornjeg dijela diSnog sustava radilo se
ako je klini¢ki ili radioloski dijagnosticiran sinusitis, otitis
media, nazalna kongestija i rinitis, dok se zahvacéenost do-
njega di$nog sustava o¢itovala: hemoptizom, pluénim krva-
renjem, respiracijskom insuficijencijom i/ili radioloskim
promjenama na plu¢ima (infiltratima, nalazom nodusa ili
kavitacija bez znakova infekcije). Protokol lijecenja bio je
ovakav: pulsovi glukokortikoida (maksimalno 1 gram/dan)
tijekom tri uzastopna dana, potom metilprednisolonom u
dozi 1 mg/kg tjelesne tezine/dan peroralno uz postupno sni-
zenje doze. Uz glukokortikoide primjenjivan je i ciklofosfa-
mid u dozi 1,5-2 mg/kg tjelesne tezine/dan. Bolesnici su
lijeCeni navedenim imunosupresivima tijekom jedne godi-
ne, dok je manji dio pacijenata i nakon prve godine zbog
aktivnosti bolesti lije¢en niskim dozama glukokortikoida.
Nakon poboljsanja klini¢kog stanja bolesnika i pobolj$anja
laboratorijskih nalaza postepeno je snizavana doza glukokor-
tikoida. Plazmafereza je primijenjena u bolesnika s tezom
bubreznom insuficijencijom, u bolesnika koji su dijalizirani
i u bolesnika s pluénim krvarenjima. U dvoje bolesnika s
nodoznim poliarteritisom u¢injena je angiografija zbog sum-
nje na aneurizme bubreZnih arterija i visceralnih organa.

Za odredivanje ANCA-protutijela u svih bolesnika pri-
mijenjena je metoda indirektne imunofluorescencije i ELI-
SA. Aktivnost bolesti ocijenjena je visinom titra ANCA,
nije odredivana razina specifi¢cnog antigena PR3, MPO-
-ANCA.

Statisticka obrada podataka uc¢injena je Studentovim t-te-
stom. Rezultati istrazivanja izrazeni su kao aritmeticke sre-
dine (x) = standardne devijacije (SD). Razlika medu skupi-
nama smatrana je statisticki znac¢ajnom na razini od 95%
(p<0,05).

Rezultati

Od petnaestero bolesnika s vaskulitisom, u Sestero je di-
jagnosticiran mikroskopski poliangitis, u ¢etvero Wegene-
rova granulomatoza, u troje nodozni poliarteritis, a u dvoje

mikroskopski poliangitis ograni¢en na bubrege. Bolesnici,
sedam mus$karaca i osam Zena, bili su u dobi od 36 do 77
godina, prosje¢ne dobi 56,6 godina. Biopsija bubrega uci-
njena je u trinaestero bolesnika, a nije u dvoje bolesnika:
jednog s nodoznim poliarteritisom i u bolesnice s mikroskop-
skim poliangitisom ograni¢enim na bubrege zbog kroni¢ne
renalne insuficijencije i skvréenih (smanjenih) bubrega (ta-
blica 4).

Simptomi ili patoloski nalazi od strane diSnog sustava
bili su prisutni u devet od petnaest bolesnika. Zahvac¢enost
donjeg dijela disnog sustava ocitovala se najcesce hemopti-
zama. Gastrointestinalni simptomi su, takoder, bili ¢esti (9
bolesnika), najéesée: abdominalna bol, proljevi, mucnine, a
u jednog bolesnika dijagnosticiran je ulcerozni kolitis. Ar-
tritis/artralgije nadeni su u sedmero bolesnika. U troje bole-
snika zabiljezene su vaskuliti¢éne promjene na kozi. Od
ostalih simptoma bili su prisutni vrucica, gubitak tjelesne
tezine i neuropatija (u svo troje bolesnika s nodoznim po-
liarteritisom).

Od dvanaest bolesnika s pozitivnim ANCA-protutijeli-
ma, u petero su nadena c-ANCA, a u osmero p-ANCA. U
jedne bolesnice s mikroskopskim poliangitisom bila su pozi-
tivnaic-ANCA 1 p-ANCA, ali je titar p-ANCA bio znacajno
visi. ANCA su bila negativna u troje bolesnika, od kojih je
u dvoje dijagnosticiran nodozni poliarteritis a u jednoga
Wegenerova granulomatoza. Hematurija (¢e$¢e mikrohe-
maturija) bila je prisutna u svih bolesnika, a proteinurija u
14 bolesnika (raspon 1-8,8 grama/dan). Bubrezna insufi-
cijencija je kod dijagnosticiranja bolesti bila prisutna u Cetr-
naest bolesnika (vrijednosti kreatinina 215-1224 pmol/L), a
samo u jednog bolesnika koncentracija kreatinina u krvi je
kod postavljanja dijagnoze vaskulitisa bila grani¢na (kreati-
nin 115 pmol/L).

U 11 bolesnika biopsijom bubrega dijagnosticiran je pau-
ciimuni tip glomerulonefritisa s 20—100 polumjeseca. Polu-
mjeseci su bili celularni, fibrocelularni a rjede fibrozni. U
dvije bolesnice s nodoznim poliarteritisom u bioptatu bu-
brega nisu nadene histoloske promjene u glomerulima, ali
su u intersticiju nadeni obilni mononuklearni infiltrati i fi-
brinoidna nekroza stijenke kapilara.

Bolesnici su lijeceni inicijalno pulsovima glukokortikoi-
da uz peroralnu primjenu ciklofosfamida. U petero bole-
snika uéinjena je i plazmafereza, a osmero je u samom po-
Cetku lijeceno i dijalizom. U prosjeku je plazmafereza pri-
mjenjivana 5 do 8 puta, samo u jednog bolesnika s teskom
klinickom slikom Wegenerove bolesti, plazmafereza je pri-
mijenjena dva puta, buduéi da je pacijent brzo umro zbog
toksi¢nog megakolona.

Bolesnici su dijalizirani 3—6 puta tijekom akutne faze bo-
lesti, te je sedmero bolesnika nakon tri mjeseca do 3 godine
zavr§ilo na kroni¢nom programu hemodijalize. U prvoj go-
dini pracenja kompletna ili parcijalna remisija bolesti posti-
gnuta je u devetero bolesnika, a petero bolesnika je na pro-
gramu dijalize zbog razvoja kroni¢ne bubrezne insuficijen-
cije. Jedan bolesnik s Wegenerovom granulomatozom i ul-
ceroznim kolitisom u kojeg se razvio toksi¢ni megakolon,
zbog ¢ega je bio operiran, umro je od sepse.

Rasprava

U radu su prikazani klini¢ko-patoloski i laboratorijski na-
lazi petnaestero bolesnika s vaskulitisom i promjenama na
bubrezima. Od petnaest bolesnika u jedanaestero je dijagno-
sticiran ANCA-pozitivan vaskulitis, u troje nodozni poliar-
teritis i u jednog bolesnika Wegenerova granulomatoza bez
pozitivnih ANCA-protutijela.



Tablica 4. Klinicka i laboratorijska obiljezja bolesnika s ANCA-vaskulitisom
Table 4. The clinical laboratory findings in patients with ANCA-vasculitis

Pacijent
Patient

Dob godine
Age

ijagnoza
iagnosis

D
Di

c-ANCA-titar
c-ANCA-titer

Disni sustav
Respiratory

organs

Zglobovi
Joints

Gastroint. sustav
Digestive tract

Skin lesions

Koza

Creatinine baseline

Kreatinin (umol/l)
level (umol/l)

bazalno

Kreatinin (umol/l)
nakon mjesec dana
Creatinine level after
one month (umol/l)

(% glomerula)

Crescents
(% of affected

Polumjeseci
glomeruli)

Plazmafereza
Plasmapheresis

Dijaliza
Dialysis

—_

N
[=)}

58

64

42

67

64

45

64

71

48

68

36

51

51

48

Mikroskopski
poliangitis
Microscopic
polyangiitis
Poliarteritis
nodoza
Polyarteritis
nodosa
Mikroskopski
poliangitis
ograni¢en

na bubrege
Microscopic
polyangiitis
limited to kidney
Mikroskopski
poliangitis
Microscopic
polyangiitis
Wegenerova
granulomatoza
Wegener’s
granulomatosis
Mikroskopski
poliangitis
ograni¢en

na bubrege
Microscopic
polyangiitis
limited to kidney
Mikroskopski
poliangitis
Microscopic
polyangiitis
Poliarteritis
nodoza
Polyarteritis
nodosa
Mikroskopski
poliangitis
Microscopic
polyangiitis
Wegenerova
granulomatoza
Wegener’s
granulomatosis
Mikroskopski
poliangitis
Microscopic
polyangiitis
Wegenerova
granulomatoza
Wegener’s
granulomatosis
Poliarteritis
nodosa
Polyarteritis
nodosa
Mikroskopski
poliangitis
Microscopic
polyangiitis
Wegenerova
granulomatoza
Wegener’s
granulomatosis

+
~ , | p-ANCA-titar

é p-ANCA-titer

+
1:640

1:640

—+ —
1:512

1:2560

+ _
1:160

- +
1:2048

+
1:160
+
1:1280

- +
1:256

hemoptize
hemoptysis

hemoptize
hemoptysis

hemoptize
hemoptysis

hemoptiza
hemoptysis

hemoptiza
hemoptysis

pleuralni
izljev
pleural
effusion
rinitis
rhinitis

infiltrat
pluca
lung
infiltrate
pluéni
granulomi
lung
granuloma

+

396

215

790

815

398

377

115

518

657

239

1224

600

802

968

900

Srednja vri-

jednost 600,9 jednost 298,3

198

95

392
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Hipertenzija je ¢est nalaz u vaskulitisu.**7 U dvanaestero
nasih bolesnika utvrdena je arterijska hipertenzija, a samo
troje bilo je normotenzivno. S obzirom na razlicita klinicka
ocitovanja bolesti, ali s dominantnom zahvaéenosti bubrega
koja se klini¢ki o¢itovala mikrohematurijom i/ili proteinu-
rijom odnosno bubreznom insuficijencijom u trinaestero
bolesnika uc¢injena je biopsija bubrega a u dvoje renalna an-
giografija.

Bubrezne promjene su Ceste i obi¢no teskog stupnja u
ANCA -vaskulitisima, a histoloski se naj¢es¢e radi o pauci-
imunom tipu brzoprogresivnog glomerulonefritisa.>”!1>-13

Nedostatak ili oskudni depoziti na imunofluorescenciji ili
u nalazu elektronske mikroskopije govore u prilog pauci-
imunom tipu glomerulonefritsa. U jedanaestero nasih bo-
lesnika s ANCA-pozitivnim vaskulitisom dijagnosticiran
je pauciimuni tip glomerulonefritisa. Histoloski, bili su u
bioptatu bubrega tih jedanaestero bolesnika prisutni polu-
mjeseci (zahvacenost glomerula polumjesecima bila je 20—
—100%), pretezito celularni odnosno fibrocelularni a rjede
fibrozni. Klini¢ki se zahvaéenost bubrega u ovih bolesnika
ocitovala brzoprogresivnim glomerulonefritisom. Hauer i
suradnici su u 173 bolesnika na osnovu bioptata bubrega
utvrdili prisutnost celularnih polumjeseca u 45%, a fibroz-
nih u 23% glomerula.” Postotak polumjeseca u nasih bole-
snika ukljucivsi i fibrozne polumjesece iznosio je 85%, $to
upucuje na vecu aktivnost bolesti u nasih bolesnika.

U dvoje nasih bolesnika u kojih nisu nadeni polumjeseci
u glomerulima u histoloskom nalazu bubreznog bioptata
dijagnosticiran je nodozni poliarteritis.

U histoloskim nalazima bioptata bubrega svih nasih bole-
snika bile su prisutne promjene u intersticiju: umjerena do
obilna infiltracija mononukleara, edem intersticija, umjere-
na do difuzna fibroza intersticija te tubularna atrofija, a u
bolesnika s vrlo aktivnom Wegenerovom bole$¢u i krvarenje
u intersticiju.

Sukladno nasim nalazima i Hauer sa suradnicima opisuje
sli¢ne promjene intersticija u bolesnika s ANCA-vaskuliti-
som i bubreznim promjenama. Naime, oni navode infiltrate
u intersticiju u 92% svojih bolesnika, pretezito infiltrate
mononukleara uz prisutnost fibroze intersticija razli¢itog
stupnja u veéine bolesnika."

Vazno je naglasiti da ne postoji patognomoni¢an histoloski
nalaz bubrega za bilo koji tip ANCA-vaskulitisa. U literatu-
ri se nalaze podatci o ¢e$¢em nalazu glomeruloskleroze,
intersticijske fibroze i tubularne atrofije u mikroskopskom
poliangitisu i mikroskopskom poliangitisu ograni¢enom na
bubreg u usporedbi s Wegenerovom boles¢u.!>? Moguce ob-
jasnjenje tomu je u kasnjenju s dijagnozom mikroskopskog
poliangitisa buduéi da bolesnici s Wegenerovom granulo-
matozom zbog simptoma od strane diSnog sustava ranije
zatraze lije¢ni¢ku pomoc.

Vaskulitis malih krvnih zila udruzenih s ANCA najces¢i
je oblik vaskulitisa u odraslih osoba, dok je Henoch-Schon-
leinova purpura najc¢es¢i oblik vaskulitisa malih krvnih zila
u djece. Nalaz ANCA-protutijela u vaskulitisima upucuju
na mogucu ulogu ovih protutijela u patogenezi bolesti.!®!’
ANCA -protutijela su heterogena skupina cirkulirajucih pro-
tutijela usmjerenih primarno protiv antigena u granulama
neutrofila i lizosoma monocita. c-ANCA-protutijela usmje-
rena su protiv neutralne serinske proteinaze i javljaju se
obi¢no u Wegenerovoj granulomatozi, rjede se javljaju u
Churg-Straussovoj bolesti i mikroskopskom poliangitisu.
P-ANCA-protutijela su usmjerena ponajprije na mijelope-
roksidazu (a mogu biti i na druge antigene, primjerice ela-
stazu, lizozime, laktoferin, katepsin G i dr.) i obi¢no su po-

zitivna u bolesnika s mikroskopskim poliangitisom (tablica
3). I neki lijekovi (propiltiouracil, hidralazin i D-penicila-
min) mogu inducirati pojavu p-ANCA."

Patofizioloska uloga ANCA-protutijela u vaskulitisima
nije do kraja razjaSnjena. Najvjerojatnije, ANCA-protutijela
aktiviraju neutrofile, nakon ¢ega slijedi oslobadanje kisiko-
vih radikala, degranulacija i oslobadanje lizosomskih enzi-
ma kao §to su elastaze, metaloproteinaze uklju¢ivsi i antige-
ne koji aktiviraju ANCA.'” Oslobodeni produkti iz neutrofi-
la su toksi¢ni za endotel. ANCA takoder povecavaju stva-
ranje citokina u neutrofilima, najvise interleukina-1B koji
stimulira lokalni upalni proces. Odgovor neutrofila je poja-
¢an i s pomoc¢u TNF-a koji interferira izmedu ANCA-pro-
tutijela i neutrofila.

U jedne na$e bolesnice koja je godinama lije¢ena propil-
tiouracilom dijagnosticirana je bubrezna bolest s ve¢ razvije-
nom bubreznom insuficijencijom i visokim titrom p-ANCA
pa smo pretpostavili da je bubrezni vaskulitis uzrokovan
vjerojatno uzimanjem tog lijeka. Biopsija bubrega nije uci-
njena jer su bubrezi bili smanjeni. Klinicki se zahvac¢enost
bubrega ocitovala nefrotskim sindromom, mikrohematu-
rijom i azotemijom uz ve¢ spomenuti visoki titar p-ANCA.
Izostavljen je propiltiouracil i zapoceto lijecenje glukokor-
tikoidima i ciklofosfamidom.

Opisani su bolesnici i s ANCA-negativnim vaskulitisi-
ma.'® Bolesnici s ANCA-negativnim vaskulitisima imaju
manje izvanbubreznih simptoma ukljucivsi pluéne, ocne,
usne i nazalne simptome, i uglavnom su mlade Zivotne dobi.
U troje nasih bolesnika ANCA-protutijela bila su negativna:
u dvoje bolesnika s poliarteritis nodosa i jednog bolesnika s
Wegenerovom bolescu.

Uvrijezeni nacin lijecenja sistemskih vaskulitisa udruze-
nih s ANCA jest primjena pulseva glukokortikoida s nastav-
kom uzimanja glukokortikoida peroralno i primjena ciklo-
fosfamida najmanje dvije godine, odnosno barem godinu
dana nakon postizanja remisije.'

Svi nasi bolesnici lijeceni su glukokortikoidima i ciklo-
fosfamidom, a plazmafereza je primijenjena u petero nasih
bolesnika. U samom pocetku bolesti osmero bolesnika
lije¢eno je i dijalizom zbog bubrezne insuficijencije.

Plazmafereza je u¢inkovita u lijeCenju bolesnika s pauci-
imunim tipom glomerulonefritisa (mikroskopski poliangi-
tis, Wegenerova granulomatoza) buduci da se tom metodom
uklanjaju ANCA-protutijela i upalni medijatori iz plazme
bolesnika.” !¢ Plazmafereza se prema rezultatima studija
pokazala korisnom u lijeCenju vaskulitisa osobito kada je
prisutno pluéno krvarenje (hemoptiza) i uznapredovala bub-
rezna insuficijencija.

Nakon prve godine lijecenja kompletna ili parcijalna re-
misija bolesti je postignuta u devetero bolesnika (60% bole-
snika), a petero bolesnika nastavilo je lijeenje dijalizom
zbog razvoja kroni¢ne bubrezne insuficijencije. Sli¢ne rezul-
tate dobili su Alexopoulos i sur. koji su pratili 34 bolesnika
s ANCA-vaskulitisom i bubreznim promjenama u prosjeku
20 mjeseci, §to je nesto kraci period od naseg, a postotak
remisija u navedenih autora iznosio je 70%.6

Rezistencija na lijecenje najcesca je u bolesnika koji su
prilikom dijagnoze bolesti imali visok serumski kreatinin,
visok stupanj kroniciteta intersticija i glomerulosklerozu.’>
71420 Novi pristupi u lije¢enju ANCA-vaskulitisa su primje-
na metotreksata, mikofenolata, etanercepta (anti-TNF-lijek)
te rituksimaba (protutijela na CD20). Rituksimab je i adju-
vantna terapija u lijeCenju Wegenerove granulomatoze uz
dobre rezultate.'021-24



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131 K. Galesi¢ i sur. Bubrezne promjene u vaskulitisu

0d 2007. godine u nasoj Klinici, na Odjelu nefrologije i 11. Nguyen T, Martin MK, Indrikovs J. Plasmapheresis for diffuse alveolar

BV T TS . . hemorrhage in a patient with Wegener’s granulomatosis: case report
u Zavodu za klini¢ku imunologiju i reumatologiju aktivnost and review of the literature. J Clin Apharesis 2005;20:230-4.

VaSkUIitisa procjenjujemo na OSI}O‘A BVAS'.bOdovanja ‘(SkOT 12. Hauer A, Bajema IM, van Houwelingen HC. Renal histology in ANCA-

ra), §to nismo sustavno radili prije pa u ovoj retrospektivnoj associated vasculitis: Differences between diagnostic and serologic sub-

studiji nismo naveli ovaj danas opéeprihvaceni sustav bodo- ” goul’&ﬁd‘;}’_ Int 2%312;6118?;89 ineon HC i sur Lonat |
H . . £ 25 B auer , bajema , van riouwelingen 1 sur. Long-term rena

vanja aktivnosti bolesti. injury in ANCA-associated vasculitis: an analysis of 31 patients with
follow-up biopsies. Nephrol Dial Tranplant 2002;17:587-96.

14. Bajema IM, Hagen EC, Hermans J. Kidney biopsy as a predictor for

LITERATURA renal outcome in ANCA-associated necrotizing glomerulonephritis.
1. Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K i sur. Nomenclature of systemic vas- Klqney Int 1999;56:1751-8. . )
culitides. Proposal of an International Consensus Conference. Arthritis 15. Bajgma M, {-I_agen EC Han;en BE. The renal hlst(_)pathology n sys-
Rheum 1994;37:187-92. temic vasculitis: an international survey study of inter-and intra-ob-
2. Jennette JC, Falk RJ. Small-vessel Vasculitis. N Engl J Med 1997; server agreement. Nephrol Dial Transplant 1996;11:1989-95.
337:1512-23. 16. Belmont HM. Treatment of ANCA-associated systemic vasculitis. Bull

; . : NYU Hosp Joint Dis 2006;64:60—6.
3. M A, O A, B P. ANCA- ted 11- it li- oo . ..
tisl.lifxsrln ] Pl{;/};‘lizian 283;;%0:1615720.%800161 cd small-vessels vascult 17. Passen P, Tervaert JWC, Hering P. Mechanisms of vasculitis: How

pauci-immune is ANCA-associated renal vasculitis. Nephron Exp Ne-
phron 2007;105:e10—e16.

18. Chen M, Yu F, Wang SX. Antineutrophil cytoplasmic autoantibodies-
negative pauci-immune crescentic glomerulonephrits. J Am Soc Ne-

4. Samarkos M, Loizou S, Vaiopoulos G, Davies KD. The clinical spec-
trum of primary vasculitis. Sem Arthr Rheum 2005;35:95-111.
5. Kaplan-Paviovcié, Cerk K, Kvered R, Lindic¢ J, Vizjak A. Clinical prog-

nostic factors of renal outcome in anti-neutrophil cytoplasmatic autoan- phrol 2007:18:599-605
%boiy l(gNlcﬁ)'aslsoctlztg& .g118c>.mserul70nephr1t1s in elderly patients. 19. Wiik A. Clinical and laboratory characteristics of drug-induced vascu-
cphrol Lial lranplan 510V litic syndromes. Arth Res Ther 2005;7:191-2.

6. Alexopoulos E, Gionanlis L, Papayianni E, Kokolina E, Leontsini M, 5,

; A - . ] . He SL, Falk R, Chin H i sur. Predictors of relapse and treatment
Memmos D. Predictos of outcome in idiopathic rapidly progressive glo- ogan a L s P

resistance in antineutrophil cytoplasmatic antibody-associated small-

merulonephritis (IRPGN). BMC Nephrology 2006:7:16. o vessel vasculitis. Ann Intern Med 2005,143:621-31.
7. Hauer HA, Bajema IM, Hagen CH i sur. Long-term renal injury in 21 Rjccierci ¥, Valesini G. Terapia della granulomatosi Wegener. Reuma-
ANCA-associated vasculitis: an analysis of 31 patients with follow-up tismo 2004:56:69-76.
biopsies. Nephrol Dial Tranplant 2002;17:587-96. 22. Joy MS, Hogan SL, Jennette JC, Falk RJ, Nachman PH. A pilot study
8. Aasard K, Bostad L, Hammerstrom J, Jorstad S, Iversen BM. Renal using mycophenolate mofetil in relapsing or resistant ANCA small ves-
histopathology and clinical course in 94 patients with Wegener’s granu- sel vasculitis. Nephrol Dial Transpl 2005;20:2725-32.
lomatosis. Nephrol Dial Tranplant 2001;16:953-60. ) 23. Ferrero AJ, Day CJ, Drayson MT, Savage CO. Effective therapeutic use
9. Sugimot T, Deji N, Kume S i sur. Pulmonary-renal syndrome, diffuse of rituximab in refractory Wegener’s granulomatosis. Nephrol Dial
pulmonary hemorrhage and glomerulonephritis, associated with We- Transpl 2005;20:622-5.
gener’s granulomatosis effectively treated with early plasma exchange  24. Puechal X. Antineutrophil cytoplasmatic antibody-associated vasculi-
therapy. (DOI : 10.2169/internalmedicine.46.6070). tis. Joint Bone Spine 2007;XX:1-9.
10. Klemmer PJ, Chalemskulrat W, Michael Si sur. Plasmapheresis therapy ~ 25. Lugmani RA, Bacon PA, Moots RJ i sur: Birmingham Vasculitis Acti-
for diffuse alveolar hemorrhage in patients with small-vessel vasculitis. vity Score (BVAS) in systemic necrotizing vasculitis. QIM 1994;87:
Am J Kidney Dis 2003;42:1149-53. 671-8.

UCESTALOST PRIJELOMA KUKA U HRVATSKOJ
U PACIJENATA U DOBI OD 65 I VISE GODINA

HIP FRACTURE INCIDENCE IN CROATIA IN PATIENTS AGED 65 YEARS AND MORE

TANJA POTOCKI KARACIC, BRANKO KOPJAR*

Deskriptori: Prijelomi kuka — epidemiologija; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Uvod: Ucestalost prijeloma kuka u Hrvatskoj nije dovoljno poznata, kao ni varijacije medu regijama. Cilj naSeg
istrazivanja bio je 1) procijeniti u€estalost prijeloma kuka u Hrvatskoj i 2) analizirati razlike ucestalosti izmedu priobalne i
kontinentalne Hrvatske. Metode: Slu¢ajevi prijeloma kuka u 2003. godini u dobnoj skupini od 65 godina i vi$e identificira-
ni su iz nacionalne baze podataka bolnic¢kih ra¢una. Podaci o promatranoj populaciji dobiveni su iz popisa stanovnistva
Republike Hrvatske. Stopa ucestalosti izmedu priobalne i kontinentalne Hrvatske usporedivana je metodom direktne stan-
dardizacije za dob i spol. Rezultati: Ustanovljen je 3.261 slucaj prijeloma kuka u 2003. godini, ili 4,70 slu¢ajeva na 1.000
stanovnika (95% CI 4,54-4,87 na 1.000). Dobno i spolno standardizirana stopa ucestalosti statisti¢ki je znac¢ajno vecéa
<0,05) u kontinentalnoj (5,01 na 1.000, 95% CI 4,81-5,21 na 1.000) nego u priobalnoj Hrvatskoj (4,04 na 1.000, 95% CI
3,78-4,31 na 1.000). Zakljucak: Ucestalost prijeloma kuka u Hrvatskoj sli¢na je onima u drugim europskim zemljama, ali
niza nego na Skandinaviji. U priobalnoj Hrvatskoj ucestalost je 20% niZza u odnosu na kontinentalni dio. Uzroci ovih razlika
zahtijevaju daljnje istrazivanje.
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Descriptors: Hip fractures — epidemiology; Croatia — epidemiology

Summary. Introduction: Incidence of hip fractures in Croatia is unknown as well as regional variations. The aim of this
study is to 1) estimate incidence of hip fractures in Croatia and, 2) analyze differences in the incidence between the coastal
and the continental region of Croatia. Methods: Incident cases of hip fractures among people aged 65 years and more in
2003 were identified from the national hospital claims database. Population denominator data were obtained from the Na-
tional Census statistics. Incidence rates between the coastal and the continental region were compared using the direct age
and sex standardization method. Results: There were 3,261 incident cases of hip fractures in 2003, or 4.70 cases per 1,000
population (95% CI 4.54-4.87 per 1,000). Age and sex standardized incidence rate is statistically significantly higher
(P<0.05) in the continental (5.01 per 1,000 population, 95% CI 4.81-5.21 per 1,000) than in the coastal region (4.04 per
1,000 population, 95% CI 3.78—4.31 per 1,000 population). Conclusion: Incidence of hip fractures in Croatia is similar to
those in other European countries, but lower than in Scandinavia. We observed 20% lower incidence in the coastal region

compared to the continental region of Croatia. The sources of this difference need further exploration.

U dosadasnjim istrazivanjima uocene su razlike u ucesta-
losti prijeloma kuka u svijetu, kao i medu pojedinim europ-
skim zemljama.'”* Najvisa ucestalost u Europi zabiljeZzena
je u skandinavskim zemljama, a najniZa u juznoj Europi.! U
mediteranskoj regiji takoder nalazimo razli¢itu ucestalost
medu pojedinim zemljama, ali i razlike medu regijama unu-
tar pojedinih zemalja.? Raspolozivi podaci upucuju na to da
manje razvijene zemlje, kao §to su Poljska, Turska i zemlje
bivse Jugoslavije, imaju nizu ucestalost prijeloma kuka od
visoko razvijenih zemalja.! Upitna je valjanost takvih za-
kljucaka, a jo§ manje su poznati uzroci eventualno znacajnih
varijacija. U Hrvatskoj su istraZivanja prijeloma kuka* rijet-
ka, kao 1 procjene ucestalosti.

Hrvatsku mozemo podijeliti u dva specifi¢na dijela, prio-
balnu i kontinentalnu Hrvatsku. Naime, populacije tih dvaju
dijelova razlikuju se po nekim karakteristikama. Priobalna
Hrvatska ima blagu mediteransku klimu, dok kontinentalni
dio ima hladniju kontinentalnu klimu. Nije poznato koje ka-
rakteristike priobalne i kontinentalne Hrvatske utje¢u na uce-
stalost prijeloma kuka.

Metode

Koristili smo se podacima iz racuna za bolnicka lijecenja
ispostavljenih Hrvatskom zavodu za zdravstveno osiguranje
(HZZO). HZZO je nositelj osnovnoga nacionalnog zdrav-
stvenog osiguranja i gotovo svaki gradanin osiguran je pu-
tem HZZO-a. Sve akutne bolnice u Hrvatskoj ugovaraju us-
lugu bolnic¢kog lije¢enja pacijenata s HZZO-om i svaki ot-
pust pacijenta s bolni¢kog lijecenja rezultira ispostavljanjem
racuna (kao zahtjeva za refundaciju) HZZO-u.

Radi identificiranja sluc¢ajeva prijeloma kuka rabili smo
sve racune za hospitalizirane pacijente dobi 65 i vise godi-
na, a koji su ispostavljeni izmedu 1. sije¢nja i 31. prosinca
2003. godine. Medu tim racunima selektirali smo one koji
su kao glavnu otpusnu dijagnozu imali prijelom vrata bedre-
ne kosti, trohanterni ili suprahanterni prijelom kuka (MKB-
-10; sifra S72). Tom selekcijom dobivena su 5.552 slucaja.
Isklju¢ili smo 1.990 sluc¢aja iz »neakutnih« rehabilitacijskih
bolnica i daljnji 301 slucaj, tj. raéun za kratkoro¢ne (do 60
dana) rehospitalizacije, pod pretpostavkom da do njih dola-
zi zbog komplikacija pri lije¢enjima prethodnog prijeloma.
Preostali 3.261 slucaj bio je ukljucen u analizu kao slu¢ajevi
prijeloma kuka.

Iz podataka dobivenih iz popisa stanovnistva 2001. godi-
ne® dobili smo, za svaku od 20 hrvatskih zupanija, 5-godisnju
procjenu veli¢ine dobno i spolno specifi¢ne populacije. Hr-
vatska je administrativno organizirana u 20 zupanija. Mi
smo populaciju zemlje grupirali u 6 priobalnih i 14 konti-
nentalnih zupanija. Priobalne Zupanije (Primorsko-goran-
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ska, Zadarska, Sibensko-kninska, Splitsko-dalmatinska, Is-
tarska, Dubrovacko-neretvanska) imale su populaciju od
214.969 osoba zivotne dobi 65 godina i vise. Kontinentalne
zupanije (Zagrebacka s gradom Zagrebom, Krapinsko-za-
gorska, Sisacko-moslavacka, Karlovacka, Varazdinska, Ko-
privni¢ko-krizevacka, Bjelovarsko-bilogorska, Li¢ko-senj-
ska, Viroviti¢ko-podravska, Poze$ko-slavonska, Brodsko-
-posavska, Osjecko-baranjska, Vukovarsko-srijemska, Medi-
murska) imale su populaciju od 478.571 osoba zivotne dobi
65 godina i vise.

Statistika

Racunali smo nacionalnu i regionalnu (obalnu i kontinen-
talnu) dobno i spolno specifi¢nu stopu ucestalosti prijeloma
kuka. Svaki sluc¢aj bio je dodijeljen regiji u skladu s pacijen-
tovim mjestom stanovanja, bez obzira na to u kojoj je bolni-
ci pacijent lijecen.

Intervali pouzdanosti procjena bili su racunani s 95%
preciznosti, i to metodom za rac¢unanje pouzdanosti interva-
la oko populacijskih stopa.” Nadalje, rac¢unali smo dobno i
spolno standardiziranu ucestalost prijeloma kuka za obalnu
i kontinentalnu Hrvatsku primjenjuju¢i metodu direktne
standardizacije i rabe¢i kao standard ukupnu hrvatsku popu-
laciju iz 2001. godine. Koristili smo software PEPI verziju
4.0 za dobivanje standardiziranih stopa i njihovih 95%-nih
intervala pouzdanosti. Usporedivanjem standardiziranih in-
tervala pouzdanosti za priobalni i kontinentalni dio i utvr-
divanjem njihova preklapanja testirana je statisticka hipote-
za da nema razlike u standardiziranim stopama ucestalosti.

Rezultati

U Hrvatskoj je 2003. godine registriran 3.261 slucaj pri-
jeloma kuka medu osiguranicima dobi 65 godina i viSe, ili
4,70 na 1.000 stanovnika (95% CI 4,54-4,87 na 1.000), od
toga 2.556 kod Zena (6,00 na 1.000 zena, 95% CI 5,47—-6,20
na 1.000 zena) i 705 kod muskaraca (2,66 na 1.000 mus-
karaca, 95% CI 2,47-2,86 na 1.000 muskaraca).

Slika 1. prikazuje dobno i spolno specificnu ucestalost
prijeloma kuka. Ucestalost kod Zena je ve¢a nego kod mus-
karaca u svim dobnim skupinama, a ukupna stopa pokazuje
eksponencijalni rast. Neobican je pad ucestalosti medu po-
pulacijom dobne skupine od 85 do 89 godina. Opca stopa
ucestalosti za kontinentalnu Hrvatsku bila je 4,93 na 1.000
stanovnika (95% CI 4,73-5,13 na 1.000 stanovnika), dok je
za priobalnu Hrvatsku bila 4,20 na 1.000 stanovnika (95%
CI 3,93-4,48 na 1.000 stanovnika).

Tablica 1. prikazuje dobno i spolno specifi¢ne stope
ucestalosti za ta dva dijela Hrvatske. Stope ucestalosti medu
muskarcima bile su veée u kontinentalnoj nego u priobalnoj
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Slika 1. Dobno i spolno specificne ucestalosti prijeloma kuka u Hrvat-
skoj 2003. g.
Figure 1. Age and sex-specific incidence rates of hip fractures in Croatia,
2003

Hrvatskoj za sve ispitivane dobne skupine, statisti¢ki zna-
¢ajno za skupinu od 65 do 79 godina. Medu Zenama stope
su takoder bile veée u kontinentalnoj u odnosu na priobalnu
Hrvatsku, takoder za sve dobne skupine, statisti¢ki znac¢ajno
u dobnoj skupini od 70 do 74 godine. Ukupna ucestalost
kod muskaraca statisticki je znac¢ajno veéa u kontinentalnoj
nego u priobalnoj Hrvatskoj, dok se kod Zena ukupna uce-
stalost nije statisticki znacajnije razlikovala izmedu ta dva
dijela Hrvatske.

Konacno, ukupna dobno i spolno stadardizirana u¢estalost
za kontinentalnu Hrvatsku bila je 5,01 na 1.000 stanovnika
(95% CI1 4,81-5,21 na 1.000 stanovnika), a za priobalnu Hr-
vatsku statisticki znacajno niza, 4,04 na 1.000 stanovnika
(95% CI 3,78-4,31 na 1.000 stanovnika) (p<0,05).

Analiza svih slu¢ajeva prijeloma kuka pokazuje prosje¢no
vrijeme trajanja bolnickog lijecenja 16,3 dana, a smrtnost u
bolnici bila je 5,4%.

Rasprava

Ucestalost prijeloma kuka manja je u priobalnoj nego u
kontinentalnoj Hrvatskoj (dobno i spolno standardizirana
ucestalost od 4,04 u odnosu na 5,01 na 1.000 stanovnika).
Znacajna razlika posljedica je razlika u stopama ucestalosti
kod muskaraca (dobno i spolno standardizirana ucestalost
od 1,94 u odnosu na 3,01 na 1.000 stanovnika), posebno
onih izmedu 65 1 79 godina zivota (ucestalost u dobnoj sku-
pini od 65 do 69 godina: 0,82 u odnosu na 1,45, od 70 do 74
godine: 0,96 u odnosu na 2,69, a od 75 do 79 godina: 2,38 u
odnosu na 4,41 na 1.000 stanovnika). Razlozi za takvu
razliku u stopama ucestalosti nisu jasni i naSe nam istra-
zivanje ne pruza informacije o njima. Cimbenici koji bi mo-
gli pridonijeti tim razlikama jesu razlike u prehrani, izlo-
zenosti suncu i uvjetima snijega i leda. Priobalna populacija
konzumira vise plave ribe koja sadrzava vitamin D, a takoder
je izloZenija suncu, §to poboljsava metabolizam vitamina D
koji ima vaznu ulogu u metabolizmu kostiju te §titi od
razvoja osteoporoze.® Poznato je da stopa ucestalosti prije-
loma kuka pokazuje sezonske varijacije, s ve¢om uce-
stalo§¢u zimi, vezano sa zimskim uvjetima snijega i leda i
vecom ucestalo§¢u padova i ozljeda.” Priobalna Hrvatska s
mediteranskom klimom ima sun¢ana i toplija ljeta te blage
zime s temperaturom rijetko ispod lediSta, dok kontinental-
na Hrvatska ima kontinentalnu klimu s hladnim i snjeznim
zimama.

Stopa ucestalosti prijeloma kuka u nasem istrazivanju na
hrvatskoj populaciji (4,7 na 1.000 stanovnika u dobnoj sku-
pini iznad 65 godina, i to 2,66 za muskarce, a 6,00 za zene)
sli¢na je onima u razvijenim zapadnoeuropskim zemlja-
ma'!*"3 (npr. u Engleskoj stopa na 1.000 stanovnika iznad
65 godina je 2,63 za muskarce, a za zene 7,70;" usporedive
stope na 1.000 stanovnika u Hrvatskoj, Svicarskoj'® i Bel-
giji'? otprilike iznose u dobnoj skupini od 65 do 69 godina
za muskarce 1,3, 1,4, 1,4, a za zene 1,9, 2,0, 1,9, u dobnoj
skupini od 70 do 74 godine za muskarce 2,1, 1,9, 2,0, za
zene 3,7,4,5, 5,0, u skupini od 75 do 79 godina za muskarce
3,7, 3,5, 3,0, za Zene 6,8, 7,6, 7,0, te u skupini od 80 do 84
godine za muskarce 7,2, 6,1 1 7,0, a za zene 17,3, 17,1,

Tablica 1. Dobno i spolno specificne ucestalosti prijeloma kuka na 1.000 stanovnika po regiji: kontinentalna i priobalna Hrvatska, 2003. g.
Table 1. Age and sex specific incidence of hip fractures per 1,000 population by region: continental and coastal Croatia, 2003

Kontinentalna Hrvatska/Continental Croatia

Predmet analize

Priobalna Hrvatska / Coastal Croatia

Subjects Stanovnﬁtvo Broj 021j_eda ) Uégstalost 95% C.I. Stanovni?tvo Broj ozljeQa ) Uégstalost 95% C.I.
Population*  Number of injuries ~ Incidence Population ~ Number of injuries  Incidence
Muskarci / Men
65-69 74.994 109 1,45 (1,19-1,75) 35.465 29 0,82 (0,55-1,17)
70-74 55.729 150 2,69 (2,28-3,16) 26.155 25 0,96 (0,63-1,39)
75-79 29.450 130 4,41 (3,70-5,22) 14.699 35 2,38 (1,68-3,27)
80-84 11.109 84 7,56 (6,07-9,31) 5.931 38 6,41 (4,60-8,69)
85-89 5.200 36 6,92 (4,93-9,47) 3.482 24 6,89 (4,52-10,08)
90+ 1.617 27 16,70 (11,26-23,87) 1.277 18 14,10 (8,64-21,76)
Sve dobne skupine 17g g9 536 301 (276328)  87.009 169 194 (1,66-226)
ages
Zene / Women
65-69 101.350 198 1,95 (1,69-2,25) 41.138 74 1,80 (1,41-2,26)
70-74 86.927 343 3,95 (3,54-4,39) 35.074 102 2,91 (2,37-3,53)
75-79 65.264 458 7,02 (6,39-7,79) 27.788 177 6,37 (5,48-7,36)
80-84 27.540 497 18,05 (16,52-19,67) 12.374 193 15,60 (13,52-17,90)
85-89 14.115 176 12,47 (10,74-14,40) 8.036 98 12,20 (9,96-14,78)
90+ 5.276 150 28,43 (24,20-33,18) 3.550 90 25,35 (20,55-30,92)
/S\Yffg";;“e skupine 300 47 1.822 606 (579635  127.960 734 574 (5336.17)

* Podaci prema popisu stanovnistva 2001. g.° / According to 2001 census®
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Tablica 2. Dobno i spolno specificne ucestalosti prijeloma kuka na 1.000
stanovnika u odabranim zemljama'®'>1%13
Table 2. Age and sex specific incidence of hip fractures per 1,000 popu-
lation in selected countries'®!>1*1>

Ucestalost / Incidence

Hrvatska  Svicarska Belgija Australija  Norveska
Croatia  Switzerland Belgium  Australia ~ Norway
Muskarci / Men
65-69 1,2 1,4 1.4 0,8 2,6
70-74 2,1 1,9 2,0 2,4 38
75-79 3,7 3,5 3,0 34 6,5
80-84 72 6,1 7,0 10,3 13,7
Zene / Women
65-69 1,9 2,0 1,9 2,8 39
70-74 3,6 4,5 5,0 2,5 7,6
75-79 6,8 7,6 7,0 6,2 14,2
80-84 17,3 17,1 14,0 16,7 24,6

14,0), kao i stopama kod neeuropske bijele populacije (npr.
Australija: za muskarce i Zene stope na 1.000 stanovnika
iznose u dobnoj skupini od 65 do 69 godina: 0,8 1 2,8, u
skupini od 70 do 74 godine: 2,4 1 2,5, u skupini od 75 do 79
godina: 3,4 1 6,2, a u skupini od 80 do 84 godine: 10,3 i
16,7).'* Stope u Hrvatskoj niZe su od stopa u skandinavskim
zemljama''*"'" (npr, Norveska: 13,3 na 1.000 stanovnika iz-
nad 65 godina;'® u Svedskoj i Hrvatskoj usporedive stope na
1.000 stanovnika u dobnoj skupini od 65 do74 godine su za
muskarce 3,21 1,6, a za zene 3,2 1 2,7, za skupinu od 75 do
84 godine za muskarce 9,4 14,7, za zene 141 10, a u skupini
iznad 85 godina za muskarce 17,3 19,1, za Zene 43 1 17)."7
Tablica 2. daje pregledni prikaz nekih poznatih ucestalosti.

Dobno i spolno specifiéne stope ucestalosti prijeloma
kuka populacije u Hrvatskoj analizirane u naSoj studiji za
poneke skupine vise su nego dvostruko veée od usporedivih
stopa zabiljeZenih u bivSoj Jugoslaviji 1984. godine,' kada
je Hrvatska bila njezin dio (npr. za populaciju stariju od 80
godina stopa na 1.000 stanovnika za muskarce u Jugoslaviji
iznosila je 4,87, a u Hrvatskoj iznosi 7,93; za Zene u Jugo-
slaviji stopa je iznosila 6,71, a u Hrvatskoj je 16,98). Za to
odstupanje ima viSe mogucih objasnjenja. Moguce je da je
rizik od prijeloma kuka veé¢i u Hrvatskoj nego u ostatku
bivse drzave, no razloge vjerojatnije treba traziti u sustavu
registracije slucajeva, rutini skupljanja podataka i ograni-
¢enjima u tehnologiji obrade podataka pri utvrdivanju stanja
u prethodnom istrazivanju. S druge strane, ucestalost pri-
jeloma kuka u porastu je u nekoliko zemalja'® i moguce je
da je trenutacna ucestalost u Hrvatskoj rezultat znacajnog
opceg trenda.

Stopa ucestalosti prijeloma kuka u Hrvatskoj slijedi do-
bro utvrdene dobne i spolne obrasce karakterizirane ekspo-
nencijalnim rastom s dobi kod oba spola.l"!"!1¢ Medutim,
nije jasno registrirano odstupanje od toga trenda u dobnoj
skupini od 85 do 89 godina.

Svjesni smo i moguéih ogranicenja naseg istrazivanja. S
jedne strane ono je bazirano na podacima iz administrativ-
nih racuna, te iako smo razvili i rabili slozeni algoritam se-
lektiranja slucajeva kako bismo ih identificirali, jo§ uvijek
mogu postojati pogreske zbog suvisnih i krivo klasificiranih
podataka. Na$ algoritam selektiranja ovisi o to¢nom kodi-
ranju otpusnih dijagnoza. U vrijeme ovog istrazivanja, kodi-
ranje dijagnoza nije utjecalo na visinu bolni¢ke naknade u
Hrvatskoj tako da vjerojatno nisu postojali financijski moti-
vi za krivo klasificiranje prvih dijagnoza. Moguéi izvor
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pogresaka je moguénost dvostrukog brojenja sluc¢ajeva zbog
ponovnih prijmovaipremjestajaudrugubolnicu. Istrazivanja
iz drugih zemalja pokazuju da premjestaji i ponovni prijmo-
vi mogu predstavljati 10-20% otpusnih zapisa prijeloma
kuka.!*81 Do premjestaja pacijenata moze do¢i zbog slo-
zenosti prijeloma i potrebnog stupnja specijalistickog tret-
mana koji mozda ne pruza pojedina bolnica te kod takvih
slu¢ajeva postoje visestruki otpusni zapisi (racuni) za isti
slu¢aj prijeloma. Neuspjesno lijecenje i komplikacije lije-
¢enja mogu pak voditi do ponovnog prijma, rezultirajuci
ponovno visestrukim zapisima za isti slucaj. Na§ algoritam
selektiranja slucajeva povezuje zapise medu bolnicama,
iskljucuje premjestaje i pokusava iskljuciti ponovne prijmo-
ve iskljucujuéi kratkoroéne ponovne hospitalizacije koje su
vjerojatno uzrokovane istim osnovnim dogadajem. Koristeéi
se takvim algoritmom, mi smo iskljucili 8,5% zapisa. Una-
to¢ nasim nastojanjima, nasa selekcija slucajeva vjerojatno
sadrzava odredeni manji stupanj pogres$nog klasificiranja
zbog ponovnih prijmova koji se dogadaju nakon odredene
granice od 60 dana nakon prvog prijma. Naime, 60-dnevnu
granicu za iskljucenje Kkoristili smo jer u svojim podacima
ne mozemo razlikovati ponovni prijam zbog istog prijeloma
od prijma zbog novog prijeloma. S druge strane nije vjero-
jatno da bi se pogreske u klasifikaciji i viSestrukoj registra-
ciji istovrsnog dogadaja mogle razlikovati izmedu bolnica
koje opsluzuju populaciju priobalne i kontinentalne Hrvat-
ske te nase glavne spoznaje vjerojatno nisu ugrozene tim
pogreskama. Napokon, zbog ograniene preciznosti kodi-
ranja (samo do druge znamenke), nismo mogli istraZiti spe-
cifi¢ne podvrste prijeloma bedrene kosti (cervikalni, trohan-
terni i suptrohanterni).

Konaéno, ucestalost prijeloma kuka u Hrvatskoj (4,7/
1.000) sli¢na je ucestalosti u zemljama Zapadne Europe
(npr. Engleska, Svicarska, Belgija), ali je niza nego u skan-
dinavskim zemljama (npr. Norveska 13,3/1.000). Postoje
znacajne razlike u ucestalosti prijeloma kuka izmedu obalne
(4,04/1.000) i1 kontinentalne regije (5,01/1.000). Te su raz-
like uglavnom posljedica razlika kod muskaraca u dobi od
65 do 79 godina. Za objasnjenje uzroka tih razlika potrebna
su daljnja istrazivanja.
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Vijesti
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HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKO DRUSTVO ZA ATEROSKLERQZU

Glavne teme Kongresa:

— Epidemiologija koronarne i cerebrovaskularne bolesti
- Hiperlipidemije i dislipidemije u odraslih i djece i njihovo lijeCenje

— Secerna bolest, pretilost i metabolicki sindrom

— Hipertenzija

— Infekcija i ateroskleroza

— Prehrana i rizik ateroskleroze

- Nacin Zivota i kardiovaskularne bolesti

— Estrogeni, menopauza i hormonsko nadomjesno lijecenje

— Zatajivanje srca

— Angiografija, ultrazvuk, CT, MR u procjeni ateroskleroze

— Nuklearna kardiologija
— Perkutana angioplastika, stentovi i td.
— Antiagregacijsko i tromboliticko lijecenje

- Kirursko lijecenje ateroskleroze koronarnih arterija

— Kirursko lije¢enje ateroskleroze perifernih Zila

— Ateroskleroza i cerebrovaskularna bolest

Krajnji rok za primitak sazetaka je 15. ozujak 2009. godine.

SEDMI HRVATSKI KONGRES O ATEROSKLEROZI
s medunarodnim sudjelovanjem

u Malom Losinju, hotel Aurora od 13. do 16. svibnja 2009. godine

organizira

SaZeci se salju na adresu: www.atherosclerosis-congress-croatia.org

Prijava i rezervacija hotela: TOPTOURS, 10000 Zagreb, Mesnicka 3
tel. 01-4847-604, 01-4847-606 fax. 01-48-47-606
e-mail: top-tours@zg.t-com.hr

Sudjelovanje na Kongresu biti ¢e vrednovano najve¢im brojem bodova Hrvatske lije¢nicke komore.
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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

TAKO-TSUBO KARDIOMIOPATIJA;
REVERZIBILNA DISFUNKCIJA LIJEVE KLIJETKE KOJA
OPONASA AKUTNI INFARKT MIOKARDA SA ST-ELEVACIJOM

TAKO-TSUBO CARDIOMYOPATHY; REVERSIBLE LEFT VENTRICULAR
DYSFUNCTION MIMICKING ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION WITH ST-ELEVATION

VALENTINA SLIVNJAK, NENAD LAKUSIC, DUSKO CEROVEC, DAVOR RICHTER*

Deskriptori: Tako-Tsubo kardiomiopatija—dijagnostika, komplikacije, patofiziologija; Disfunkcija lijeve klijetke — dijagnosti-
ka, etiologija, patofiziologija; Infarkt miokarda — etiologija; Elektrokardiografija; Diferencijalna dijagnostika

Sazetak. Tako-Tsubo kardiomiopatija entitet je jo$ uvijek nepoznate etiologije i nepotpuno razjasnjene patofiziologije koji
se klini¢ki manifestira naglo nastalom boli u prsima i/ili dispnejom kojoj obi¢no prethodi epizoda emocionalnog ili fizickog
stresa. Cesée se javlja kod Zena u postmenopauzi. Elektrokardiografske promjene identi¢ne su kao kod akutnog infarkta
miokarda sa ST-elevacijom, laboratorijski biljezi lezije miokarda obi¢no su blago do umjereno poviseni, a koronarogra-
fijom se ne nalaze znacajne patomorfoloske promjene epikardijalnih koronarnih arterija. Ventrikulografski i ehokardiograf-
ski se vidi akinezija i baloniranje apeksa lijeve klijetke uz reduciranu istisnu frakciju Sto se obi¢no normalizira unutar 2—4
tjedna od pocetka bolesti. Tako-Tsubo kardiomiopatija ve¢inom ima dobru prognozu s bolni¢kim mortalitetom oko 1%. U
radu su pregledno prikazane dosada$nje spoznaje o navedenom entitetu.

Descriptors: Tako-Tsubo cardiomyopathy —diagnosis, complications, physiopathology; Ventricular dysfunction, left—diagno-
sis, etiology, physiopathology; Myocardial infarction — diagnosis; Electrocardiography; Diagnosis, differential

Summary. Tako-Tsubo cardiomyopathy is still en entity of unknown etiology and pathophysiology which clinically mani-
fests with sudden, severe chest pain and/or dyspnea. It is generally triggered by emotional or physical stress and most
cases are reported in postmenopausal women. Electrocardiographic changes are similar to acute myocardial infarction with
ST-elevation, laboratory markers of myocardial lesion are usually mild to moderately high, and coronary angiography
shows no significant pathomorphological changes of epicardial coronary arteries. Ventriculography and echocardiography
show reversible akinesis and ballooning of the left ventricular apex with reduced ejection fraction which is usually normali-
zed within 2—4 weeks. Generally, Tako-Tsubo cardiomyopathy has a good prognosis, in — hospital mortality rate is about

1%. In this article, we present a review about todays knowledge on Tako-Tsubo cardiomyopathy.

Tako-Tsubo kardiomiopatija (TTK, kardiomiopatija lije-
ve klijetke ventrikulografski sli¢ne boci za hvatanje hobot-
nica) entitet je jo§ uvijek nepoznate etiologije i nepotpuno
razja$njene patofiziologije koji se klini¢ki manifestira naglo
nastalom boli u prsima i/ili dispnejom kojoj obi¢no prethodi
epizoda emocionalnog ili fizickog stresa. Elektrokardiograf-
ske (EKG) promjene oponasaju akutni infarkt miokarda sa
ST-elevacijom (STEMI; engl. ST-elevation myocardial in-
farction), a koronarografijom se ne dokazu znaéajne pato-
morfoloske promjene epikardijalnih koronarnih arterija.

Entitet se znatno ¢e$ée javlja u Zena nego u muskaraca
(7:1), i to u zena u menopauzi prosjecne dobi oko 60 godi-
na. Podaci se odnose na japansku populaciju, a gotovo jed-
naki su dobiveni u kasnije provedenim istrazivanjima u Eu-
ropi i Americi.'? Stvarna prevalencija TTK u ukupnoj popu-
laciji nije poznata. Analize pojavnosti TTK ve¢inom su pro-
vedene na populaciji bolesnika koja se klini¢ki i EEG-ski
prezentirala kao akutni STEMI te je invazivno obradena i
ona se kre¢e izmedu 1,7 1 2,2%.%* Rizi¢ni ¢imbenici za poja-
vu entiteta nisu definirani, no kod vecéine opisanih slucajeva
postoji znacajan rizi¢ni profil za koronarnu bolest,’ §to jo$
vise u dijagnosti¢kom algoritmu zavodi u smjeru postavlja-
nja dijagnoze STEMI. U gotovo 100% slucajeva pojavi TTK
prethodi epizoda emocionalnog, fizi¢kog ili psihickog stre-
sa.%” Opisani su sluéajevi TTK nakon iznenadne smrti bliske
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osobe, prometnih nesrecéa, raznih oblika zlostavljanja u obi-
telji, poslovnih neuspjeha, astmatskog napadaja, ezofagoga-
stroduodenoskopije, nakon spolnog ¢ina i dr.!38-10

TTK je prvi put opisan u Japanu' kao sindrom prolazne
disfunkcije lijeve klijetke s klinickom slikom akutno nastale
boli u prsima, EKG promjenama i laboratorijskim biljezima
lezije miokarda koji su upuéivali na STEMI. Budu¢i da je
ventrikulografski lijeva klijetka kod bolesnice izgledala kao
boca za hvatanje hobotnica u Japanu, autori su sindrom
nazvali » Tuko-Tsubo« kardiomiopatija (»tako« na japansko-
me znaci hobotnica, a »tsubo« boca).! Do 2000. godine en-
titet je opisivan samo u Japanu, a danas se sve vise prepoz-
naje i opisuje u Europi i Americi. Osim naziva TTK, u lite-
raturi se navodi i kao: reverzibilna stresna kardiomiopatija,
akutno baloniranje apeksa lijeve klijetke, sindrom »slomlje-
nog« srca (engl. broken heart syndrome), ampulskih kardio-
miopatija.

* Odjel za bolesti srca i krvnih Zila, Specijalna bolnica za medicinsku
rehabilitaciju, Krapinske Toplice (Valentina Slivnjak, dr. med.; dr. sc. Ne-
nad Lakusi¢, dr. med.; dr. sc. Dusko Cerovec, dr. med.), Specijalna bolnica
za kardiologiju i kardiovaskularnu Kirurgiju Magdalena, Krapinske
Toplice (Davor Richter, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. N. Lakusi¢, Odjel za bolesti srca i krvnih Zila,
Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju, Gajeva 2, 49217 Krapin-
ske Toplice, e-mail: nenad.lakusic@post.t-com.hr

Primljeno 18. listopada 2007., prihvaceno 23. rujna 2008.
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Uzrok i patofiziologija TTK jo$§ su nepoznati. Postoji
nekoliko pretpostavljenih patofiziologkih mehanizama, no
ni jedan nije razjasnjen niti etabliran potpuno. Stres je pre-
ma veéini izvjestaja glavni pokreta¢ slozenoga patofizio-
loskog mehanizma koji dovodi do razvoja TTK.>!" Atrak-
tivnu hipotezu o patofiziologiji TTK daju Lyon i sur.”? u
svojoj recentnoj publikaciji. PoviSena razina katekolamina
u plazmi kao rezultat hiperaktivnosti simpatikusa izazvane
stresnim dogadajem djeluje na miocite lijeve klijetke preko
beta-receptora i slozenog lanca unutarstani¢nih drugih gla-
snika. Najveca gustoca beta-receptora je u sréanom vrsku.
U slu¢aju »normalne« koncentracije epinefrina (adrenalina)
u krvi na beta 2-receptor veze se protein koji stimulira gva-
nin (Gs), kod porasta koncentracije epinefrina u krvi mijenja
se Gs u protein koji inhibira gvanin (Gi). Navedeni kom-
pleksi onda putem unutarstani¢nih drugih glasnika pojaca-
vaju (Gs) ili smanjuju (Gi) kontraktilnost sr€anih miocita u
bazi srca. Na taj se na¢in moze objasniti »omamljen« mio-
kard sréanog vrSka i hiperkontraktilnost sréane baze kod
TTK (slika 1.).!> Normaliziranjem koncentracije epinefrina
u krvi ponovno se objasnjava oporavak kontraktilnosti lije-
ve klijetke unutar nekoliko tjedana.'? Osim navedenoga kao
moguéi mehanizmi opisuju se jo§ prolazni poremecaj koro-
narne mikrocirkulacije, reverzibilni spazam koronarnih ar-
terija, abnormalni metabolizam slobodnih masnih kiselina u
sr¢anom vr$ku, miokarditis i dr.>>1-13-15

Vode¢i simptom TTK u vecini slu¢ajeva je naglo nastala
jaka bol u prsima i/ili dispneja, a moze se manifestirati i
kao sinkopa, kardiogeni $ok ili maligna sréana aritmija.> U
EKG-u se vide promjene kao kod STEMI, odnosno zna-
¢ajna ST-elevacija obi¢no u prekordijalnim odvodima. Ele-
vacija u EKG-u obi¢no perzistira nekoliko sati nakon ¢ega
dolazi do njezine regresije uz kasniju pojavu dubokih nega-
tivnih T-valova u veéini ili svim prekordijalnim odvodima
(slika 2.).' Negativni T-valovi mogu perzistirati i do neko-
liko mjeseci od pocetka simptoma.'” Oni se obi¢no produ-
bljuju, prvi vrSak produbljivanja prati se nakon otprilike tri
dana, a drugi nakon 2-3 tjedna.'® Uz produbljivanje T-valo-
va postoji i prolongacija QTc-intervala kod TTK znacajno
veca nego kod STEMI."® U manjem broju slucajeva opisuje
se i formiranje Q-zubaca u prekordijalnim odvodima.>* La-
boratorijski biljezi lezije miokarda (troponin I, izoenzim
CK-MB) obi¢no su blago do umjereno poviseni i njihova
vr$na koncentracija biljezi se unutar 6—12 sati od pocetka

norepinefrin / norepinephrine
B1 + Gs

(pozitivno inotropno djelovanije)
/ (positive inotropic action)

p1 p2 p1 p2

p1 p2 p1 p2
epinefrin / epinephrine
B1 + Gi
(negativno inotropno djelovanje) / (negative inotropic action)

Slika 1. Shematski prikaz distribucije receptora u miokardu i djelovanje
katekolamina u sklopu Tako-Tsubo kardiomiopatije

Figure 1. Schematic of distribution of receptors in myocardium and effect
of cathecholamines in Tako-Tsubo cardiomyopathy

el LTS S b RS s 1

a) elevacija ST-segmenta u prekordijalnim odvodima V3-V6
ST-segment elevation in precordial leads V3-V6

b) regresija elevacije ST-segmenta u prekordijalnim odvodima
regression of ST-segment elevation in precordial leads

c) negativni T-valovi u prekordijalnim odvodima
negative T waves in precordial leads

Slika 2. Dinamika EKG promjena kod Tako-Tsubo kardiomiopatije
Figure 2. Dynamics of ECG changes in Tako-Tsubo cardiomyopathy

simptoma.” Koronarografijom se ne nadu zna¢ajne patomor-
foloske promjene na epikardijalnim koronarnim zilama, ili
su nadene promjene neznacajne (stenoza manja od 50%).
Ventrikulografski i ehokardiografski vidi se prethodno opi-
san oblik lijeve klijetke kao rezultat akinezije i baloniranja
apeksa te normokinezije do hiperkinezije bazalnih i srednjih
segmenata lijeve klijetke. Istisna frakcija je redovito blaze
do umjereno snizena. Navedene promjene su reverzibilnog
karaktera i obi¢no se unutar 2—4 tjedna potpuno normalizi-
raju>® Osim opisane »tipi¢ne« kinetike lijeve klijetke u
sklopu TTK, u literaturi je opisana varijanta TTK kod koje
se prati akinezija bazalnih segmenata lijeve klijetke i hiper-
kinezija apeksa, a naziva se »obrnuta« TTK.""

Za dijagnozu »prave« TTK trebaju biti zadovoljeni od-
redeni kriteriji. Danas su prihvaceni kriteriji Mayo klinike:
EKG promjene kao kod STEMI, normalan koronarogram,
prolazna akinezija ili diskinezija stijenki lijeve klijetke te
isklju¢enje bilo kakve traume glave, intrakranijalnog krva-
renja, feokromocitoma i druge kardiomiopatije.! Prema
tome, u slu¢aju postojanja bilo kojeg od kriterija iskljucenja
ne radi se o »pravoj« TTK, ve¢ o kardiomiopatiji nalik TTK
(engl. Tako-Tsubo like cardiomyopathy). U literaturi je naj-
¢esce opisana u sklopu subarahnoidalnog krvarenja nakon
rupture aneurizme,?®?? ali i nakon drugih akutnih ozljeda
sredi$njega Zivéanog sustava.?>2> Opisana je i u bolesnika s
feokromocitomom kod kojih su i ¢e$¢i recidivi,* §to govori
u prilog da katekolamini imaju bitnu ulogu u mehanizmu
njezina nastanka. Pojava recidiva »prave« TTK je oko
3,5%.% 1 sami smo nedavno u klinickom radu imali slucaj
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52-godisnje bolesnice s TTK kompliciran sekundarnim in-
trakranijalnim krvarenjem.'

TTK sama po sebi ne zahtijeva nikakvo specifi¢no lijece-
nje. Prema studiji Fazija i sur.”’ nije bilo razlike u klinickom
tijeku, pojavi komplikacija i kona¢nom ishodu kod bole-
snika s TTK koji su tretirani lijekovima (ACE-inhibitori,
blokatori beta-adrenergickih receptora, antagonisti kalcij-
skih kanala, acetilsalicilna kiselina) i onih koji su dobivali
placebo. Prema tome, TTK zahtijeva samo simptomatsko
lijeCenje. Kada se razviju komplikacije kao §to su sréano
popustanje, kardiogeni ok, maligne sréane aritmije, dina-
micka opstrukcija izgonskog trakta lijeve klijetke, formi-
ranje tromba u lijevoj klijetki sve do najtezih komplikacija
poput rupture srca, tada se poduzima aktivno intenzivno
lijeenje. Najceséa komplikacija je sr¢ano popustanje bez
pluénog edema, ostale su komplikacije znatno rjede.? Prema
najnovijim istrazivanjima, u terapiji komplikacija koje ugro-
zavaju hemodinamiku ne preporucuje se primjena pozitiv-
nih inotropnih lijekova, posebice dobutamina, jer ¢e on jos
viSe preko kompleksa beta 2-receptora s Gi-proteinom
pojacati negativni inotropni u¢inak na miocite u sréanom
vrsku. Takoder se ne preporucuje ni primjena beta-blokato-
ra koji poti¢u promjenu kompleksa beta 2-receptora s Gs-
-proteinom u kompleks beta 2-receptora s Gi-proteinom i na
taj nacin takoder pojacavaju negativni inotropni uc¢inak na
miocite u sréanom vrsku. Pretpostavlja se da bi se u tezim
klinickim slucajevima najizglednija hemodinamska stabil-
nost mogla posti¢i primjenom intraaortalne balonske pum-
pe te intravenskom primjenom levosimendana, a u najtezim
slu¢ajevima »mehani¢kom lijevom klijetkom«.'

Generalno gledajuéi, TTK ima dobru prognozu; radi se o
prolaznoj disfunkciji lijeve klijetke, komplikacije klini¢kog
tijeka bolesti su rijetke, bolnicki mortalitet je nizak, prema
nekim izvjestajima oko 1%, ne zahtijeva nikakvo specifi¢éno
lijecenje, na klini¢arima je dakle »samo« da je prepoznaju.
Jer ako je ne prepoznaju i tretiraju bolesnike kao STEMI, a
nalaze se u ustanovi gdje nije moguée uciniti urgentnu inva-
zivnu kardioloSku obradu, tada je takav bolesnik, ako nema
kontraindikacija, kandidat za primjenu fibrinoliticke tera-
pije,?® $to svakako moZe izazvati neZeljene nuspojave u
obliku krvarenja koja mogu imati i fatalne posljedice. Pre-
ma tome, dijagnosticiranje TTK u centrima gdje se rutinski
izvodi invazivna kardioloska obrada ne bi trebalo biti veci
problem ako koronarografija pokaze uredan nalaz epikar-
dijalnih koronarnih arterija i ventrikulografija tipi¢an oblik
lijeve klijetke. Problem su, kako je ve¢ navedeno, bolesnici
kojima iz bilo kojeg razloga invazivna kardioloska obrada
nije dostupna te se na temelju jasne klinicke slike i EKG
promjena lije¢e kao STEMI, bilo fibrinolitickom, bilo an-
tikoagulantnom i/ili antiagregacijskom terapijom i na taj se
nacin nepotrebno izlazu riziku od nezeljenih nuspojava na-
vedene terapije koje mogu biti i fatalne. Osim toga, nepre-
poznata TTK moze kod bolesnika rezultirati nepotrebnom
dugoroénom medikamentnom terapijom koronarne bolesti.

Prema misljenju brojnih klini¢ara, TTK nije novi medi-
cinski fenomen, radi se o entitetu koji je postojao i ranije, ali
nije bio prepoznat zbog nerazvijenih i nedostupnih dija-
gnosti¢kih metoda. Danas, kada je invazivna kardiologija
napredovala i kad je znatno dostupnija u rutinskoj praksi,
moguce je entitet prepoznati i dijagnosticirati. Zato broj
opisanih slu¢ajeva iz dana u dan u svijetu raste.!

Zaklju¢no, TTK je entitet koji svakako treba uvrstiti u
diferencijalnu dijagnozu STEMI, osobito kod Zena u meno-
pauzi s prethodno zna¢ajnom epizodom stresa u anamnezi.
Radi se o kardiomiopatiji s dobrom prognozom koja ne
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zahtijeva specificno lijeCenje, bitno ju je prepoznati i na taj
nadin sprijeciti nepotrebnu medikamentnu terapiju. Osim na
»pravu« TTK treba misliti i na kardiomiopatiju nalik TTK
koja se pojavljuje u sklopu intrakranijalnog krvarenja, raz-
nih oblika trauma glave i feokromocitoma. U skladu s tim,
kod bolesnika sa suspektnom TTK treba misliti i na gore
navedena klini¢ka stanja te prema tome planirati daljnje dija-
gnosticke i terapijske postupke.
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Lijekovi i metode
Drugs and procedures

VISOKOREZOLUTNI B-MOD I DOPLERSKI ULTRAZVUK
U DIJAGNOSTICI CROHNOVE BOLESTI

HIGH RESOLUTION B-MODE AND DOPPLER ULTRASOUND
IN DIAGNOSTIC EVALUATION OF CROHN’S DISEASE

IVICA SJEKAVICA, VINKA BARBARIC-BABIC, MARKO KRALIK,
ZELJKO KRZNARIC, RANKA STERN-PADOVAN*

Deskriptori: Crohnova bolest — ultrasonografija; Dopler ultrasonografija — metode

Sazetak. U evaluaciji prosirenosti i komplikacija te pri odredivanju stupnja aktivnosti Crohnove bolesti rabe se raznovrsne
dijagnosti¢ke metode s primjenom ionizirajuéeg zracenja. U na§em svakodnevnom radu visokorezolutni B-mod i doplerski
ultrazvuk s procjenom zadebljanja i hiperemije stijenke crijeva te mjerenjima indeksa otpora u muralnim arterijama, kao 1
prikazom ekstramuralnih promjena, pokazao se vrijednim dijagnosti¢kim orudem u otkrivanju, procjeni aktivnosti i pracenju
bolesnika s Crohnovom bolesti. Time se smanjuje izlaganje bolesnika ioniziraju¢em zracenju, $to je od izuzetne vaznosti
jer bolest zahvaca pretezno mladu populaciju.

Descriptors: Crohn disease — ultrasonography; Ultrasonography, doppler — methods

Summary. Evaluation of extension and complications as well as assessment of Crohn’s disease activity, include different
diagnostic methods, of which many utilize ionizing radiation. In our routine work, high resolution B-mode and Doppler
ultrasound with measurements of bowel wall thickness and hyperemia, as well as calculation of resistance index of mural
arteries and visualisation of extramural changes, represent valuable diagnostic tools in screening, assessment of disease
activity, and follow up of the patients with Crohn’s disease. Therefore, we reduce the use of ionization radiation in diagnos-
tic workup, which is particulary important considering the fact that Crohn’s disease predominantly affects young patients.

Crohnova bolest (CB) karakterizirana je nepredvidljivim
klinickim tijekom s Cestim egzacerbacijama i remisijama
kao i evaluacijama statusa bolesti te time predstavlja slozen
dijagnosti¢ki problem."? Procjena aktivnosti, pro$irenosti i
komplikacija CB-a nuzdan je preduvjet za odabir terapije i
prognozu daljnjeg tijeka bolesti.** Dijagnosticki postupci u
evaluaciji CB-a, ukljucujuéi procjenu aktivnosti, obuhvacéaju
raznovrsne radioloske i neradioloske metode.

U neradioloske dijagnosticke postupke ubrajaju se kli-
nicki indeksi aktivnosti (Crohn’s Disease Activity Index —
CDAI), laboratorijski parametri, endoskopske pretrage (ga-
stroskopija, enteroskopija, kolonoskopija, do najnovije vi-
zualizacije probavne cijevi pomoc¢u kapsule), te scintigraf-
ske metode.>® Radioloski dijagnosti¢ki postupci ukljucuju
konvencionalne radioloske metode (pasaza gastroduodenu-
ma i tankog crijeva, irigografija) te novije tehnike slojevnog
snimanja poput visokorezolutnog ultrazvuka s uporabom
doplera, kompjutorizirane tomografije (computed tomogra-
phy — CT) i magnetske rezonancije.”

Dosadasnji algoritam obrade ovih pretezno mladih bole-
snika, zbog ucestalih procjena prosirenosti, komplikacija te
odredivanja stupnja aktivnosti bolesti, obuhvacao je Citav
niz navedenih dijagnosti¢kih metoda s primjenom ionizira-
juceg zracenja.

Tehnoloski napredak, te sve veée iskustvo radiologa, ¢ini
visokorezolutni ultrazvuk sve zastupljenijom metodom u
dijagnostici upalnih bolesti crijeva, ¢ime se znatno pridono-
si smanjenju izlaganja bolesnika ioniziraju¢em zracenju.'
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Prikaz metode

Prvobitna primjena doplera u procjeni aktivnosti Crohno-
ve bolesti obuhvacala je mjerenja razli¢itih doplerskih para-
metara u arteriji mezenterici superior (AMS).!*!7 Paznja
istrazivaca usmjerava se takoder na direktnu ultrazvuénu
morfolosku i doplersku analizu crijevne stijenke zahvacene
bole§cu.”*1® Ovu smo metodu evaluirali kod bolesnika s
razli¢itom aktivnosti CB-a pa donosimo pojedinosti o tehni-
ci izvodenja pregleda crijevnih vijuga visokofrekventnim
B-mod i doplerskim ultrazvukom, kao i o znacenju i tuma-
¢enju pri pregledu dobivenih informacija.

Zadebljane crijevne vijuge mogu se na¢i abdominalnom
polukonveksnom sondom nizih frekvencija (2-5 MHz), no
tek uporabom visokorezolutnih linearnih sonda (6—10 MHz)
i obojenog te power-doplera mogu se analizirati detalji mor-
fologije i hemodinamike unutar stijenke crijeva i okolnih
struktura mezenterija, naravno, uz pravilan odabir udaljeno-
sti zari$ta i udeSavanje dinamickog raspona za prikaz $to
viSe detalja uz zadrzavanje kontrastne rezolucije.

* Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Medi-
cinski fakultet Sveu¢ilista u Zagrebu, KBC Zagreb (dr. sc. Ivica Sjeka-
vica, dr. med.; Vinka Barbari¢-Babi¢, dr. med.; Marko Kralik, dr. med.;
prof. dr. sc. Ranka Stern-Padovan, dr. med.), Zavod za gastroenterologiju,
Klinika za unutarnje bolesti, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagre-
bu, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Zeljko Krznari¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. 1. Sjekavica, Klini¢ki zavod za dijagnosti¢ku
i intervencijsku radiologiju, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb

Primljeno 20. ozujka 2008., prihvaceno 23. rujna 2008.
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Kod pregleda crijevnih vijuga visokorezolutnim ultrazvu-
kom u B-modu, analizira se debljina i stratifikacija stijenke,
kompresibilnost i peristaltika, a uporabom obojenog i po-
wer-doplera prokrvljenost stijenke. Spektralnom frekvencij-
skom analizom kvantificiraju se parametri krvnog protoka.

Debljina stijenke mjeri se od vanjskoga hipoehogenog
muskularnog sloja do unutarnjega hiperehogenog prijelaz-
nog podrudja sluznice prema lumenu (kriteriji stratifikacije
stijenke crijeva po Kimmeyu)." Sonografske linije stijenke
odgovaraju ponajprije prijelaznim podru¢jima (engl. inter-
faces), a ne pravim histoloskim slojevima stijenke. No jasno
je dokazano da sredi$nji, izrazito zadebljani hiperehogeni
sloj, kod patoloski zadebljane stijenke crijeva odgovara sub-
mukozi, a vanjski i unutarnji hipoehogeni sloj mukozi od-
nosno misi¢nom sloju (muscularis propria). Stijenka se
smatra normalno stratificiranom ako su mukoza, submuko-
za 1 muskularis proprija vidljive kao zasebni slojevi. Gubi-
tak stratifikacije onemogucuje razlikovanje svih navedenih
slojeva, ili barem razlikovanje mukoze od submukoze uz
vidljiv mi$iéni sloj.

Uz analizu stijenke paznju treba posvetiti i postojanju ek-
stramuralnih promjena kao $to su suzenje lumena s preste-
notickom dilatacijom, promjene okolnoga masnog tkiva
poput izrazito hiperehogene (edematozne) mezenterijalne
masti (engl. dirty fat), povecanih limfnih ¢vorova (promjera
veéeg od 5 mm), slobodne ili lokulirane tekucine, fistula
(hipoehogeni tracci koji se protezu izvan stijenke crijeva, a
mogu sadrzavati mjehurice plina) te postojanje mezente-
rijalnih ekstraintestinalnih masa u smislu konglomerata
crijevnih vijuga, flegmone ili apscesa.

Uredan morfoloski nalaz ultrazvuénog pregleda crijeva je
debljina stijenke ispod 2,5 do 3 mm, odrZane peristaltike i
kompresibilnosti, s akcidentalnim signalom obojenog do-
plera u stijenci. Kod CB-a zadebljana crijevna vijuga nalazi
se uobicajeno iznad ilijakalnih krvnih zila s desne strane i
u najvecem broju sluc¢ajeva odgovara terminalnom ileumu
(slika 1), dok se kod ulceroznog kolitisa, ali i Crohnova ko-
litisa (slika 2) zadebljana vijuga nalazi uglavnom u lijevom
hemiabdomenu. Insonacija terminalnog ileuma je olak$ana
¢injenicom da se zavr$ni ileum nalazi povr$nije od ostalih
dijelova crijeva, a toCke markacije su desna zajednicka
ilijakalna arterija i vena, kao 1 misi¢ iliopsoas. Na njega se
idu¢i kranijalnije, nadovezuje cekoascendentni kolon, a i
ostatak se debelog crijeva u slu¢aju njegove zahvacéenosti
lako prati po obodu abdomena. Na kraju se pazljivo insonira
Citava regija sredi$njeg abdomena i zdjelice, koji sadrze
vijuge tankog crijeva, tehnikom dozirane kompresije. Ultra-
zvuku nedostupni dijelovi crijeva transabdominalnim pri-
stupom su rektum, rektosigmoidni prijelaz te perirektalno
podrucje, gdje su endoskopija i endoskopski ultrazvuk me-
tode izbora, a teze su dostupne i dublje poloZene vijuge
jejunuma te jejunoilealnog prijelaza.

Nakon prikaza zadebljane crijevne vijuge B-modom,
uporabom obojenog ili power-doplera identificira se vasku-
larni protok u crijevnoj stijenci. Vaskularizacija vijuge se
obojenim doplerom procjenjuje subjektivno, ordinalnom
skalom, na sljedeé¢i nacin: nepostojanje obojenog signala
(stupanj 0); priguseni ili slabo obojeni signal (stupanj 1);
dobro obojeni signal (stupanj 2); izrazito obojeni signal
(stupanj 3).

Za dobivanje adekvatnog obojenog signala potrebno je
udesiti frekvenciju ponavljanja pulsa (engl. pulse repetition
frequency, PRF) za detekciju niskih brzina protoka. Izbor
visokopropusnog filtra treba biti takav da se najmanje brzi-
ne protoka prikazuju uz bazalnu liniju, uz maksimalnu sna-

Slika 1. Visokorezolutni ultrazvuk. Zadebljana vijuga terminalnog ileu-
ma kod Crohnove bolesti odrzane stratifikacije.
Figure 1. High resolution ultrasound. Bowel wall thickening of terminal
ileum in Crohn’s disease, with preserved mural stratification.

Slika 2. Visokorezolutni ultrazvuk. Zadebljana vijuga debelog crijeva
kod Crohnove bolesti s gubitkom stratifikacije.
Figure 2. High resolution ultrasound. Large bowel wall thickening in
Crohn’s disease, with loss of mural stratification.

gu i osjetljivost pojacala koji jo§ ne ometaju prikaz Sumom.
Skala brzine treba biti ude$ena u rasponu od 5 do 25 cm/s.
Da bi se umanyjili artefakti gibanja te optimizirala rezolucija
i frekvencija osvjezenja slike (engl. refresh rate), obojeni
prozor (engl. color box) mora biti §to manji, uz zadrzavanje
disanja ispitanika. Kod ispitanika koji ne mogu zadrzati dah
te kod struktura blizu oSita, pojacani su artefakti gibanja.
Prisutnost peristaltike zahtijeva veliku strpljivost pri ultra-
zvucnoj evaluaciji gastrointestinalnog trakta. Da bi se raz-
likovao muralni protok od artefakata zbog peristaltike, sig-
nal je signifikantan ako je kontinuirano lociran na istome
mjestu crijevne vijuge.?

Za prikaz vaskularnih struktura stijenke crijeva s niskim
brzinama protoka pozeljno je da je ultrazvuéni uredaj op-
remljen power-doplerom, ili izrazito senzibilnim kolornim
mapama. Nedostaci power-doplera su pojacana osjetljivost
na artefakte gibanja te nemoguénost odredivanja smjera
protoka ($to je ipak od manje vaznosti u stijenci crijeva). Pri
mjerenjima niskih brzina protoka u stijenci crijevne vijuge
od velike je pomoéi tzv. tripleks prikaz koji omogucuje
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trenutacno repozicioniranje osjetljivog volumena kod nje-
gova izlaska iz lumena zile zbog respiratornih kretnji ili
nehoti¢nog pomaka sonde, bez prekidanja spektralne anali-
ze. To€no pozicioniranje i repozicioniranje osjetljivog volu-
mena kod krvnih zila, koje su podlozne respiratornim i
peristalti¢nim gibanjima olak$ano je postojanjem Zzive slike
u tripleks prikazu, §to bi tehnikom dupleks doplera dodatno
oteZalo analizu prokrvljenosti crijevne stijenke.?!

Nakon §to se identificira zadebljana, hiperemic¢na crijev-
na vijuga ili viSe njih, spektralnom frekvencijskom anali-
zom lako se razlikuje arterijski od venskog protoka. Kod
svakog se bolesnika nastoji dobiti spektralni signal arte-
rijskog protoka na 5-10 mjesta, po moguénosti $to dublje u
stijenci crijeva, odnosno §to dalje od seroze. Pri analizi do-
bivenog spektra, uz izmjerenu maksimalnu sistoli¢ku (engl.
Peak systolic velocity — PSV) i enddijastoli¢ku brzinu pro-
toka (engl. End diastolic velocity — EDV) u cm/s, izraGunava
se indeks otpora (engl. Resistance index — RI). U konacnici
se odreduje jedinstvena vrijednost navedenih parametara
rac¢unanjem prosjeka viSe izvrSenih mjerenja. Posebna vri-
jednost RI lezi u ¢injenici da je ovaj doplerski parametar
neovisan o kutu insonacije. Tek kombinacija podataka do-
bivenih obojenim doplerom (kvalitativni, odnosno semi-
kvantitativni podatak) i spektralnom analizom signala (kvan-
titativni podatak) daje potpuni uvid u arterijsku hemodina-
miku stijenke crijeva.”!

Rasprava i zakljucak

Tijekom posljednjih desetak godina usporedno s razvojem
doplerskog ultrazvuka kao neinvazivne, neionizirajuée i pri-
stupacne dijagnosticke metode pokusavaju se iskoristiti nje-
gove mogucnosti u dijagnostici upalnih bolesti crijeva.’ 01418
Pri tome su se referentni radovi fokusirali uglavnom na
spektralnu frekvencijsku analizu protoka krvi u AMS. 17222
Kao vazni parametri razmatrali su se volumni protok (Flow
volume — FVO), srednja brzina protoka i povr§ina arterije,
PSV, EDV te RL

Prvobitni rezultati viSe nezavisnih skupina autora'>* u
istrazivanjima hemodinamike AMS kod CB-a naglasavali
su RI kao indikator kojim se moze razluditi aktivna od inak-
tivne faze bolesti. Kao pokazatelj aktivne bolesti, uz snizene
vrijednosti RI, isticale su se i povisene vrijednosti EDV, §to
je u skladu s pretpostavljenim obrascem hiperdinamic¢kog
protoka. Druga skupina autora'®? u ne$to kasnijim radovi-
ma isti¢e povecan FVO u AMS kao referentni parametar
aktivne faze bolesti. Prigovor zaklju¢cima donesenim te-
meljem mjerenja volumnog protoka opcenito, pa tako i u
AMS, jest velika mogucnost pogreske u mjerenju.® Ova
pojava ima svoje objasnjenje u nacinu odredivanja volum-
nog protoka, izrazenog u ml/min, mnozenjem prosjecne sre-
dnje brzine protoka, izraZzene u cm/s i povrsine arterije izra-
zene u cm?. Pri tome male razlike vrijednosti pri mjerenju
povrsine zile, daju velike razlike u kona¢noj vrijednosti vo-
lumnog protoka.

Novija istraZivanja?-*® pak umanjuju vrijednost prvobit-
nih zakljuckaka temeljenih na protoku analiziranom dople-
rom u AMS kod bolesnika s CB-om. OpaZena su znacajna
preklapanja doplerskih parametara izmedu zdravih ispita-
nika, bolesnika s inaktivnom i onih sa slabijom aktivnosti
bolesti. Takoder, potencijalne promjene lijevog hemikolona
ostajale su neregistrirane. Stoga je doplerski ultrazvuk AMS
u CB-u, zbog tehnicke zahtjevnosti i neslaganja rezultata,
kao i na temelju njih donesenih zakljucaka, te zbog znatnih
pogresaka pri mjerenju, nepogodan za svakodnevni klini¢ki
rad.
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Slika 3. Obojeni dopler. Prikaz hipervaskularizacije stijenke terminal-
nog ileuma u aktivnoj fazi Crohnove bolesti.
Figure 3. Color Doppler. Bowel wall hypervascularisation of terminal
ileum in active Crohn’s disease.

Slika 4. Obojeni i pulsirajuci dopler. Aktivni oblik Crohnove bolesti u
trudnoci.

Figure 4. Color and pulsed Doppler. Active Crohn’s disease in pregnancy.

Slika 5. Obojeni dopler. Slabiji signal kod inaktivne faze Crohnove bo-
lesti.

Figure 5. Color Doppler. Scattered color signal in inactive Crohn’s
disease.
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U svakodnevnoj klini¢koj praksi nerijetko je tesko razli-
kovati bolesnike s akutnim abdominalnim tegobama uzro-
kovanim aktivnim upalnim oblikom CB-a od onih ¢ije su
smetnje uzrokovane stenozama kod inaktivnog oblika bole-
sti. Patomorfoloski, kod inaktivnog stadija bolesti prevlada-
va zadebljanje crijevne vijuge uzrokovano ponajprije fibro-
zom sa slabim vaskularnim protokom, dok se kod aktivne
faze bolestinalazi zadebljanje crijevne vijuge s hiperemi¢nim
protokom zbog upale, uz moguce postojanje komplikacija
poput apscesa. Neupalne stenoze dovode do klinicke slike
opstrukcije i zahtijevaju kirurski zahvat, dok se aktivni upal-
ni oblik bolesti ponajprije lije¢i medikamentima.

Nase istrazivanje,”” kao i radovi drugih autora,*° do-
kazuju da je zbog hiperemije u aktivnoj fazi bolesti povecan
broj krvnih zila u stijenci crijeva detektibilnih doplerom
(stupanj 2 ili 3; slika 3). Nalaz obojenog doplera je vrlo
uocljiv, a izrazita hiperemija u aktivnoj fazi bolesti gotovo
se ne moze komparirati ni s jednim upalnim procesom u
abdomenu."* U trudno¢i doplerski ultrazvuk se pokazao me-
todom izbora u dijagnosticiranju i procjeni stupnja aktivno-
sti CB-a (slika 4). Hipervaskularizacija se, osim u crijevnoj
stijenci, uocava i u mezenteriju, limfnim ¢vorovima te so-
lidnim dijelovima apscesa. Spektralna frekvencijska analiza
arterijskog protoka pokazuje povecanje dijastolickog proto-
ka, odnosno smanjenje indeksa otpora, proporcionalno stup-
nju hiperemije odnosno jacini upale. Takoder se moze uociti
povecanje brzina i volumena venskog protoka, ali taj nalaz
nije od tolikog znacenja kao $to su promjene u arterijskom
protoku koje se mogu lakse i pouzdanije kvantificirati. U
inaktivnoj fazi bolesti prevladava vise ili manje izrazeno za-
debljanje crijevne stijenke zbog fibroze bez znacajnije vas-
kularizacije (stupanj 0 ili 1; slika 5), a izmjereni RI upucuje
na nesto viSe vrijednosti nego u aktivnoj fazi bolesti. U
naSem istrazivanju?’ izmjerene vrijednosti RI u stijenci cri-
jeva kod 64 bolesnika s inaktivnom CB-om iznosile su
0,71+0,04, a kod 74 bolesnika s aktivnom bolesti 0,60+0,04,
Sto je bila statisticki znacajna razlika (P<0,001). U novijim
istrazivanjima*"** pobolj$an je uporabom ultrazvuénih kon-
trastnih sredstava prikaz vaskularizacije crijevnih vijuga,
osobito kod bolesnika s inaktivnom CB-om. To je napredak
u slikovhom prikazu vaskularizacije zahvacene stijenke
crijeva, no procjena upalne aktivnosti i dalje je semikvanti-
tativna.

Visokorezolutni doplerski ultrazvuk, s procjenom zade-
bljanja i hiperemije stijenke crijeva te mjerenjem RI u mu-
ralnim arterijama, kao i prikazom ekstramuralnih promjena,
u naSem se svakodnevnom radu pokazao vrijednim dija-
gnosti¢kim orudem u otkrivanju, procjeni aktivnosti i pra-
¢enju bolesnika s Crohnovom bolesti.
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DEBLJINA: CIMBENIK RIZIKA
I PREDIKTOR RAZVOJA OSTEOARTRITISA

OBESITY: RISK FACTOR AND PREDICTOR OF OSTEOARTHRITIS

SIMEON GRAZIO, DIANA BALEN*

Deskriptori: Osteoartritis kuka — etiologija; Osteoartritis koljena — etiologija; Debljina — komplikacije; Indeks tjelesne
mase; Rizi¢ni ¢imbenici

Sazetak. Osteoartritis (OA) najceséa je zglobna bolest razvijenog svijeta i glavni je uzrok kroni¢ne onesposobljenosti, veéi-
nom kao posljedica OA koljena i/ili kuka. Unato¢ neprepoznavanju toénog uzroka vise je studija pokazalo da je prekomjer-
na tjelesna tezina jedan od najvaznijih ¢imbenika rizika, a i prediktor je progresije OA ponajprije koljenskog zgloba, u
manjoj mjeri zgloba kuka. Odnos indeksa tjelesne mase (BMI) i OA koljena uglavnom je linearan, a znacajni su trajanje
povecanog opterecenja i dobivanje na tjelesnoj tezini. Studije povezanost debljine i OA $aka su kontradiktorne, dok se ¢ini
da je gradijent rizika izmedu tjelesne tezine i OA kuka negdje izmedu onog za koljena i Sake. Onesposobljenost se moze
znacajno ublaziti ako se tjelesna tezina smanji za vise od 5,1%. Dvadeset sedam posto slucajeva ugradnje endoproteze kuka
1 69% endoproteze koljena moze se pripisati debljini. Nefarmakolosko lijeenje OA ukljucuje i lijeCenje debljine.

Descriptors: Osteoarthritis, hip — etiology; Osteoarthritis, knee — etiology; Obesitiy — complications; Body mass index;
Risk factors

Summary. Osteoarthritis (OA) is the most common articular disease of the developed world and a leading cause of chron-
ic disability, mostly as a consequence of the knee OA and/or hip OA. In spite of misrecognition of the exact cause, a num-
ber of studies have shown that obesity represents one of the most important risk factors and it is also a predictor for progres-
sion of OA, especially of a knee joint and less of the hip joint. Relationship between body mass index (BMI) and OA of the
knee is mainly linear, and duration of increased joint loading or gaining weight is also significant. Studies about obesity and
hand OA are contradictory. Risk gradient for BMI and the hip OA is somewhere between the knee and the hand gradient.
Disability may be significantly relieved if a body weight is decreased for more than 5.1%. Twenty seven percent of cases
of hip arthroplasty and 69% knee arthroplasty may be attributed to obesity. Nonpharmacologic treatment of OA includes

treatment of obesity.

Definicija osteoartritisa

Ne postoji opéeprihvacena definicija osteoartritisa (OA).
Ona se u 20. stoljeéu mijenjala od »hipertrofi¢nog artritisa«
do nedavno konsenzusom predlozene definicije koja glasi:
»OA je skupina bolesti koje su rezultat mehani¢kih i bio-
loskih zbivanja koja destabiliziraju sintezu i degradaciju
hondrocita i medustani¢ne tvari, te suphondralne kosti.
Moze biti potaknuta nizom ¢imbenika, uklju¢ujuci nasljed-
ne, razvojne, metabolicke i traumatske, a zahvaca sve struk-
ture diartrodijalnog zgloba.«! U OA nastaju morfoloske,
biokemijske, molekularne i biomehanic¢ke promjene stanica
i medustani¢ne tvari koje dovode do stanjenja, fibrilacije,
ulceracije i gubitka zglobne hrskavice, skleroze i eburniza-
cije suphondralne kosti, stvaranja osteofita i suphondralnih
cista. Klini¢ki, OA se, ovisno o fazi bolesti, o¢ituje zglob-
nom boli, zako¢enosc¢u, ograni¢enjem opsega pokreta, kre-
pitacijama, izljevom u zglob, deformacijama i razli¢itim
stupnjem upale, ali bez sistemskih promjena.

Epidemiologija i vaZnost osteoartritisa

OA je najceséa zglobna bolest razvijenog svijeta, jedan
od naj¢eséih uzroénika boli,* te je uzrok onesposobljenosti
u najmanje 10% osoba starijih od 60 godina.* Samo OA
koljena uzrokuje onesposobljenost kao kroni¢ne sréane i
plucne bolesti zajedno.” OA znaéi velik trosak za drustvo u
cjelini,® i to kako za pruzatelje zdravstvene skrbi,”® tako i za
same bolesnike.’
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Prevalencija OA, u istrazivac¢koj praksi, ovisi o tome po-
stavlja li se dijagnoza klinicki ili radioloski. Procjenjuje se
da u razvijenim zemljama 27-44% populacije ima radio-
grafske promjene u smislu OA, dok njih 7-11% ima simp-
tomatski OA.!""> Prevalencija radiografskih promjena ovisi
o odabiru ciljane populacije glede postojanja simptoma, a
istrazivanja se naj¢es¢e odnose na jedan ili dva zgloba.?

Na osnovi rezultata 50-ak godina epidemiologije OA
moze se zakljuciti da od 100 osoba starijih od 65 godina,
njih 60 ima patohistoloske promjene (prema nalazima au-
topsije), 30 osoba ima radioloske promjene, 15 ima simpto-
me, a njih 5-8 ¢e zatraziti lije¢ni¢ku pomo¢.'* Kako je tesko
ustanoviti to¢an pocetak OA, velika se ve¢ina epidemioloskih
istrazivanja odnosi na razvijeni (potvrdeni) OA.>

Glede broja i distribucije zahvacenih zglobova u OA
pojedini su zglobovi ¢es¢e zahvaceni nego ostali, kao Sto su
distalni interfalangealni zglobovi (DIP), trapezo-metakar-
palni zglob (prvi karpo-metakarpalni zglob), koljena, kuko-

* Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, Klini¢ka
bolnica »Sestre milosrdnice« (doc. dr. sc. Simeon Grazio, dr. med.), Usta-
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Balen, dr. med.)
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vi i fasetni zglobovi kraljeznice. Zahvacenost jednog zgloba
povezana je sa zahvacéenosti i drugih zglobova ¢esce nego bi
se to moglo objasniti samom slu¢ajnos¢u ili utjecajem
dobi.'* Rezultati razli¢itih istraZivanja znac¢ajno se razlikuju,
pa se tako u osoba dobi 80 i vise godina prevalencija OA za
DIP zglobove krece izmedu 40—80%, za proksimalne inter-
falangealne zglobove (PIP) 30-60%, za trapezo-metakarpal-
ni zglob 30—60%, za koljena 30-50%, a za kukove 10-20%,
s time da su dvije lokalizacije zahvacene u najmanje 1/3
osoba (najcesce koljena i Sake), a 3 su zglobne etaze zah-
vacene u oko 10% osoba.!"'>"'7 Nije jasno koliko su navede-
ne razlike rezultat stvarnih razlika medu prouc¢avanim popu-
lacijama, a koliko su posljedica metodoloskih razlika.

Uzroci OA i ¢éimbenici rizika

Etioloski, OA se moze podijeliti na primarni i sekundar-
ni. Primarni OA je multifaktorska bolest nepoznata uzroka
koja ukljucuje biokemijske, metaboli¢ke, endokrinoloske
¢imbenike 1 ¢imbenike koji mogu biti modificirani dobi,
spolom, nasljednim i bihevioralnim utjecajima.>'® Sekun-
darni OA vezan je uz poznati dogadaj ili bolest, a naj¢esce
nastaje zbog promijenjenih mehani¢kih odnosa (npr. lose
srasli ili intraartikularni prijelomi, slabost mekih tkiva, kon-
genitalne ili razvojne anomalije, metabolicke, endokrino-
loske, neuropatske, kostane, upalne neinfektivne reumatske
bolesti, nakon infekcije zgloba, krvne diskrazije, epifizitis i
dr.).’? Potrebno je $to bolje razlugiti ¢imbenike koji uzro-
kuju bolest od ¢imbenika koji dovode do progresije bolesti.
Iako ne postoji opleprihvadeni stav, u novije se vrijeme
primjecuje konceptualni pomak u smislu trenda da se ter-
min »rizi¢ni ¢imbenici« sve vise zamjenjuje terminom »uz-
roci«.!?

Unato¢ nepoznavanju toénog uzroka vise je studija poka-
zalo da je prekomjerna tjelesna tezina jedan od najvaznijih
¢imbenika rizika, a i prediktor je progresije OA.2»

Prekomjerna tjelesna teZina

Debljina je stanje prekomjernog nakupljanja masti pove-
zano s naruSavanjem zdravlja. Prema definiciji Svjetske
zdravstvene organizacije tjelesna tezina se dijeli na normal-
nu tjelesnu tezinu, prekomjernu tjelesnu tezinu i debljinu
(pretilost), koje su definirane indeksom tjelesne mase (BMI
od engl. body mass index). Racuna se na na¢in da se tjelesna
masa (u kilogramima) podijeli s kvadratom tjelesne visine
(u metrima). Normalna tjelesna masa je vrijednost indeksa
tjelesne mase izmedu 18,5-24,9 kg/m?, indeks tjelesne mase
izmedu 25,0-29,9 kg/m? oznac¢ava prekomjernu tjelesnu te-
zinu, a debljina vrijednost indeksa tjelesne mase iznad 30,0
kg/m?. Razlikuju se tri stupnja debljine: prvi stupanj s in-
deksom tjelesne mase izmedu 30,0-34,9 kg/m?, drugi iz-
medu 35,01 39,9 kg/m?, a treci stupanj ili morbidna debljina
odnosi se na vrijednost indeksa tjelesna mase iznad 40,0 kg/
m?.2* Visi stupnjevi debljine povezani su s pove¢anom smrt-
nos$¢u u usporedbi s kategorijom normalne tjelesne tezine.”

Debljina je u Europi poprimila razmjere epidemije. U zad-
nja dva desetljeca prevalencija debljine se utrostrucila, a
predvida se da ¢e 2010. godine ¢ak 150 milijuna odraslih
(20% populacije) i 15 milijuna djece i adolescenata (10%
populacije) biti debelo. Danas je izmedu 30% i 80% odra-
slih u veéini europskih zemalja prekomjerne tjelesne tezi-
ne.?® U Hrvatskoj u prosjeku 58,2% Zena i 68,3% muskaraca
u dobi od 18 do 74 godine ima prekomjernu tjelesnu tezinu
(BMI veéi ili 25), s time da 35,5% Zena i 46,7% muskaraca
ima povecanu tjelesnu tezinu (BMI od 25 do 29,9), a 22,7%

zena i 21,6% muskaraca je pretilo (BMI veéi 30).2” Medu
djecom takoder postoji trend poveéanja broja pretila djece
koji se u zadnjih 5 do 10 godina gotovo udvostru¢io.?®

Patogeneza OA i debljine

Mehanizam djelovanja debljine na razvoj osteoartritisa
nije potpuno jasan.'

U patogenezi osteoartritisa karakteristiéni su gubitak pro-
teoglikana i destrukcija kolagenskog skeleta medustani¢ne
tvari u zglobnoj hrskavici, a sam proces zahvaca Citav zglob,
ukljucujuéi suphondralnu kost, ligamente, kapsulu, sinovij-
sku membranu i okolne miSice. Promjene nastaju zbog pove-
¢anja aktivnosti lizosomskih proteolitickih enzima ili sma-
njene sintetske aktivnosti hondrocita. Uz to dolazi do pojave
»zamora materijala«. Kako proces napreduje zglobna hr-
skavica degenerira, §to rezultira fibrilacijom, fisurama, ero-
zijama i u kona¢nici potpunim gubitkom zglobne hrskavice.
Dolazi do skleroze, stvaranja cista, eburnizacije suphon-
dralne Kosti te stvaranja nove kosti u obliku osteofita.?

Kao mogu¢i mehanizam djelovanja debljine na razvoj os-
teoartritisa u literaturi se navodi da debljina povecava opte-
recenje na zglob $to dovodi do abnormalnog naprezanja i
destrukcije zglobne hrskavice i drugih struktura, a djeluje i
indirektno na sistemske ¢imbenike uzrokujuci bol, §to re-
zultira nepokretnos$éu, loSom funkcijom misica i slabijom
prehranom zgloba kao jo§ jednim mehanizmom razvoja
OA.*1"3 Brojni, mahom noviji radovi upozoravaju da pore-
meceno izlucivanje adipokina u krv, koji mogu imati infla-
matorni i modulirajuéi uéinak na upalni proces, kao $to su
leptin, adipokin i rezistin, moze biti mehanizam kojim u de-
belih ljudi masno tkivo djeluje na razvoj OA.>*3¢ Tim ili mo-
guéim drugim mehanizmima pojacano se izlu¢uju proinfla-
matorni citokini, kao $to su interleukin 6 (IL-6) i ¢imbenik
nekroze tumora (TNF od engl. tumor necrosis factor).>#

Zanimljivo je da, uz jednu iznimku,* nije nadena poveza-
nost OA koljena i metabolickih ¢imbenika koji koreliraju s
debljinom (npr. serumskih lipida, razine GUK-a ili mokraéne
kiseline, vrijednosti krvnog tlaka ili tjelesne distribucije ma-
sti). 245

Klini¢ke studije povezanosti OA i debljine

Prekomjerna tezina se smatra sprecivim (preventabilnim)
¢imbenikom rizika od razvoja osteoartritisa koljena.*® Rela-
tivni rizik debljine glede OA koljena je puno visi nego za
npr. ¢imbenike rizika povezane s poslom.*’

U Framinghamskoj studiji, prospektivnoj studiji koja je
1948. zapoceta u gradu Framinghamu (SAD, savezna drzava
Massachusetts), a u kojoj se istrazuju rizici od kardiovasku-
larnih bolesti, dokazano je da poveéanje rizika od OA kolje-
na izmedu najvise i najnize petine BMI-a iznosi 4-7 puta, a
¢ini se da je taj odnos linearan.?' Chingfordska studija je
pokazala da ispitanici najvise tercile BMI-a imaju povisen
rizik od OA koljena (OR=2,38, 95% CI=1, 294, 39). Prije-
laz iz jednostranog u obostrani OA u najvi$oj tercili bio je
46%, dok je kod najnize tercile taj prijelaz bio svega 10%.484°
U obje navedene studije BMI je bio povezan sa svim uzor-
cima OA koljena (tibiofemoralni, patelofemoralni i mije-
$ani), iako je debljina najvise utjecala na mijesani oblik bo-
lesti.®*! Noviji podaci Rotterdamske studije na uzorku od
1392 muskarca i 1926 zena starijih od 55 godina, uskladeni
prema spolu, dobi i trajanju pracenja, pokazali su poveza-
nost BMI-a s incidentnim OA koljena (radioloski i klinicki)
te blagu povezanost s progresijom OA koljena (1. stupanj na
Kellgren-Lawrenceovoj ljestvici), iako bez znacajne promje-
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ne $irine zglobnog prostora. Istovremeno, nije nadena pove-
zanost s incidencijom ili progresijom OA kuka.” T u is-
trazivanju na 835 bolesnika s femoropatelarnim OA i isto
toliko kontrolnih ispitanika uskladenih prema dobi, spolu i
mjestu stanovanja nadeno je da je prekomjerna tjelesna
tezina, u bilo koje promatrano vrijeme povezana s OA kolje-
na. Povecan rizik bio je i u muskaraca s blagim povecanjem
BMI-a, koji su jo§ unutar granica referentnih vrijednosti za
normalnu tezinu.>® Studija NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey), provedena na uzorku od
3905 ljudi dobi izmedu 45 i 74 godine, pokazala je poveza-
nost debljine s obostranim, ali i, iako u manjoj mjeri, s jed-
nostranim OA koljena.*? Nije bilo zna¢ajno jate povezanosti
BMI-a i OA koljena u ispitanika sa zglobnim simptomima u
odnosu na one bez simptoma.>* Na uzorku od 1180 studena-
ta medicine koji su prosje¢no praéeni ¢ak 36 godina inci-
dencija OA koljena bila je u vezi s BMI-om u dobi od 20 do
29 godina (za muskarca visine 180 cm za svakih 8 kg vise u
dobnoj grupi 20 do 29 godina relativni rizik je 1,7) i 30-39
godina. U ostalim dobnim skupinama rizik je takoder bio
povisen, ali manje. Za BMI u dobi od 20 do 29 godina inci-
dencijaudobiod 65 godina bila je 12,8% unajvisoj tezinskoj
grupi (24,7-37,6 kg/m?), a u najnizoj tezinskoj grupi (BMI
15,6-22,8 kg/m?) 4,0%. Razlike su bile evidentne ve¢ nakon
50. godine Zivota i imaju uzorak ovisan o dozi, odnosno o
kumulativnoj veli¢ini opterecenja tjelesnom tezini, Sto dovo-
di do zakljucka da je kumulativno izlaganje vecoj tezini tije-
kom mladosti vjerojatno vazno u nastupu OA.** U istoj stu-
diji nije nadena povezanost incidencije OA kuka i BMI-a.

Opéenito je manji stupanj povezanosti debljine i OA kuka
u usporedbi s onim koljena. Prema rezultatima studije
NHANES I postoji povezanost s obostranim, ali ne i jedno-
stranim OA kuka.>* U studiji Zoetermeer debljina je utjecala
na razvoj OA desnog, ali ne i lijevog kuka u muskaraca, no
nije bila povezana s OA kuka u zena.® Studija na uzorku
poljoprivrednika nije nasla znac¢ajnu povezanost OA kuka s
BMI-om.>

OA koljena, osobito u pretilih osoba povezan je sa zna-
¢ajnim smanjenjem kvalitete zivota i moguénosti fizickog
vjezbanja u odnosu na osobe bez OA, mjereno testom We-
stern Ontario and McMasters Universities (WOMAC),
specifiéno osmisljenim za OA velikih zglobova nogu,’’ ge-
neri¢kim instrumentom funkcionalne sposobnosti, Short
Form-36 (SF-36),%® testom maksimalnoga kardiopulmonal-
nog vjezbanja, 6-minutnim hodom i testom aerobnog kapa-
citeta.” Pretile Zene s OA zglobova nogu u odnosu na one
bez OA imaju 2,5 puta vedi rizik od razvoja teSkoca s kre-
tanjem i u aktivnostima svakodnevnog Zivota (ASZ).%

Velika prevalencija OA na zglobovima Saka potvrdena je
u populacijski baziranoj Rotterdamskoj studiji, gdje je na
uzorku od 3906 ispitanika starijih od 55 godina nadeno da
67,0% Zena i 54,8% muskaraca ima radioloske promjene u
smislu OA na barem jednom od zglobova, a najcesce su bili
zahvacéeni DIP zglobovi.®! Povezanost debljine i OA zglo-
bova Saka ostaje kontroverzna. Podaci prospektivne studije
Tecumseh Community Health idu u prilog ¢injenici da je
pocetna tjelesna tezina znacajan neovisan prediktor rizika
od OA $aka.®? Nasuprot tomu, u studiji Baltimore Longitu-
dinal nije nadena povezanost povecéanja tjelesne tezine i in-
cidencije i progresije OA $aka.® Studija blizanaca je potvr-
dila da je debljina vazan ¢imbenik rizika od razvoja OA ti-
biofemoralnog zgloba i patelofemoralnog zgloba koljena,
ali i karpometakarpalnih zglobova ruku Zena. Za svaki kilo-
gram tjelesne tezine znacajno je porastao rizik od razvoja
OA sake od 9 do 13%, iako debljina nije utjecala na OA DIP
i PIP zglobova.*
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I intervencijske studije potvrduju vaznost tjelesne tezine
kao ¢imbenika rizika od OA koljena.®® Da intenzivni gubi-
tak tjelesne tezine poboljsava fizicku funkciju u starijih pre-
tilih osoba s OA koljena, pokazano je u studiji u kojoj je
skupina na programu gubitka na tjelesnoj tezini tijekom 6
mjeseci imala znacajno poboljSanu tjelesnu gradu, rezultate
6-minutnog testa hodanja, vremena penjanja po stubama i
rezultate upitnika WOMAC.* U studiji ADAPT (The Ar-
thritis, Diet, and Activity Promotion Trial), u grupi koja je
kombinirala dijetni rezim prehrane i vjeZbanje s ciljem
smanjenja tjelesne tezine, osim poboljSanja pokretljivosti,
rezultata 6-minutnog testa hoda, vremena penjanja po stu-
bama, navodi se i smanjenje boli u koljenu za vise od 30%.%”
Christensen i sur. su objavili da je smanjenje tjelesne tezine
za 10% povezano s poboljSanjem funkcije za 28% (mjereno
upitnikom WOMAC). Metaregresijskom analizom utvrdeno
je da se onesposobljenost moze znacajno smanjiti ako se
tjelesna tezina smanji za vise od 5,1% ili po stopi >0,24%/
tjedan (npr. tijekom 20 tjedana).®® Podaci iz Framinghamske
studije pokazuju da smanjenje tjelesne tezine za 5,1 kg
smanjuje rizik od razvoja OA koljena za 50% u Zena Ciji je
BMI visi od 25.% Svako smanjenje jedinice tjelesne teZine
dovodi do priblizno Cetverostrukog smanjenja sile na koljen-
ski zglob prilikom aktivnosti svakodnevnog Zivota (ASZ),
jer je kod ASZ koljeno izlozeno silama 3—7 puta veé¢im od
tjelesne tezine, a dolazi i do promjene abdukcijskog mo-
menta.”

Debljina i rizik ugradnje
endoproteze kuka i koljena

Kao posredna mjera ucinka debljine na razvoj OA moze
nam posluziti i stopa ugradnje endoproteze koljena i kuka.

Liu i sur. su u studiji na uzorku od 490 523 sredovje¢ne
zene dokazali da je mehanicko optere¢enje najvazniji ¢im-
benik u u¢inku BMI-a na razvoj OA koji zahtijeva ugradnju
endoproteze. Procjenjuje se da se ¢ak 69% ugradnje endo-
proteza koljena i 27% endoproteza kuka moze pripisati de-
bljini.”" Tablica 1. prikazuje relativni rizik ugradnje endo-
proteze koljena i kuka u odnosu na BMI. Promjena tjelesne
tezine od normalne na prekomjernu nosi povisen rizik od
OA koljena koji zahtijeva artroplastiku.” Debljina je zna-
¢ajan ¢imbenik rizika od pojave komplikacija u smislu in-
fekcije,” te dislokacije endoproteze kuka nakon njezine
ugradnje.” U istrazivanju Changulani-ja i sur. vidjelo se da
je prosjec¢na dob bolesnika koji zahtijevaju ugradnju endo-
proteze kuka 10 godina niza kod pretilih, dok je kod bole-
snika koji zahtijevaju ugradnju endoproteze koljena 13 go-
dina niZa kod pretilih nego kod ljudi normalne teZine.”” U
studiji s 2495 bolesnika kojima je ugradena endoproteza

Tablica 1. Relativni rizik ugradnje endoproteze kuka i koljena u odnosu
na indeks tjielesne mase (Liu B i sur., 2007.).
Table 1. Relative risk of hip and knee joint replacement according to
BMI (Liu B et al., 2007)

Indeks tjelesne
mase (kg/m?)

Relativni rizik za ugradnju  Relativni rizik za ugradnju
endoproteze kuka endoproteze koljena

Body mass Relative risk for hip Relative risk for knee
index (kg/m?) endoprothesis endoprothesis

<22,5 1,00 (0,88-1,13) 1,00 (0,76-1,32)
22,5-24,9 1,31 (1,19-1,44) 1,65 (1,37-1,98)
25,0-27.4 1,52 (1,38-1,67) 3,19 (2,75-3,69)
27,5-29,9 1,64 (1,46-1,85) 5,63 (4,88-6,48)

30+ 2,47 (2,25-2,71) 10,51 (9,52-11,62)
Prvrijednost < pgo; <0,0001

p-value ’ !




Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

S. Grazio, D. Balen. Debljina: ¢imbenik rizika i prediktor razvoja osteoartritisa

kuka mjereni su funkcionalni status i njihovo zadovoljstvo
pet godina nakon ugradnje. Nadeno je da je funkcijski status
i zadovoljstvo bolesnika bili nesto nizi kod pretilih Zena
nego kod onih normalne tjelesne tezine, $to nije nadeno u
muskaraca.”

Lijecenje osteoartritisa

Lijecenje OA koljena i kuka je multidisciplinarno i mul-
timodalno, a ukljucuje edukaciju, opée mjere, funkcijonal-
no lijecenje i farmakoterapiju.

Preporuke za lijecenje OA koljena i kuka znanstveno-
struéne grupe OARSI (engl. Osteoarthritis Research Society
International) osnivaju se na principima medicine temeljene
na dokazima. lako prema tim preporukama nema bitne raz-
like izmedu nefarmakoloskog (ES=0,25; 95%CI=0,16-0,34)
i farmakoloskog lije¢enja (ES=0,39; 95%CI1=0,31-0,47),
ono nefarmakolosko se u praksi rijetko primjenjuje (tablica
2). Vjerojatni razlozi tomu su nedostatak vremena, troskovi,
a mozda i manjak uvjerenja da je takvo lijeGenje korisno.”’

Tablica 2. OARSI preporuke za lijecenje OA koljena i kuka — nefar-
makolosko lijecenje (Zhang Wi sur., 2008.).
Table 2. OARSI recommendation for knee OA and hip OA treatment —
nonpharmacologic treatment (Zhang W et al., 2008)

Snaga preporuke (%)
Vrsta lije¢enja Stupanj dokaza Strenght of
Type of therapy Degree of evidence recommendation

95% CI
Informacija i edukacija Ia (edukacija) 92 (95-99)
Information IV (adherencija)
and education Ta (education)

IV (adherence)

Telefonski kontakt la 66 (57-75)
Phone calls
Upuéivanje na FT v 89 (83-96)
(vjezbe)
Referral to physical
therapist (exercises)
Vjezbe — aerobne, Ia (koljeno/knee), 96 (92-99)
snazenja, opsega pokreta 1V (kuk/hip),
Exercise — aerobic, b (kuk u vodi)
strenghtening, motion
range
Smanjenje prekomjerne Ta 96 (92-100)
tjelesne teZine
Reduction
of overweight
Pomagala za hod v 90 (84-96)
(Stap, Stake)
Walking devices
(walking sticks, stilts)
Ortoze za koljeno Ia 76 (69-83)
Knee orthoses
Obuca, ortopedski ulogci IV (obuca), Ia (ulosci) 77 (66—88)
Footweare
Termoterapija Ta 64 (60-68)
Thermotherapy
TENS ITa 58 (45-72)
Akupunktura Ta 59 (47-71)
Acupuncture

Zakljucak

Debljina je vazan ¢imbenik rizika i prediktor razvoja OA,
poglavito onoga koljena. Za razliku od dobi, spola, nasljeda
i nekih drugih ¢imbenika radi se o preventabilnom ¢imbe-
niku rizika. Stoga je, uz druge mjere i nacine lijeCenja vazno
naglasiti lijeCenje OA i smanjenjem prekomjerne tjelesne
tezine, a u svrhu smanjenja incidencije OA, boli, kroni¢ne
onesposobljenosti i troSkova drustva u cjelini.
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TROFICKI SINDROM TRIGEMINALNOG ZIVCA
— DIJAGNOZA, LIJECENJE I PROGNOZA

TRIGEMINAL TROPHIC SYNDROME — DIAGNOSIS, TREATMENT AND PROGNOSIS

STJEPAN GRABOVAC, IVICA LUKSIC*

Deskriptori: Bolesti trigeminalnog zivca — dijagnostika, komplikacije, lije¢enje; Kozni ulkus — etiologija, lijecenje;
Prognoza

Sazetak. Trigeminalni trofi¢ki sindrom rijedak je klini¢ki entitet koji se javlja kod bolesnika s centralnom ili perifernom
lezijom petoga kranijalnog Zivca. lako mu je simptomatologija jasno vidljiva, dijagnozu nije lako postaviti. Do danas je u
anglosaksonskoj literaturi opisano stotinjak slu¢ajeva. U Hrvatskoj su prema naSim saznanjima samo 4 prepoznata bole-
snika kod kojih je postavljena dijagnoza trigeminalnoga trofickog sindroma. Cilj je rada olaksati postavljanje dijagnoze te
dati smjernice lije¢enja ovog za bolesnike veoma neugodnog sindroma.

Descriptors: Trigeminal nerve diseases — diagnosis, complications, therapy; Skin ulcer — etiology, therapy; Prognosis

Summary. Trigeminal trophic syndrome is a rare clinical entity, which appears in cases where patients have a central or
peripheral lesion of the fifth cranial nerve. Although the symptoms are visibly clear, the diagnosis is not easy to establish.
There have been about 100 cases reported in Anglosaxon literature up to now. In Croatia, according to our findings, there
are only 4 recognized cases of diagnosed trigeminal trophyc syndrome. The aim of this paper is to make an easier diagnosis

and to give treatment guidelines for this, for a patient very unpleasent syndrome.

Trigeminalni troficki sindrom (TTS) najcesce se javlja
kod bolesnika koji boluju od neuralgije trigeminalnog Zivca.
Opisan je i kod bolesnika s tumorima mozga, poremecajima
vertebrobazilarne cirkulacije, poslije meningoencefalitisa,
trauma mozga a jedan dio uzroka TTS-a ostaje nepoznat.

Vecina bolesnika s ovim sindromom Zali se na svrbez,
trnce, peckanje, crvenilo i neosjetljivost lica. Zbog gubitka
osjeta koza postaje suha, ljuskava, crvena a u predjelu pri-
rodnih nabora dolazi do stvaranja ranica koje prerastaju u
ulkuse. Patognomonican je ulkus u predjelu nosnog krila
koji kada jednom nastane, postaje kroni¢an i bitan je za po-
stavljanje kona¢ne dijagnoze.'™ Lije¢enje TTS-a je tesko i
rijetko uspjesno pocev od raznih mjera samozastite, fizikal-
nih vjezbi, protetskog lije¢enja, kirurskih rekonstrukcija ul-
kusa pa do zracenja lica u proslosti i simpatektomije. Bole-
snici s TTS-om imaju ozbiljne psihi¢ke tegobe u sklopu
kojih se razvija opsesivno-kompulzivni poremecaj jer bole-
snik gotovo mani¢no dira nastale ulkuse. Psihijatrijski tret-
man je nuzdan da bi lijeenje posljedica TTS-a imalo us-
pjeha.’

Prikaz bolesnika

U radu smo prikazali Cetvero bolesnika s TTS-om, tri
muskarca i zenu. Kod muskaraca je uz ozljedu V. Zivca
doslo i do lezije VII. i VIIIL. Zivca kao posljedica operacije
neurinoma statoakustikusa, dok je kod Zene bila izolirana
samo lezija V. zivca poslije operacije meningeoma. Kod
svih Cetiri bolesnika bile su zahvaéene sve tri grane trigemi-
nalnog Zivca.

1. slu¢aj: Bolesnik star 67 godina kod kojeg je u dobi od
55 godina u¢injena operacija neurinoma lijevoga statoaku-
stickog zivca. Koza lica je suha, ljuskava uz potpuni defekt
lijevoga nosnog krila. Prema kazivanju bolesnika odmah
nakon operacije izgubio je osjet lica. Ranica na nosnom kri-
lu pojavila se dva mjeseca nakon operacije, a potpuni nesta-
nak nosnog krila dogodio se dvije godine poslije (slika 1.).
Takoder je bila izrazena lijevostrana faciopareza po perifer-
nom tipu uz gluhod¢u lijevog uha i nepodrazljivost lijevog
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centra za ravnotezu. Bolesnik je lijecen fizikalnim vjezbama,
ali bez uspjeha. Psihicko stanje bolesnika je stabilno i bole-
snik nije bio zainteresiran za daljnje lijeCenje.

2. slu¢aj: Bolesnik 32 godine star kod kojeg je u dobi od
22 godine takoder operiran neurinom statoakustikusa. Kli-
nicki je uocljiv gubitak desnoga nosnog krila, a koza lica je
suha, crvena i ljuskala se (slika 2.). Na desnom oku izraZzen
je jak keratokonjunktivitis zbog gubitka kornealnog reflek-
sa 1 lagoftalmusa uzrokovanog parezom li¢nog Zivca. De-
fekt nosnog krila nastao je 2 mj. nakon operacije. Bolesnik
je zbog depresije vise puta psihijatrijski lijeen. Gluh je na
desno uho uz arefleksiju desnog labirinta. Kod njega je
ucinjena rekonstrukcija nosnog krila sa supkutanim petelj-
kastim reznjem koze zdrave strane ¢ela. Bolesnik se redovi-
to psihijatrijski kontrolira i 5 godina poslije rekonstrukcije
nema recidiva ulkusa na nosnom krilu.

3. slu¢aj: Bolesnik star 70 godina kod kojeg je u dobi od
50 godina operiran tumor statoakusti¢kog zivca. Klinic¢ki je
uocljiv defekt desnoga nosnog krila koji je nastao 2 godine
poslije operacije. Prisutna je pareza licnog zivca te gluhoca
i arefleksija desnog labirinta. Bolesnik navodi da se dobro
osje¢a, da mu ne smeta postojece stanje i ne zeli nikakve
pretrage i operacije. Odbija i fotografiranje. Na ORL pre-
gled javio se zbog nagluhosti na do tada ¢ujuce lijevo uho.

4. slucaj: Bolesnica stara 30 godina kod koje je prvi put
1997. godine operiran meningeom koji je vise puta recidivi-
rao (1999. g., 2000. g., 2005. g.). Godine 2002. pacijentica
je izgubila osjet lica, a iste godine primijetila je ranicu na
nosu. Godine 2005. pojavile su se ranice na ¢elu i bradi
(slika 3.). Pregledana je od specijalista raznih struka s pale-
tom dijagnoza: Ulcus rodens, Defectus alae nasi, Basalioma

* Djelatnost za bolesti uha, nosa i grla, Op¢a bolnica Bjelovar (mr. sc.
Stjepan Grabovac, dr. med.), Klinika za Kirurgiju lica, ¢eljusti i usta,
Klini¢ka bolnica Dubrava Zagreb (mr. sc. Ivica Luksi¢, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Mr. dr. sc. S. Grabovac, Djelatnost za bolesti uha,
nosa i grla, Opc¢a bolnica Bjelovar, Mihanoviceva 8, 43 000 Bjelovar, e-mail:
stjepan.grabovac@bj.t-com.hr

Primljeno 25. travnja 2007., prihvac¢eno 23. rujna 2008.
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Slika 1. Stariji bolesnik s TTS-om. Strelica pokazuje defekt nosnog krila

Figure 1. An older male patient with a TTS. The arrow shows a nasal

wing defect

Slika 3. Bolesnica s TTS-om. Vidljivi ulkusi na ¢elu, nazolabijalnoj braz-
di i bradi. Prisutan nepotpuni defekt nosnog krila

Figure 3. 4 female patient with TTS. Ulcers can be seen on the forehead,
nasolabial furrow and chin. Incomplete nasal wing defect is present

alae nasi, Sy psychoorganicum. Lijecena je konzervativno
sedativima i za$titnim oblozima. Dijagnoza TTS-a postav-
ljena je 2006. godine kada je trebala biti obavljena rekon-
strukcija nosnog krila. Bolesnica je u meduvremenu zatrud-
njela i tijekom trudnoce doslo je do gotovo potpunog samo-
izljeCenja ulkusa (slika 4.).

Rasprava

Trigeminalni troficki sindrom relativno je neobican enti-
tet u medicinskoj literaturi poznat kao trigeminalna neuro-
troficka ulceracija, trigeminalna neuropatija s ulceracijom
nosa, troficka ulceracija nosnog krila ili ulceracija en arc
(poput luka).
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Slika 2. Mladi bolesnik s TTS-om. Strelica pokazuje defekt nosnog krila.
Vidljiv jak keratokonjunktivitis desnog oka

Figure 2. A4 younger male patient with TTS. The arrow shows a nasal
wing defect. A strong keratoconjunctivitis can be seen

Slika 4. U trudnoci vidljivo gotovo potpuno samoizljecenje ulkusa.
Djelomican defekt nosnog krila

Figure 4. During pregnancy a total self-curing of ulcer can be seen. A
partial nasal wing defect

Ulceracije unutar dermatoma trigeminusa spominje jo$
1901. godine Vallenberg, a kao sindrom prvi su ga opisali
1933. godine Lovemon i McKenziae neovisno jedan o dru-
gome, kod bolesnika koji su bolovali od neuralgije trige-
minusa lijecene injekcijama alkohola u predio gangliona
Gasseri ili kirur§kom ablacijom Zivca.! Analizom nacina li-
je€enja neuralgije trigeminusa s pomocu navedenih postu-
paka kod 75% bolesnika razvio se TTS.'* lako rjede, TTS
se susrece 1 kod bolesnika s krvozilnim bolestima mozga,
postencefalitiCckim parkinsonizmom, siringobulbijom, kod
tumora mozga kao §to su meningeomi, astrocitomi, neuri-
nomi statoakustikusa a opisan je i nakon trauma sredi$njega
ziv€anog sustava. Za jedan dio TTS-a ne nalazi se jasnog
uzroka.”'* TTS se lako prepoznaje kada uz povijest bolesti
koja upucuje na osteéenje zivca nalazimo gotovo patogno-
moni¢nu polumjesecastu ulceraciju u predjelu nosnog krila.
Prosjecan latentni period za pojavu ulkusa je izmedu 2—60
mjeseci a prosjecno trajanje ulkusa do postavljanja dijagno-
ze je izmedu 3-33 mjeseca, najée$ée 6 mjeseci.'™
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U malog broja oboljelih ulkusi se mogu javiti na kozi
Cela, lica ili vlasista kao §to je slucaj kod nase bolesnice
(slika 3.). Kozne promjene pocinju kao povrsne lezije koje
se polako $ire k slobodnom rubu nosnog krila te u nosno
predvorje a kako se ulceracija povecava, dolazi do nekroze
koze i potkoznog tkiva. Uz pojavu ulkusa bolesnici osjecaju
vruéinu, trnce, svrbez, Skakljanje i puzanje pod kozom lica
zbog gubitka osjeta za bol, temperaturu i fini dodir. Zbog
poremecaja rada zlijezda koZza postaje suha, ljuskasta i crve-
na a na opip se doima poput gume. Neosjetljivost i suhoca
lica dovode do sklonosti samoozljedivanju s gotovo ma-
ni¢nim diranjem lica koje bolesnici redovito negiraju.’

Kako je trigeminalni zivac odgovoran i za zatitu oka,
gubitkom kornealnog refleksa dolazi i do poremecaja funk-
cije ovog organa (slika 2.). Iako u razlu¢ivanju potvrde
TTS-a veliku sli¢nost ima i karcinom koze, on je vrlo rijetko
udruzen sa spomenutim sindromom.

Do 1997. godine u Mayo klinici na 7 bolesnika s TTS-om
unato¢ ponavljanim biopsijama nije nadena malignost ulku-
sa, ve¢ samo elementi kroni¢ne upale.!1

Diferencijalnodijagnosti¢ki nuzno je iskljuciti ulceracije
druge etiologije kao $to su: sifilis, lepra, liSmanijaza, pyo-
derma gangrenosum, Wegenerova granulomatoza ili lethal
midline granuloma."" U anglosaksonskoj literaturi, u razdo-
blju od 1982. do 2005. godine objavljeno je 46 ¢lanaka koji
opisuju stotinjak sluc¢ajeva TTS-a.>*

Zanimljivo je da su do 1991. godine u Japanu opisana
samo tri bolesnika s TTS-om ¢emu je uzrok drugaciji nacin
lijeenja neuralgija trigeminusa.'

U Hrvatskoj do danas nalazimo 4 bolesnika s TTS-om
iako vjerujemo da ih ima viSe, ali su neprepoznati i lijece se
pod drugim dijagnozama.'®!"’ LijeGenje TTS-a s posljedi¢nim
ulceracijama koze tesko je i slabo uspjesno. Ako se dijagno-
za postavi rano, prije negoli je ulkus nastao, moguce su mje-
re zastite koze lica raznim premazima ili flasterima. Multi-
vitaminska, antibiotska i sedativna sredstva ne sprje¢avaju
napredovanje bolesti, a fizikalne i elektrostimulacijske mje-
re djeluju vise psiholoski negoli imaju stvarni ucinak. Ki-
rursko lijeCenje defekata takoder je tesko i moguée je samo
s pomocu udaljenih reznjeva ¢ije prezivljenje ne ovisi o pri-
majucoj regiji. Postupci kao $to je zracenje lica i simpatek-
tomija rabili su se u proslosti takoder bez rezultata.!*!517.18
Mogucénost lijecenja ulkusa s pomocu tkivnog inZenjeringa
stvar je buduénosti.'® Rana dijagnoza, prije razvoja ulkusa i
edukacija bolesnika najkorisnije su mjere u lijeCenju TTS-a.
Danas se velika vaznost pridaje psihijatrijskom tretmanu
bolesnika jer ¢esto kod TTS-a dolazi do nastanka depresije,
¢iji uzrok moze biti i u nezadovoljstvu novonastalim izgle-
dom.

Kod nasih bolesnika koji su bili mlade dobi, psihi¢ke
smetnje bile su jace izraZene.

Poboljsanje psihi¢kog stanja i trudnoca za sada su pogo-
dovali spontanom zaljecenju ulkusa $to je vidljivo kod nase
bolesnice (slika 4.). Mozemo postaviti hipotezu da kombi-
nacija psihijatrijskog lije¢enja uz kontroliranu hormonalnu
terapiju kod zenskih bolesnika moze dovesti do poboljsanja
lokalnog nalaza na licu. Do ranije pojave simptoma TTS-a
doslo je kod bolesnika s neurinomom statoakusti¢kog Zivca,
¢emu je najvjerojatnije uzrok jaca lezija trigeminalnog Ziv-
ca. TTS ulazi u podru¢je djelovanja brojnih medicinskih
struka: otorinolaringologa, maksilofacijalnog kirurga, neu-
rokirurga, oftalmologa, dermatologa, plasti¢nog i estetskog
kirurga a poglavito lije¢nika opée medicine. Zadiranje simp-
toma TTS-a u brojne medicinske grane moze biti jedan od
uzroka neprepoznavanja ovog sindroma.

Zakljucak

Trigeminalni troficki sindrom posljedica je oStecenja
funkcije trigeminalnog Zivca, a time gubitka osjeta za bol,
temperaturu i duboki osjet lica. Ulkusi koji nastaju u dener-
viranom podrucju uz tipiénu anamnezu dijagnosticka su
potvrda ovog sindroma. U Hrvatskoj do danas nalazimo
Cetiri opisana bolesnika s TTS-om, tri muskarca i Zenu.'®!°

Kod muskaraca je TTS posljedica operacije neurinoma
statoakusti¢kog Zivca, a kod Zene se razvio nakon opetova-
nih operacija meningeoma. Kod muskaraca je udruzen s os-
te¢enjem VII. i VIIIL. zivca (pareza li¢nog Zivca, jednostrana
gluhoca i1 nepodrazljivost labirinta), $to do sada nismo nasli
opisano uz TTS. Takoder je rijetko da su zahvacene sve tri
grane trigeminalnog Zivca, $to je slu¢aj kod naSih bolesnika.
Rjeda je i pojava ulkusa u predjelu ¢ela i brade. Zelimo
istaknuti vaznost rane dijagnoze jos§ prije nastanka ulkusa te
vaznost psihijatrijskog tretmana i psihickog stanja bole-
snika, §to je bitno kako za uspjeh lijecenja tako i za pro-
gnozu bolesti. Kao hipotetska moguénost lijeenja TTS-a
kod Zena dolazi i kontrolirana primjena sintetskih gestage-
nih hormona.
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STENT, ENDOVASKULARNA PROTEZA, MREZICA
ILI PODUPIRAC? STO BI NA SVE TO REKAO BRITANSKI
STOMATOLOG CHARLES STENT (1807.-1885.)?

STENT, ENDOVASCULAR PROSTHESIS, NET OR STRUT?
WHAT WOULD BRITISH DENTIST CHARLES STENT (1807-1885) HAVE TO SAY ON ALL THIS?

JOSIP LUKENDA, DOLORES BIOCINA-LUKENDA*

Deskriptori: Stentovi — povijest; Nazivlje; Eponimi

Sazetak. Rije¢ stent pojavljuje se u Indexu Medicusu od 1952. godine, a u hrvatskim ¢lancima od 1993. godine. Rije¢ se
povezuje s britanskim stomatologom Charlesom T. Stentom (1807.—1885.), tvorcem smjese za uzimanje dentalnih otisaka
(Stentova smjesa). Becki kirurg Johannes F. S. Esser (1877.—1946.) koristio se tom smjesom u plasti¢noj kirurgiji lica
nazivajuéi je eponimom »stentov odljev«. William H. ReMine i John H. Grindlay 1950-ih rabili su »Stentov princip« za
plasti¢ne cjevcice obloZzene omentumom u Zu¢ovodu psa. Danasnji vaskularni stentovi razvijaju se od 1912. godine kada je
francuski nobelovac Alexis Carrel (1873.—1944.) implantirao staklene cjevéice u arterije psa. Prve metalne spirale u arterije
psa ugradio je Charles T. Dotter (1920.—1985.), a prve stentove u ljudske arterije ugradili su francuski lijeénici Ulrich Sig-
wart i Jacques Puel u Toulouseu 1986. godine. Neki autori tvrde da je izvoriSte rijeci stent povezano s rijenim ribarskim
mrezama u Skotskoj koje tijekom ribolova moraju ostati rastegnute u vodi, za §to Skoti rabe rije& »stynt« ili stent.

Descriptors: Stents — history; Terminology as topics; Eponyms

Summary. The word stent appears in the Index Medicus as of 1952, while in Croatian articles as of 1993. The origin of the
word has been attributed to British dentist Charles. T. Stent (1807—1885), maker of the compound for dental impressions
(Stent’s compound). Viennese surgeon, Johannes F. S. Esser (1877—1946) used the compound in plastic surgery of the face
calling it an eponym »Stent’s mould«. During the 1950’s, William H. ReMine and John H. Grindlay used »Stent’s princi-
ple« for omentum lined plastic tubes in the bile duct of a dog. The development of today’s vascular stents began in 1912
when French Nobel Prize winner Alexis Carrel (1873-1944) implanted glass tubes in the arteries of dogs. The first metal
spirals were implanted in the arteries of dogs by Charles T. Dotter (1920—-1985), while the first stents in human arteries were
implanted by French doctors Ulrich Sigwart and Jacques Puel in Toulouse in 1986. Some authors claim that the origin of

the word stent is associated with the Scotish word »stynt« or stent, meaning stretched out river fishing nets.

Na Medicinskom fakultetu u Splitu u ozujku 2008. go-
dine predstavljena je knjiga: »Odabrana poglavlja interven-
cijske radiologije« Josipa Maskovica, Stipana Jankovica i
suradnika, kojom su na nesto manje od tisucu stranica prika-
zane najvaznije tehnike ove suvremene i zahtjevne grane
radiologije i brojnih drugih medicinskih disciplina, interne
medicine, urologije, kirurgije...! Upitno je koliko bi strani-
ca imao taj sveucili$ni udzbenik da odabrana poglavlja nisu
pomno probrana te prikazane iskljuéivo najvaznije tehnike.
Na ovih tisucu stranica rije¢ »stent« vjerojatno se spominje
vise tisuca puta.

Od vise od 17 milijuna ¢lanaka indeksiranih u Indexu
Medicusu rije¢ stent pojavljuje se od studenoga 1952. godi-
ne do 2. travnja 2008. godine u 36.284 ¢lanka (0,208%).2
Od deset tisuca ¢lanaka iz Hrvatske ova rije¢ pojavljuje se u
svega 20 ¢lanaka (0,197%), uz kasnjenje od Cetrdeset godi-
na, pocevsi od veljace 1993. godine.> Medu ¢lancima na
hrvatskom jeziku, indeksiranim u Indexu Medicusu, spome-
nutu rije¢ nalazimo u svega 6 ¢lanaka.

U svakodnevnom radu, otpusnim pismima i nalazima in-
tervencijskih zahvata, zamjetni su brojni izrazi i na¢ini pi-
sanja rijeci kojom se opisuje stent i na¢ini njegove uporabe.
Primjerice, neki rabe imenicu stent i glagol stentirati, drugi
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rabe izraz: »implantirati stent«, tre¢i tu rije¢ pisu velikim
pocetnim slovom — Stent, a Cetvrti unose zabunu pisuci
STENT kao da se radi o engleskoj kratici. Opisujuci stent,
neki govore o intravaskularnoj ili endovaskularnoj protezi, a
u nizu pokusaja pohrvacivanja izraza nalazimo rijeci »mre-
zica, »potpornica« ili »podupirac«, te ¢udnu kombinaciju
»mrezasti podupirac«, ¢iju ugradnju istodobno nazivju »sten-
tiranje«. U latinskim dijagnozama jo§ je vi$e zabuna te na-
lazimo deklinacije kao §to su »implantatio stentis« ili »im-
plantatio prothesis (prosthesis) intra(endo)vascularis«.

Povijest rijeci »stent«

Da bismo se priblizili izvoristu rije¢i stent, moramo se
vratiti u XIX. stoljece, i to ne kardiolozima i radiolozima,
ve¢ stomatolozima. Tada su neke stomatologe mucili pro-
blemi koje bismo danas nazivali globalnima, kao $to su pri-

* Zavod za kardiovaskularne bolesti, OB »Sveti Duh«, Zagreb (mr. sc.
Josip Lukenda, dr. med.), Stomatoloski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, Za-
vod za oralnu medicinu (doc. dr. sc. Dolores Bio¢ina-Lukenda, dr. stom.)
Adresa za dopisivanje: Dr. J. Lukenda, OB »Sveti Duh«, Zavod za kardiovas-
kularne bolesti, Sveti Duh 64, 10000 Zagreb, e-mail: lukendaj@hotmail.com

Primljeno 22. travnja 2008., prihvaceno 17. rujna 2008.



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

J. Lukenda, D. Bio¢ina-Lukenda. Stent, endovaskularna proteza ili mrezica?

mjerice korozije i lomovi transatlantskoga podmorskog ka-
bela. Taj je kabel zastitio engleski stomatolog Edwin Tru-
man (1819.-1905.), koji je patentirao gutaperku (gutta-per-
cha), gumenu smjesu dobivenu od juznoazijske biljke
Palaquium gutta, kao ovojnicu i za$titu od korozije trans-
atlantskoga podmorskog kabela.* Druge su pak stomatologe
mucili prakti¢ni problemi, primjerice uzimanje dentalnih
otisaka. U tu svrhu tada se rabio pcelinji vosak koji bi se
deformirao vadenjem iz usta, dok je pariSkom sadrom bilo
teSko rukovati. Trumanov pokusaj da gutaperku iskoristi za
uzimanje otisaka u stomatologiji bio je bezuspjesan jer se
gutaperka takoder deformirala nakon vadenja iz usne Suplji-
ne i hladenja na sobnoj temperaturi. Znatno uspjesniji na
svom prakti¢nom, stomatoloskom, podru¢ju bio je dr. Char-
les Thomas Stent (1807.—1885.) (slika 1), britanski stoma-

Slika 1. Dr. Charles Thomas Stent (1807.—1885.), britanski stomatolog,
koji je 1856. godine poceo proizvoditi Stentovu smjesu za dentalne otiske
(trazeno dopustenje izdavaca)"

Figure 1. Dr: Charles Thomas Stent (1807—1885), British dentist who, in
1856, started making Stent’s compound for dental impressions (publish-
er permission requested)’®

tolog koji je smjesi gutaperke dodao stearin i talk, obojio je
u crveno i 1856. godine poceo je proizvoditi kao Stentovu
smjesu (engl. Stent’s compound). Buduéi da je tu smjesu, u
usporedbi s drugima materijalima, odlikovala bolja plastic¢-
nost i stabilnost, ubrzo su plocice toga materijala preplavile
trziSte i postale popularne u svakodnevnome stomatoloskom
radu prilikom uzimanja otisaka (slika 2).> Na Kongresu bri-
tanskih stomatologa 1857. godine glasoviti engleski stoma-

Slika 2. Logo tvrtke na Stentovoj smjesi za dentalne otiske®

Figure 2. Company logo of the manufacturer of Stent’s compound for
dental impressions’
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Slika 3. Prilagodljivi umetak za oblikovanje i ucvrsicivanje presadaka
koze uz stijenku rane. U ovom slucaju Njemacka udruga za tropsku kirur-
giju stentom naziva i kuglice vate koje se rabe za ucvrscivanje presatka
koze®
Figure 3. Adaptable pad used to form and secure skin grafts along wound
edges. In this case, the German Society for Tropical Surgery refers to
cotton balls used for securing skin grafts as stents®

tolog Sir John Tomes, kojega nazivaju pionirom i ocem bri-
tanske stomatologije, posebno je zahvalio Charlesu Stentu
na njegovu doprinosu u razvoju stomatologije.® Nakon Sten-
tove smrti proizvodnju smjese nastavili su njegovi sinovi,
stomatolozi Charles Robert Osborn Stent (1845.-1901.) i
Arthur Howard Osborn Stent (1859.-1900.).°

Kao $to se gutaperka rabila za zastitu podmorskog kabela
izmedu Europe i Amerike, i tim putem se ukorijenila i u
danasnjoj stomatologiji, tako i rije¢ stent putuje kroz vrije-
me, iz toga razdoblja k nama, na krilima jo$ jedne naoko
nepovezane Cinjenice. Naime, tijekom Prvoga svjetskoga
rata ponovno su se ¢esée rabili vojni rovovi i rovovski nacin
borbe. Taj, pretpostavlja se, izum rimskih legija, §titio je
tijela vojnika od ozljeda, ali najéesc¢e nije §titio glavu i vrat
koji bi ostali iznad povrSine tla. Tako se izrazito povecao
broj orofacijalnih ozljeda, s kojima kirurzi, s pocetka XX.
stolje¢a, nisu imali puno iskustva. Orofacijalno podrucje
bilo je u velikom dijelu postedeno od ucestalih infekcija, no
najvece probleme kirurzima zadavali su veliki defekti tkiva,
koze i sluznica. Tijekom Prvoga svjetskoga rata nizozemski
kirurg Johannes F. S. Esser (1877.—1946.) radio je u Becu.
Esser se prilikom presadivanja koze u defekte usne Supljine
1 konjunktive, kao i tijekom rekonstrukeije u$nih $koljki ko-
ristio Stentovom smjesom kao prilagodljivim umetkom za
oblikovanje i u¢vrséivanje presadaka koze uz stijenku, u
vise od 700 operacija. U svome ¢lanku u ¢asopisu Annals of
Surgery Esser je tu smjesu nazvao »dentalna masa (Stent)«
(engl. dentical mass (Stent’s), a odljev je nazvao »stentov
odljev« (engl. Stents mould).” U Esserovu ¢lanku prvi put u
povijesti prezime Stent gubi veliko slovo i prelazi u eponim
stent. Tako putem ¢lanka dr. Essera rije¢ stent ulazi u udz-
benike kirurgije. U knjizi »Plasti¢na kirurgija lica« (engl.
Plastic Surgery of the Face) engleski vojni kirurg Sir Harold
Delf Gillies (1882.—1960.), godine 1920. citira rad dr. Esse-
ra, spominje »stentov odljev« i na taj nacin rijeci stent
omogucava se dalji put kroz kirur§ku znanost, do danasnjih
dana (slika 3).® Iz kirurgije lica rije¢ stent nadalje se prosi-
rila na bilijarnu kirurgiju. Naime, sredinom XX. stoljeca bi-
lijarnim kirurzima bio je problem odrzati lumen bilijarnih
kanala nakon kirurskih zahvata. To se pokusavalo rijeSiti
ugradnjom plasti¢nih cjevéica koje su nazivali: cjevcice, ka-
teteri, nutarnji ulosci, podupiraci (potpornji) ili endoproteze
(engl. tubes, catheters, internal splints, internal struts, en-
doprotheses). Princip ugradnje plasti¢nih cjevéica u bilijar-
noj kirurgiji i princip usidravanja presadaka koze pritiskom
prilagodljive mase u plasti¢noj kirurgiji lica tih, 1950-ih
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Slika 4. Rijecna ribarska mreza koja tijekom lova mora ostati rastegnuta
u vodi.*® Ova nije iz Skotske, no podsjeca li ipak na stent?
Figure 4. 4 stretched out river fishing net.”’ This one is not from Scot-
land, but does it still look like a stent?

Slika 5. Danasnji intravaskularni stent*'
Figure 5. Today's intravascular stents

godina, poti¢e Williama H. ReMinea i Johna H. Grindlaya
iz Mayo klinike, Rochester, Minnesota, na pokusnu upora-
bu presadaka omentuma oko plasti¢ne cjevcice koje ugra-
duju u zucovod psa, da bi se nakon cijeljenja i vadenja
cjevCice odrzala prohodnost Zu¢ovoda.” Za tako obloZenu
cjevCicu autori kasnije kazu: »tako smo iskoristili Stentov
princip za cjevaste strukture«.!® Zahvaljujuéi kirurs$kim sim-
pozijima, izraz stent za cjevaste potpornje cjevastih organa
mogao se dalje §iriti u medicini, no svoj procvat dozivljava
nakon pocetka ugradnje metalnih stentova u krvne Zile, na
Sto danas pomislimo kada ¢ujemo rijec¢ stent (slika 5).

Tako smo do sada vise govorili o izvori§tu same rijeci,
stent kakvim ga danas podrazumijevamo, poceo je svoj
razvoj 1912. godine, kada je francuski nobelovac Alexis
Carrel (1873.—1944.), prvi ugradio staklene cjev¢ice u arte-
rije psa pri pokusnom lijeenju ozljeda zilja.!' Prve metalne
zavojnice u arterije psa ugradio je Charles T. Dotter (1920.
—1985.) iz Oregona, 1969. godine.!? Dotter tada jo$ ne rabi
rije¢ stent. U kardiovaskularnoj literaturi rije¢ stent, u obliku
pridjeva, prvi su upotrijebili, 1966. godine, Weldon i surad-
nici u ¢lanku »Stentirani aortni homotransplantat za zamje-
nu mitralnog zalistka« (engl. 4 prosthetic stented aortic ho-
mograft for mitral valve replacement).”® Weldon je kasnije
usmeno pojasnio da, unato¢ uporabi rije¢i stent od strane
plasti¢nih i oralnih kirurga, ona: »najbolje pristaje za sve
nebioloske potpornje koji se rabe za odrzavanje oblika bio-
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logkih tkiva«.!® Prve implantacije stentova u ljudske arterije
u Touloseu 1986. godine.!*

Kao pri svakom, tako i tijekom ovog naSeg malog istra-
zivanja rijeci stent nailazimo na neka ogranic¢enja. Jedno
ograni¢enje nam dolazi iz tokova $kotskih rijeka u kojima
rije¢ni ribari svojim mreZzama love ribu. Naime, rije¢ne ri-
barske mreZe tijekom lova moraju ostati rastegnute u vodi
(slika 4), a za to Skoti rabe izraz stynt ili stent. Neki istra-
ziva€i tvrde da je izvoriSte nase rijeci ba$ u toj Skotskoj
rije¢i.’>!® U toj borbi izmedu price o londonskom stomato-
logu i price o $kotskim ribarskim mrezama iste, 1997. godi-
ne, Ulrich Sigwart u svome ¢lanku u European Heart Jour-
nal kaze: »tako je ta prica (o dentalnom materijalu zvanom
stent) bez osnova postala argument da je ime Charlesa Sten-
ta vezano za imenicu stent«,'® a s druge strane, Sylvester
Sterioff u svom ¢lanku u Mayo Clinic Proceedings kaze:
»...nema dokaza da su ReMine i drugi kao i njihovi uredni-
ci znali za tu opskurnu $kotsku rije¢«.'° Lije¢nici i istraZivaci
s izvanengleskoga govornog podrucja tu borbu ipak proma-
traju sa strane, i ¢ak je nazivaju ratom: »sli¢nom ratu izmedu
pobornika metalnih i lijekom obloZenih stentova, ali priz-
naju da prije i nisu razmisljali o tom anglosaksonskom
etimoloSkom problemu i da su mislili da je pojam »stent«
povezan s pojmom »stenosis«.!”

Sadasnjost rijeci »stent«

0d 1980-ih godina svjedoci smo eksplozije kako implan-
tacije stentova tako i uporabe rijeci stent. Najveca svjetska
baza medicinskih podataka Index Medicus i U.S. National
Library of Medicine bili su konzervativniji kod uvodenja
izraza stent u svoj rjecnik, Medical Subject Heading Terms
(MeSH). Cjevastu strukturu koju danas razumijevamo pod
rije¢i stent razvrstavali su od 1966. do 1989. godine pod
»proteze« ili »uloSke« (engl. prosthesis, splints), a povreme-
no, od 1972. do 1989. godine, pod »katetere« i »umetke«
(engl. catethers, indwelling; implants, artificial). Stent ulazi
u medicinski rje¢nik U.S. National Library of Medicine
(MeSH) 1990. godine. 5

Na kraju, §to nam je ¢initi? Sto s onima koji u hrvatskom
jeziku rabe rije¢ stent kao eponim, a ne rabe mrezice (koje
nisu cjevaste) ili cjev¢ice (koje nisu mreZaste) ili endoprote-
ze (koje nisu hrvatske, kao $to su »nutarnji umetci«)?
Hoc¢emo li ih proglasiti barabama (Baraba, biblijski krimi-
nalac) i proslijediti na giljotinu (dr. Joseph-Ignace Guillotin
[1738.—1814.], francuski lije¢nik) ili ¢emo ipak pronaci
nekog mentora (Mentor, Odisejev prijatelj) koji ¢e nas na-
§im hrvatskim makadamom (John Loudon McAdam
[1756.—1836.], Skotski inZenjer) odvesti k europskom as-
faltu (Leopold von Asphalt [1802.—1880.], bavarski zemljo-
posjednik)? S druge strane, budemo 1i vjerovali $kotskom
izvoru rije¢i, mozda ¢e nam pri kovanju hrvatske inacice
pomoc¢ i smjernice dati dunavski alasi.

Ipak, nama se ¢ini da »stentovi u Maskovicevoj i Jan-
kovicevoj knjizi« bolje pristaju dana$njoj Hrvatskoj nego
»mrezasti podupiraci« u hrvatskom udzbeniku interne me-
dicine iz 2003. godine.'®
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Svim drustvima
i podruznicama HLZ!

Knjiga »Lijecnici u trec¢oj dobi« u izdanju Hrvatskog dru-
stva umirovljenih lijecnika HLZ-a moze se kupiti kod gdje Dra-
zenke Kontek u HLZ-u, Subi¢eva 9 (molimo kontaktirati je na
tel. 01/4693-300) ili uplatom od 100 kuna na Zziro racun
2360000-1101214818 pozivom na broj 268-397 i nazna-

kom »za knjigu«.

Narudzbom od 10 primjeraka na vise ostvaruje se po-

pust od 20% pa je tada cijena knjige 80 kuna.

Knjiga se moze kupiti i u svim knjizarama naklade »Lje-

vake.
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Iz hrvatske medicinske proslosti
From Croatian medical history

REEVALUACIJA EPISTEI\V/IICKOG UTEMELJENJA
BAGLIVIJEVE LIJECNICKE DOKTRINE
I NJEGOVE ANATOMSKO-FIZIOLOSKE TEORIJE

RE-EVALUATION OF THE EPISTEMIC FOUNDATION OF BAGLIVI’S MEDICAL DOCTRINE
AND HIS ANATOMICO-PHYSIOLOGICAL THEORY

NEVA G. MIHALIC*

Deskriptori: Medicinska filozofija — povijest; Anatomija — povijest; Fiziologija — povijest; Slavne osobe; Hrvatska

Sazetak. Gjuro Baglivi (1668—1707) hrvatski je lije¢nik i prirodni filozof koji je bogatu znanstvenu karijeru i europsku
slavu ostvario u periodu znanstvene revolucije, rade¢i u Rimu kao suradnik i osobni tajnik M. Malpighija, kao osobni
lije¢nik dvaju papa i poducavajuéi medicinu na Sveucili§tu Sapienza. Baglivijev zZivot i djelo temeljito su istrazivani zbog
njihovih povijesnih i povijesnomedicinskih aspekata, dok su Baglivijevi drugi znanstveni i filozofski stavovi samo princi-
pijelno dotaknuti. Sa stajali§ta povijesti i filozofije znanosti istrazila sam epistemicke osnove Baglivijeve medicinske prak-
se i njegove anatomsko-fizioloske teorije, buduci da su one bile rezultat ne samo medicinskog znanja, lije¢nicke prakse i
anatomskih promatranja, nego su proizasle iz Baglivijeve konceptualizacije strukture i funkcija ljudskog tijela u kontekstu
prirodne povijesti, odnosno prirodne filozofije toga vremena. Gjuro Baglivi Zelio je zasnovati medicinu na eksperimentalnim
i empirijskim temeljima te upozoriti na predmet i svrhu medicinskog istrazivanja — ljudsko tijelo. Unato¢ svojoj pripadnosti
iatrofiziCarima, na taj je nacin Baglivi odvojio medicinu od matematickih i fizikalnih znanosti koje su u 16. 1 17. stolje¢u
dozivjele procvat. Bududéi da su izvedene iz njegovih empirijskih promatranja i eksperimenata uz velik oprez pri filozofi-
ranju, Baglivijeve koncepcije ¢ak i kada nude pogresna objasnjenja, sadrzavaju analiticki korektnu spoznajnu kvalitetu.

Descriptors: Phylosophy, medical — history; Anatomy — history; Physiology — history; Famous persons; Croatia

Summary. Gjuro Baglivi (1668—1707) is a Croatian medical doctor and natural philosopher who realised a relevant scien-
tific career and an European fame during the time of scientific revolution, having worked in Rome as an associate and
personal secretary of M. Malpighi, as a personal doctor of two popes and teaching medicine at the Sapienza University.
Baglivi’s life and works have been investigated thoroughly due to their historical and medical history aspects but his other
scientific and philosophical views were touched upon only in principle. From the history and philosophy of science per-
spective [ investigated the epistemic foundations of Baglivi’s medical praxis and his anatomico-physiological theory as they
were the results not only of his medical knowledge, medical practice and anatomical observations but they emerged from
Baglivi’s conceptualization of structure and function of human body in the context of natural history and, respectively,
natural philosophy of that time. Baglivi wanted to establish medicine on experimental and empirical foundations and to
point to the object and the purpose of medical study — the human body. By doing this, and despite being a proponent of
iatrophysics, Baglivi clearly separated medicine from physical and mathematical sciences which flourished in the 16™ and
17" century. As they were derivated with great cautiousness in philosophysing from his empirical observations and experi-
ments, even in the faulty explanations Baglivi’s conceptions hide an analyticaly correct cognitive flair.
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Gjuro Baglivi (1668—1707) hrvatski je lije¢nik i prirodni
filozof koji je europski relevantnu karijeru i europsku slavu
ostvario u vrijeme znanstvene revolucije rade¢i u Rimu kao
suradnik i osobni tajnik M. Malpighija (1628-1694), kao
lije¢nik dvaju papa — Inocenta XII. i Klementa XI. te pre-
davajuéi anatomiju, a kasnije i teoretsku medicinu na rim-
skom arhiliceju Sapienza. Prouc¢avan je medicinski i znan-
stveni doprinos Baglivija u kontekstu znanstvene revolucije
i razvoja europske znanosti, poglavito u povijesno-medicin-
skim i povijesnim istrazivanjima Mirka D. Grmeka,'? potom
iu ¢lancima H. Sigerista,’ A. Berga i F. Stenna. Vrednovanje
Baglivijevih teorijskih i prakti¢nih dosega na podrucju fi-
ziologije 1 medicine u pravilu obuhvaéa: znacenje njegove
fibrilarne teorije s naglaskom na suprotstavljanje tradicional-
noj humoralnoj fiziologiji i na mehanicisti¢ka objasnjenja
kretanja tijela i kretanja u tijelu u zdravlju i bolesti, isticanje
njegove pripadnosti iatrofizi¢arima, vaznost njegova hipo-
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kratskog poziva na povratak lije¢enju promatranjem bolesni-
ka, prepoznavanje onih Baglivijevih teorijskih objasnjenja
utemeljenih na eksperimentalnim opazanjima koja su mogla
vrijediti kao prethodnici kasnije potvrdenih biolosko-fizio-
logkih spoznaja te identificiranje danas poznatih bolesti na
temelju Baglivijevih slozenih opisa klini¢kih sindroma.
Tako je, vrseéi pokuse s podrazivanjem tvrde ovojnice
mozga i Ziveima Zivotinja,' ustvrdio da »samo sustav opna
osjeca«.* Baglivi je za opisivanje fizioloskih pojava i reakcija
organizma i njegovih dijelova rabio iste pojmove kao Fran-

* Hrvatska akademija znanosti i umjetnosti, Zavod za povijest i filozo-
fiju znanosti (Neva G. Mihali¢, dipl. ing.)

Adresa za dopisivanje: Neva G. Mihali¢, dipl. ing. biol., Hrvatska akade-
mija znanosti i umjetnosti, Zavod za povijest i filozofiju znanosti, e-mail:
neva.mihalic@zg.t-com.hr

Primljeno 22. listopada 2007., prihvaceno 22. listopada 2008.
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cis Glisson (1597-1677) koji je prvi definirao koncepte
osjetljivosti i podrazljivosti.! Ti se pojmovi kod Baglivija
pojavljuju kao ve¢ uvrijezeni. On ne ulazi u njihovo teo-
retsko ras¢lanjivanje i razjasnjavanje, ve¢ im daje konkretno
empirijsko odredenje i smisao na temelju intenzivnog eks-
perimentiranja i promatranja.>"™

Baglivijevi su zakljuéci povijesni prethodnici kasnijim
otkri¢ima i drugih funkcija Zivéanog sustava.® Baglivi je
upozorio na znacenje produljene mozdine kao sjedista vital-
nih funkcija, izveo eksperimentalni dokaz utjecaja nervusa
vagusa na probavu u crijevima te zaklju¢io da ozljede moz-
ga dovode do paralize na kontralateralnim dijelovima tije-
la.” U Baglivijevim knjigama nalaze se opisi trbusnog tifusa,
podagre, sifilisa® te klinickog sindroma sréane astme.’

Iako se, temeljem brojnih Baglivijevih referenci na rele-
vantna prirodnofilozofska i filozofska djela i mislitelje,
moze upozoriti na Baglivijeve preferencije za pojedina tuma-
¢enja fizioloskih i drugih prirodnih pojava, o tim je njego-
vim shvacanjima pisano nacelno i deskriptivno. Ono $to u
proucavanju Baglivijeva opusa jo$ nije ucinjeno jest iz per-
spektive povijesti 1 filozofije znanosti pokusati epistemicki
utemeljiti Baglivijevu lije¢ni¢ku doktrinu i anatomsko-fizio-
losku teoriju, to viSe $to su one bile rezultat ne samo medi-
cinskog znanja, lijecni¢kog iskustva, anatomsko-fizioloskih
promatranja i pokusa, nego su proizlazile iz Baglivijeva
promisljanja grade i unutrasnje dinamike ljudskog tijela u
kontekstu ukupne prirodne filozofije i prirodne povijesti s
prijelaza 17. na 18. stoljece. Svoje ¢u nalaze o epistemickim
ishodistima Baglivijevih obrazlozenja fiziologije Covjeka
potkrijepiti dokazima dobivenim studiranjem samog Bagli-
vijeva djela. Radi se o traktatu O motorickom vlaknu
(Tractatus de fibra motrice et morbosa) iz 1700. godine.

Rasprava o metodi

Uvidajuéi terapijsku neuspjesnost apstraktnih, matemati-
ziranih medicinskih tumacenja fiziologije i patofiziologije
ljudskog tijela, Baglivi je razlikovao dvije sastavnice lije¢-
nickog umijeca $to se sastoji od promatranja (koje uspo-
stavlja pravila za dobro lijecenje) te zakljucivanja (koje is-
trazuje pritajene uzroke bolesti kako bi se mogli primijeniti
primjereni lijekovi).!’ U zakljugivanju treba »suditi po zako-
nima geometrije, jer su po njezinim zakonima rasporedeni
covjek i sve stvorene stvari, ali se u praksi treba »ravnati
po dugotrajnu, stalnu i paZljivu opaZanju«.'' Ovakvo ra$-
¢lanjivanje zasnovao je Baglivi na nedostacima teoretskoga
medicinskog zakljuéivanja kao §to su umjetno primjenji-
vanje apstraktnih geometrijskih koncepata na medicinsku
praksu, skretanje s tragova prirode te zanemarivanje kako
povijesti bolesti tako »i najmanje okolnosti« nastanka bole-
sti. Time je Baglivi uzimao u obzir i ekoloske i socioloske
patofizioloske utjecaje.

Korekeiju pristupa »nove, teoretske medicine, a u svrhu
poboljsanjalije¢nic¢ke prakse i povecanjanjezine uspjesnosti,
Baglivi je mogao uspostaviti samo neposrednim opazanjem
fenomena nastanka i razvoja bolesti, odnosno pradenjem
bolesnika i njegove okoline. Stoga je jednako kao T. Syden-
ham (1624-1689), kojeg je izuzetno cijenio,'>V pronasao
Hipokrata kao svoj anticki uzor. Pozivao je, posebice mlade
lije¢nike, na ¢itanje Hipokrata, ali ne nekritic¢ki i bezuvjetno
jer je i sam sve njegove tekstove usporedivao i provjeravao.
Stoga je napisao da »Sto god govori, potvrdeno mu je u
praksi«.'?

Baglivi je davao prednost opservaciji bolesnika u odnosu
na fizikalisticko-filozofske spekulacije »nove medicine« jer

one — usporedno s dobrom mjerom spekulacije i u atomiz-
mu i u kartezijanizmu (G. Galilei, P. Gassendi, R. Descar-
tes) 1 bez obzira na eksplanatornu vrijednost ovih teorija
tvari — kao fizioloske teorije jo$ nisu imale metodoloskog
nacina da budu empirijski-eksperimentalno dokazane unu-
tar prirodne filozofije, a ponajmanje su mogle koristiti u
objasnjavanju bioloskih pojava i prirode bolesti u svrhu
lijeCenja koje treba biti obavljeno sada, $to struénije i bolje.
Dakle, iako su opéepoznati geometrijski aksiomi istinita
nacela, njih »ne treba na sve strogo primjenjivati, nego treba
upotrijebiti mjere opreza koje su kod filozofiranja veoma
nuzne«."! Osim promisljenosti prirodnog filozofa, Bagli-
vijev oprez bio je uvjetovan njegovim visokim etickim ob-
zirima pa je obveze spram bolesnika i duznost ublazavanja
njegovih patnji smatrao presudnima u terapijskom i istra-
zivatkom djelovanju lije¢nika.'* Stoga, dok podrazumijeva
poznavanje i prihvacanje poznatih opéih matematickih prin-
cipa i zakona mehanike kojima je zapocela era novovjeke
znanosti, Baglivi zeli geometrijska pravila prilagoditi strp-
ljivu opazanju bolesnika, a ne obrnuto, jer su stroga mate-
matic¢ka »dokazivanja uzeta izvana«. Ona, »primijenjena na
zdrave i bolesne funkcije«, postaju »isprazna«.'s Koji je,
prema Bagliviju, razlog toj neprimjenjivosti?

Morali bismo unaprijed znati prave promjere kanala,
njihove nastavke i razne svrhe; to¢nu silu srca koje tjera
krv i to¢an otpor tekucina i ¢vrstih dijelova te tisucu sli¢nih
stvari, da bismo dokaze, uzete izvana, mogli ispravno pri-
mijeniti na funkcije dijelova."

Postavljajudi spoznaje iz anatomije i fiziologije u odnos
prema geometrijskoj mjerljivosti i zakonima mehanike, Ba-
glivi je iznio kompleksnije objasnjenje fizioloskih pojava
od onoga kakvo daje mehanicisticki koncept 16. 1 17.
stoljec¢a. Ustvrdujuéi da se zivotnost i zdravlje sastoje u
medusobnoj akciji i reakciji ¢vrstih i tekucih dijelova, u
ravnoteZi pojedinih dijelova s drugim dijelovima'® te u us-
kladenosti organa, Baglivi u fiziologiji, u koju iz mehanike
uvodi princip kretanja, zadrzava hipokratski i galenski prin-
cip ravnoteze kao fundamentalan za odrzavanje zivota. Radi
se o ravnotezi tekucih dijelova, ravnotezi ¢vrstih dijelova,
ravnotezi ¢vrstih i tekuéih dijelova prema srcu, o uravno-
tezenom dotjecanju i otjecanju ili o ravnotezi svih kretanja
u tijelu.!” RavnoteZu Baglivi uzima prema »manje strogim
zakonima« negoli »mehanicari i hidrauli¢ari«, prepozna-
vajuéi u zivom tijelu drugacdije, (joS) nemjerljive, »stanovi-
te« odnose.'® Ni mehanicisti¢ko ni spekulativno objasnjenje
kretanja — a time i poremecaja kretanja u bolesti — nije
rijesilo sloZenost procesa u zivom tijelu jer se jo$ nije utvr-
dilo »kako spiritusi tekuéi skupa s krvlju mijenjaju njezine
najmanje Cestice (...), (te) kakav je odnos kretanja i otpor-
nosti izmedu zivéane tekuéine i krvi (...)«." Spoznavanje
toga otezano je ¢injenicom »$to ne samo da nam je skriveno
kako duh djeluje na spirituse te ih na kretanje po zivcima
upravlja i odreduje, nego takoder (...) koji je odnos kretanja
i tezine medu najmanjim ¢esticama §to ¢ine tekucinu zivog
tijela; (kao 1) koji je odnos kretanja i tezine izmedu pojedi-
nih tekuéina §to teku kroz svoje kanale«.?*V!

U skladu s takvim tumacenjem odrzavanja Zivota ljud-
skog organizma, Baglivi donosi i sloZeniji prikaz uzroka
bolesti od onoga koji daju »nova medicina« ili, pak, iatroke-
mija:

Pravi uzroci bolesti — iako nepoznati i teSko spoznatljivi,

a od lije¢nika manje pazljivo ispitani —leze u poremec¢enom

tonusu &vrstih dijelova, opruzi, ustroju, u promijenjenoj

ravnotezi ¢vrstih dijelova u odnosu na ¢vrste dijelove i
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tekuéih dijelova u odnosu na évrste dijelove — ve¢ma nego-
li u brojnim izmisljenim kiselinama i izmisljenim moleku-
lama sokova.”!

Spekulacija oko mjere do koje je Baglivi smatrao da je
fizikalno-kemijska znanja o animalnom i ljudskom organiz-
mu uopée moguce steci, otpada u svjetlu citata u kojemu
govori o lakodi ili tezini spoznavanja istine koja »ne ovisi
toliko o stvarima koliko o nama... (a) u tmine neznanja na-
tjerao nas je bijeg od napora«.”? Svakako, Baglivi se nije
odrekao istrazivackog nastojanja prirodnog filozofa oko
spoznavanja istine o prirodi, a za sredstvo toga pothvata
odabrao je »orude metodicara i empiri¢ara«.?>*V' Do
pouzdanog znanja o prirodi i covjeku kao njezinu dijelu do-
pire se postepenim proci§éavanjem spoznaje, empirijskim
utvrdivanjem njezine istinitosti.

Pored povecanja u¢inkovitosti lije¢nicke prakse, §to mu
je bio primarni cilj, Baglivi je, prateci tragove prirode, em-
pirijskim pristupom — promatranjima i pokusima, dakle do-
stupnim empirijskim metodama, pokusao unaprijediti bio-
losko-medicinske spoznaje svoga vremena. Svojim je eks-
perimentalnim radom proSirio mogucnosti eksperimenti-
ranja u temeljnim, bioloskim istrazivanjima relevantnima za
medicinu. Vr$io je anatomska seciranja, post-mortem pro-
matranja, vivisekciju zivotinja, komparativhu razudbu i
mikroskopiranje tkiva ljudi i zivotinja (od visih beskraljez-
njaka — kukaca preko riba, vodozemaca i ptica do sisavaca),
proucavao je spontano pobacene ljudske embrije stare od
nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci®* te radio embriolosko-
razvojne komparacije s kokosjim jajima, kukcima i ostalim
zivotinjama kako bi do§ao do novih spoznaja o »podrijetlu,
diobi i rastu Covje¢jih dijelova«.** Izvodio je fizioloska,
farmakologka i kemijska ispitivanja na zivotinjama i huma-
nome bioloskome materijalu (tkiva, krv, slina).

Odbacivanjem nekriticke primjene zakona geometrije i
mehanike — koji uspijevaju objasniti mehanicke pojave u
nezivoj prirodi i utemeljuju istinitost matematic¢kih konce-
pata — na tumacenje humane fiziologije i lijecenje bolesti,
Baglivi je otvorio prostor fizioloSkom eksperimentiranju i
medicinskom opazanju podignutima na razinu »zakona«.'!
Na temelju empirijskih dokaza, na fiziologiju ¢ovjeka Ba-
glivi je primijenio Galilejevu mehaniku kao G. A. Borelli,
S. Santorio i djelomi¢no W. Harvey, ali zakoni neZive tvari
nisu bili jedini prirodni zakoni koje je imao na umu. Moze
se ustvrditi da je Baglivi ovdje definirao razliku izmedu
predmeta prouc¢avanja medicine u odnosu na predmet mate-
matike 1 fizike, kao 1 naslutio razli¢itost zakona izvedenih iz
tih proucavanja. Time se u Baglivijevoj prirodnoj filozofiji
fizioloska i1 medicinska istrazivanja odvajaju od strogo fi-
zikalistic¢kih.

U svjetlu ovog zakljucka ocito je da Baglivijev toliko spo-
minjani iatromehanicizam i mehanicisticka fizioloska dok-
trina (srce i tvrda mozdana ovojnica kao pokretaci kretanja,
odvijanje mehanicke transmisije putem vlakana, kontinuira-
no titranje, komparacija tijela sa satom i strojem) moraju
biti svedeni na pravu mjeru.

Baglivijevo polaziste za razumijevanje lijeenja bolesti i
fiziologije ¢ovjeka je empirijsko, primarno zasnovano na
prakti¢nom iskustvu te eksperimentalnim (anatomskim, fi-
zioloskim i histoloSkim) promatranjima. U svom je empiriz-
mu Baglivi konzekventan. U formuliranju zakljucaka bila
mu je prihvatljivija Baconova indukcija od Galilejeve hipo-
teti¢ko-deduktivne metode eksperimentiranja i zakljuciva-
nja.”® Mislim da je upravo na taj na¢in pokusao izbjeci bilo
kakvu primjenu apstraktnih zakona koji ne bi proizlazili iz
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fundamentalnih bioloskih spoznaja i fenomenologije pojave
bolesti.

ITako je potpuno prihvacao i u svom radu primjenjivao eks-
perimentalnu metodu, o ¢emu je opSirno elaborirao M. D.
Grmek,” u Baglivijevu empirijskom pristupu lije¢enju isku-
stvo promatranja bolesnika ima prednost pred eksperimen-
tom 1 rasc¢lanjivanjima kojima se istraZzuju pritajeni uzroci
bolesti. Na osnovi lije¢ni¢kog iskustva bio je uvjeren da tra-
zenje prvobitnih uzroka bolesti manje pridonosi uspjesnom
lijeCenju od pracenja povijesti bolesti. To je misljenje te-
meljio na brojnim knjigama o uzrocima bolesti za koje misli
da su pune spekulacija i »ludorija«. Treba pokusati do kraja
razumjeti takvo Baglivijevo rezoniranje. Smatram da odgo-
vor treba traziti u njegovu zakljuc¢ku da se »prvi ili bliski
uzrok bolesti«, odnosno »nesto najmanje — odakle bolesti
po¢nu, ne moze zamijetiti ni cjelovito umom dohvatiti, a jo§
manje podvréi vlasti anatomskog umijeéa«.?* Odreden na
ovaj nacin kao vitalisticka komponenta — o kojoj ¢e kasnije
biti vise rijeci, a za koju Baglivi izri¢ito ovdje naglasava da
je spiritualne prirodeX — prvi uzrok bolesti ostaje nepoznat i
tesko doseziv (sedamnaestostoljetnomu) empirijskom isku-
stvu. Tako pokusi na Zivotinjama i humanome biolo§kome
materijalu ne mogu reproducirati povijest bolesti i otkriti
njezine uzroke, smatrao je da treba ustrajati na njima jer se
tako mogu saznati, »odrediti pokazatelji za lijeCenje bolesti
i pravilno usmjeriti lijekovi«.”” Samo, pak, lijeCenje istom
treba provoditi »po pravilima mehanike«.?

Najbolji poznavatelj Baglivijeva Zivota i opusa, M. D.
Grmek, donose¢i misljenje pojedinih kriticara, i sam ovdje
ustvrduje odredeni unutrasnji ideoloski konflikt kod Bagli-
vija koji, s jedne strane, poput Hipokrata isti¢e prednosti
neposrednog opazanja spontanog toka bioloskog fenomena
bolesti, »a s druge strane izrijekom tvrdi da za lijecenje i
pronalazenje prikladnih lijekova nista nije vaznije od "poku-
sa na cijelom podruéju prirodnih pojava’ i sustavne primje-
ne ’eksperimentalne metode koju je otkrio Galilei’«.? Pod
uvjetom da se Baglivijeve rije¢i interpretiraju na osnovi
razumijevanja njihova slozenog epistemickog opravdanja
koje je nastalo unutar odredenog povijesno-idejnog kontek-
sta, a koje sam gore pokusala razloziti, Baglivijev hipokrat-
ski »reakcionizam«® dobiva potpuno novo, dosad neuoéeno
znaéenje. X!

Baglivi je vjerovao da ¢e eksperimentalna metoda, koja
se pokazala uspjesnom u otkrivanju fizikalnih zakona meha-
nike, primijenjena konzekventno na sve prirodne pojave do-
vesti do spoznaja o strukturi ljudskog tijela i njegovu funk-
cioniranju po prirodnim zakonima koji su relevantniji za
dijagnostiku i lijecenje bolesti od iskljucivo fizikalnih zako-
na. A na mjestu gdje ondasnja fiziologija i medicina ne
raspolazu eksperimentalno-analitickim metodama koje bi
otkrile bilo uzroke bolesti,X" bilo na¢ine odvijanja tjelesnih
procesa, empirijski najrelevantniji predmet proucavanja
moze biti jedino manifestacija bolesti, odnosno bolesni
Covjek. Baglivi je upravo tim putem krenuo do istine — do
ispravnih spoznaja u fiziologiji i medicini.

Fibrilarna teorija grade
i unutrasnje dinamike ljudskog tijela
— obrisi jednog prirodnofilozofskog sistema

Cesto je isticana Baglivijeva solidarna teorija kao nov
nacin shvac¢anja humane fizioloSke dinamike. Bit njezine
vaznosti je u tome $to ona uistinu znaci konceptualni preo-
kret u ondasnjoj fiziologiji i medicini: Baglivi je uocio vaz-
nost fizioloske uloge ¢vrstih dijelova tijela usuprot humo-
ralnoj teoriji kao osnovnom fizioloSkom objasnjenju funk-
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cioniranja tijela u zdravlju i bolesti od Hipokrata i galenske
medicine do Paracelsusa. Baglivi je takoder bio uvjeren da
je upravo u ¢Evrstim dijelovima »snaga i duSa bolesti«.*
Svoju solidarnu teoriju o gradi i funkciji vlakana, patofizio-
logiji te organogenezi ¢vrstih dijelova ljudskog organizma
Baglivi je zasnovao na prouc¢avanju mikrostrukture misica i
mozdanih ovojnica, morfologije »opnastih« i »misi¢nih«
vlakana, na komparativnoj razudbi ljudskog i Zivotinjskih
tijela, kao i1 na spoznajama iz komparativne embriologije
koja je stekao, bilo samostalno prouc¢avajuéi ljudski embrio,
bilo ¢itajudi o zivotinjskoj histogenezi i organogenezi od ta-
lijanskih i stranih, starih i novijih autora (Hipokrat, F. Ac-
quapendente, W. Harvey, A. Benedietii...).*! Tako je Bagli-
vijeva teorija ujedno anatomska i organogeneticka teorija
grade ljudskog tijela, jednako kao $to je i mehanicisti¢ko-
fizioloska.

Vecu vaznost ¢vrstih dijelova od tekuc¢ih za funkcionira-
nje ljudskog tijela Baglivi je objasnio svrhovitos¢u fizio-
loskih procesa i razlikama u fizikalnim svojstvima krutih i
tekucih dijelova koje je empirijski opazao. Jednako kao §to
vkruzno kretanje tekucina potpuno ovisi o kretanju ¢vrstih
dijelova« koji su odredeni za to »da u teku¢inama potaknu
kretanja i da ih trajno odrzavaju«® i titranje se »trajno pro-
duljuje veéma kontinuitetom ¢vrstih dijelova negoli silinom
i djelovanjem tekucéina« 3>

Zamjecujuéi autonomnost rada misic¢a, prirodeno kre-
tanje Baglivi razlikuje od kretanja zbog poticaja mozga ili
volje. Prema njegovoj fibrilarnoj teoriji, vlakna se stezu i
uzrokuju kretanje zbog trojakog uzroka: snagom ustrojstva
vlakana (prirodenom snagom), poticajnom energijom moz-
ga i zapovijedima volje (S§to oboje ¢ini dodatnu snagu). X"
Pokretna sila tijela prebiva u samim miSi¢ima i u prvom
redu ovisi o »posebnom ustrojstvu vlakana« kao i o »gole-
moj i skritoj njihovoj opruzi«, a ne »o spiritusima ili o
mekom mozgu ili izdancima zivaca §to su rasporedeni po
misi¢ima«. 33XV Posebno ustrojstvo vlakana omogucava
njihovo stezanje i manifestiranje sile stezanja u vlaknu. lako
je ve¢ Harvey ustvrdio urodenu kontraktibilnost srca,* Ba-
glivi analogijom od samostalnog rada srca zabe (ili njegovih
dijelova) — i do pola sata nakon $to su izvadeni iz organiz-
ma,’” — preko pokretanja repa gusterice do pokretanja zabe
bez srca, zakljuCuje o autonomnosti stezanja i elasti¢nosti
svakog pojedina¢nog vlakna.

Samo stezanje vlakana Baglivi obja$njava potpuno me-
hani¢ki — porijeklom kretanja »od onih najmanjih i izdrz-
ljivih djelica Sto sastavljaju (vlakno)« koji »mogu, kao male
udruzene i umnoZene polugice« koje se zdruzuju za kre-
tanje, »dobiti neizmjernu snagu«.*®

Da objasni uzrok stezanju, odnosno postojanje elasti¢ne
nici), Baglivi iznosi tezu o postojanju urodene (organske)
opruge kao pokretaca kretanja u tim dijelovima tijela. Pre-
ma Bagliviju, dva su prvotna pokretaca (pokretacka pocela)
zivog tijela: srce i tvrda mozdana ovojnica,” od Cega je
vaznija ova druga. Postavivsi »smjelo pitanje«***¥ ovisi li
kretanje srca o kretanjima tvrde ovojnice ili zbog uzroka
koji se nalazi u samom srcu, Baglivi ustvrduje da, iako srce
ima znatnu autonomnost i mo¢ nad pojedinim dijelovima,
mesna (misi¢na) vlakna primaju poticaj za titranje od ti-
tranja zivaca tvrde mozdane ovojnice.**Y!" Iz toga slijedi
pogresan zakljuc¢ak da je tvrda mozdana ovojnica najveca
opruga ljudskog tijela.**

Radi cilja koji je ovdje postavljen — povijesno-znanstve-
no istrazivanje epistemickog utemeljenja Baglivijeve ana-
tomsko-fizioloske teorije — treba do kraja protumaciti kako

je Baglivi objasnio pokretanje opruge u tvrdoj mozdanoj
ovojnici o kojoj, navodno, ovisi sve kretanje u tijelu. Ono je
posljedica utisnuca kretanja »u samom pocetku«*! i to kre-
tanje, titranje, traje do kraja zivota.* Kod Baglivijeve elabo-
racije ove hipoteze najjasnije se vidi njegovo pravljenje
razlike izmedu pocetka kretanja kod pojedinih stvari — ne-
zivih (one poticaj za kretanje dobivaju od »opéeg pokretaca,
»univerzalnog Pokretaca«, »nekog najprvog uzroka, bilo da
je to eter prema kartezijancima bilo neki drugi uzrok, kako
misle ostali filozofi«) i pocetka kretanja u drugim stvarima
— zivim, u koje je »Najvisi Tvorac*' od pocetka svijeta
usadio njima svojstveno kretanje i nema u njima pozitivnog
mirovanja, pa tako svaka pojedina stvar, prema njoj svoj-
stvenim zakonima prirodenog kretanja, postize svoje u¢inke
neovisno o univerzalnom Pokretagu«. VXX

Poznavajuéi 1 istrazuju¢i organogenezu, rast i razvoj
zivog organizma te njegovu fiziologiju, ustvrdujuéi razlike
izmedu kretanja fizickog tijela u usporedbi s kretanjem
zivog organizma te kretanjima unutar njega kojima se kre-
tanje perpetuira omogucavajuéi nastavljanje zivota na osno-
vi prirodnih zakona, Baglivi je ove posljednje smatrao svoj-
stvenima samo zivom svijetu. Bez obzira na mehanicko gi-
banje i mehanicko prenosSenje gibanja unutar tijela, prema
Bagliviju, kretanje se jednom davno pokrenulo nemehanicki.
Bilo je pokrenuto »od plodnih dijelova sjemena«,* a u te je
dijelove od ruke Tvorca »a primordiis mundi inditus«." Po-
krenuta opruga u tijelu odrzava »jednom zapoceto napre-
zanje i pothvat, 1 to poglavito u srcu i tvrdoj mozdanoj
ovojnici — ¢vrstim dijelovima koji zbog svoje posebne grade
mogu uzdrzavati oprugu i utiskivati njezino titranje drugim
dijelovima.* Daljnje je Baglivijevo objasnjenje fiziologije i
kretanja potpuno mehanicko.

Utumacenjurazvojarazli¢itihorganizama, prepoznavajuci
utisnuce svojstvenog kretanja u samom pocetku nastanka
svakog oblika zZivota,** Baglivi ne dvoji o postojanju Bozjeg
plana. Zbog tvrdnji o autonomnosti rada srca (i tvrde
mozdane ovojnice), o neprekidnosti i specifi¢nosti priro-
denog kretanja svake zive stvari i zbog uloge Boga, Bagli-
vijeva teorija izlazi izvan okvira iatrofizike u vitalizam i
metafiziku, odredujuci tako konture Baglivijeve prirodne
filozofije.

Baglivijeva verzija vitalistickog atomizma

Predlazuc¢i objaSnjenja Zivotnosti organizma i kretanja u
njemu putem trazenja aristotelovskih uzroka i strukturiranja
hijerarhije uzro¢nosti — pri ¢emu se od fiziologije i anato-
mije stiglo do metafizike, sistem koji je Baglivi ocrtao mo-
rao je obuhvatiti i razmatranja o gradi ljudskog tijela na sup-
histoloskoj razini. Stoga je nuzno jo§ istraziti koju je pri-
rodnofilozofsku teoriju Baglivi prihvatio kao teoriju tvari
od koje je gradeno ljudsko tijelo.

Na osnovi promatranja i prou¢avanja Baglivi je ustvrdio
da su vlakna koja grade ¢vrste dijelove organizma sastavlje-
na od niti i sitnijih kon¢iéa. Krajnje mikrojedinice strukture
ljudskog tijela su za Baglivija ¢estice ¢vrstih dijelova (par-
ticulae).*X! Prije nego se ishitreno zakljuéi da se ovdje radi
o0 svojevrsnom korpuskularizmu, treba pokusati analizirati
pojam cCestice kako ga upotrebljava Baglivi. Cestice o koji-
ma govori i koje riSe evidentno nisu dalje djeljive, ¢ime se
uspostavlja razlika prema pojmu korpuskula kartezijanske
provenijencije. Pojava novih svojstava tvari — koja se mani-
festiraju kada cestice grade dijelove ljudskog tijela (npr.
podrazljivost, titranje), ucinila bi Baglivijev korpuskulari-
zam blizi Boyleovu.**** Medutim, kao argument u prilog
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ograni¢enja svojstava gradivnih Cestica na fizikalno-me-
hanic¢ka moze se navesti Baglivijeva tvrdnja da Cestice Zivog
tijela potpadaju pod iste zakone kao i nezive ¢vrste tvari jer
imaju »srediste sila, srediste ravnoteze i teziste kao i nezive
Gvrste tvari«.*® Temeljem ovakve analize zakljucujem da je
Baglivi bio atomist. Da je tomu tako, mozemo potkrjepu
naci i u Baglivijevoj korespondenciji kada pise da u Demo-
kritovu sistemu vidi »govor prirode, ne ¢ovjekac 7#XXIl
Ovdje trebam primjetiti i da je jo§ neuoCen utjecaj P. Ga-
ssendija (1592—-1655) na formiranje Baglivijeve solidarne
fiziologije i patofiziologije, a o€it je u odredivanju ¢vrstoce
kao jednog od inherentnih svojstava ¢estica, kao i u pretpo-
stavci njihova urodenog kretanja.**!V

Iako Baglivi prihvaca esti¢nu gradu zivog tijela odba-
cujuci galenske i paracelzovske principe i razne proizvolj-
nosti,**V ipak treba pokusati preispitati Baglivijev, ovdje
zamalo podrazumijevani, mehanicisti¢ki atomizam.

Ve¢ je Grmek ustvrdio da Baglivi preko urodene sposob-
nosti vlakana da budu podrazena, preko vis innata, »unosi u
svoju jatromehanic¢ku koncepciju organizma i jednu vita-
listicku komponentu«.®® Samo podrazivanje nikako ne tre-
bamo vidjeti kao manifestaciju vitalizma jer je ono objas-
njeno potpuno mehanicisti¢ki — transmisijom: Baglivi go-
vori o prenoSenju titranja ondje gdje se danas govori o neu-
rotransmiterima 1 elektriénim potencijalima. Medutim,
takva sposobnost ili novo svojstvo vlakana jest ono §to ih
razlikuje od nezive tvari, prema tome je vitalisticki pojam.
Baglivijevo vitalisticko tumacenje na mikrorazini uocljivije
je kada govori o lancu uzro¢nosti: najmanji ¢vrsti djeliéi
krvne mase proizvode u vlaknima prirodenu silu (vis inna-
ta)’! jer »¢vrsti dio sam po sebi nije obdaren nijednim kre-
tanjem«.>?> Buduéi da je ¢vrsti dio »uravnotezen s tekuc¢im
koji oko njega postojano tece«, »ona snaga, makar i neznat-
na i vrlo malena, §to je tekuéi dio priopcuje Evrstomu, na
zadivljujuci se nacin (...) povecava i duze traje«.>*XV! Ba-
glivi pripisuje upravo krvi (i ziv€anoj tekucini) ulogu u po-
stizanju kretanja vlakana: krv vlaknima priopcuje svoj im-
puls.>* Ostavljajuci posebnu ulogu fluidima u sklopu svoje
solidarne teorije, Baglivi ne samo da ne odbacuje potpuno
vaznost njihove fizioloske uloge, nego ne napusta shvacanje
koje ulogu klasi¢nog antickog vodenog elementa vidi kao
nuznu za nastajanje zivota, time i kretanja — neprekidno od
pocetka svijeta, XXV

Zakljucak

Jednodimenzionalna objasnjenja medicinskog i prirod-
nofilozofskograda Gjure Baglivija sa stajalita prezentisticke
povijesti medicine mogla su, s pomocu tehni¢kog termina
znanstvene revolucije, utvrditi njegovu relevantnost u kon-
tekstu empirijskog utemeljivanja i naglog razvoja i diferen-
ciranja novovjeke znanosti 16. 1 17. stolje¢a. Medutim, nisu
mogla otvoriti temeljitu analizu i posti¢i pravilniju interpre-
taciju Baglivijeve lije¢nicke doktrine i njegove anatomsko-
fiziolo$ke teorije, niti odrediti njihove povijesno-epistemicke
osnove. Na taj na¢in Baglivijevo djelo nije moglo biti obu-
hvaceno u bremenitosti svog povijesno-znanstvenog i filo-
zofskog sadrzaja. Istom se pristup iz perspektive filozofije i
povijesti znanosti pokazuje plodan za cjelovito razumije-
vanje 1 vrednovanje Baglivijevih spoznajnih dosega, ali i
otkriva primjer Baglivija kao paradigmatski za prirodnog
filozofa i eksperimentatora s prijelaza 17. na 18. stoljece,
kada uz nove prakse novovjeke znanosti potpuno legitimno
prezivljavaju anticki, skolasticki i renesansni koncepti ¢ije
epistemicko opravdanje lezi u poku$aju racionalnog objas-
njenja prirodnih pojava u onim aspektima u kojima ekspla-
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nanda ne uspijevaju pruziti kauzalni obrasci i eksperimen-
talna mjerenja mehanicisti¢ke i matematizirane prirodne fi-
lozofije. Pritom nuzno dolazi do strukturiranja konceptual-
nih sistema koji eksplicitno ili implicitno sadrzavaju vlastitu
metafiziku.

Baglivi govori o znanosti (prirodnoj znanosti) kada ime-
nuje prakti¢nu djelatnost u kojoj sudjeluje vrieciistrazivanja,
eksperimente i promatranja. Za umovanje o podacima i
rezultatima te za smiSljanje teoretskih objasnjenja rabi ter-
min filozofiranje. U prirodnoj filozofiji 17. stoljeca takvom
je konceptualnom podjelom bila odvojena teoretska od prak-
tiéne aktivnosti, pri ¢emu ih u djelima pojedinih prirodnih
filozofa zastupljene nalazimo u nejednakim omjerima. Osta-
juéi ponajprije praktiar, Baglivi nije razradio sistem poj-
mova kojim bi uistinu uspostavio »svoju« prirodnu filozo-
fiju. Njezina se struktura, medutim, djelomi¢no moze usta-
noviti studiranjem i interpretacijom Baglivijevih tumacenja
izlozenih u njegovim medicinskim i prirodnoznanstvenim
djelima.

Medutim, teorija i praksa za Baglivija razlikuju se od
onoga §to se danas razumijeva pod istim terminima. Pod
praksom Baglivi ne razumijeva samo lije¢nicku, »klini¢ku«
praksu, nego i sve postupke (eksperimentiranje, seciranje,
promatranje) s pomocu kojih se dolazi do spoznaja »prirod-
nih zakona« kojima je podvrgnut ljudski organizam u zdra-
vlju 1 bolesti. Pritom ti »zakoni« za Baglivija nisu samo
pravila lijecenja proizasla iz »klinickog iskustva«, nego bio-
loski i fizioloski zakoni koji ni galenskom, ni paracelzov-
skom medicinom, niti mehanicistickom filozofijom nisu jos
bili utvrdeni, a po njegovom su misljenju relevantniji za
lijecenje od geometrije. Dobar lije¢nik, smatrao je Baglivi,
mora poznavati i ravnati se ponajprije prema tim zakonima,
a tek onda prema zakonima geometrije i mehanike kojima
se odusevljava novovjeka, »nova medicina«. Vaznost je geo-
metrije, odnosno teorijske, spekulativne medicine neznatna
ili nikakva za fiziologiju i lijeCenje, stoga sekundarna u od-
nosu na empirijske i eksperimentalne opservacije. Teoretska
medicina koju je Baglivi odbacio bila je ono teoretiziranje
koje je putem matematickih i fizickih zakona, ustanovljenih
i provjerenih na fizi¢kim tijelima, pokusavalo do¢i do fi-
zioloskih 1 medicinskih spoznaja na osnovi kojih bi se pro-
vodilo lijecenje.

U kontekstu prirodne filozofije 17. stoljeca Baglivi je
zelio zasnovati medicinu na empirijskim i eksperimental-
nimtemeljimaiistaknuti predmetisvrhunjezina proucavanja
— zivi organizam, ljudsko tijelo u zdravlju i bolesti. Di-
ferencirajuéi ih od drugih prirodnih zakona, nije dovodio u
pitanje istinitost matematickih i fizikalnih zakona. Time je
odvojio proucavanje Zivota — temeljna bioloska i fizioloska
istrazivanja — od fizikalnih i matematickih znanosti koje
dozivljavaju procvat u 16. i 17. stolje¢u. Pokusima (fiziolo-
gija), promatranjem (anatomija) i pra¢enjem povijesti bole-
sti (lije¢enje) Baglivi je za fiziologiju i medicinu uveo em-
pirijske metode kao primarni izvor spoznaje uspostavljajuci
autonomnost njihova predmeta proucavanja u odnosu na
matematiku i fizikalne znanosti.

Budu¢i da su Baglivijeve koncepcije izvedene — s veli-
kim oprezom pri »filozofiranju« — iz njegovih empirijskih
istrazivanja i promatranja, one i u svojim netoénim tuma-
¢enjima kriju analiticki ispravna spoznajna nasluéivanja. A
kada se radi o fizioloskim i patofizioloskim procesima, ili o
nastajanju i radanju zivih bica, to su za Baglivija slozeniji
prirodni fenomeni od mehanizama kojima objas$njava njiho-
vo odrzavanje i zivot.
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KOMENTARI

1. Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom moto-
rickom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagre-
bu; 1997:66/67. Buduci da hrvatsko izdanje Baglivijeva djela De fibra mo-
trice, za potrebe studiranja teksta donosi i latinski izvornik i hrvatski pri-
jevod, ovakvo oznacavanje stranica upucuje na taj paralelizam.

II.  Nisam mogla utvrditi je li Baglivi ¢itao Glissona.

III. U svom drugom djelu, Tractatus de ventriculo et intestinis, koje je
Stampano postumno, Francis Glisson teorijski je razvio koncept podraz-
ljivosti (lat. irritabilitas) i osjecaja (lat. sensatio) pri Cemu je osjecanje
posebno svojstvo koje je zasnovano na podrazljivosti. Vidi: Verworn M. Irri-
tability: A Physiological Analysis of the General Effect of Stimuli in Living
Substance. New Haven: Yale University Press; 1913:3..

IV.  Prema Grmeku te je koncepte do kraja formulirao zacetnik moderne
neurobiologije, A. van Haller (1708-1777). Vidi: Grmek MD. Zivot, djela i
povijesno znacenje Gjure Baglivija. U: Baglivi Gj. De fibra motrice et mor-
bosa. O zdravom i bolesnom motori¢kom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medi-
cinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:390. Usporedujuci reéene kon-
cepte kod razli¢itih autora tijekom povijesti, M. Verworn iznosi misljenje
po kojemu Hallerova teorija predstavlja regresiju u odnosu na Glissonove
fundamentalne pojmove Vidi: Verworn M. Trritability: A Physiological
Analysis of the General Effect of Stimuli in Living Substance. New Haven:
Yale University Press; 1913:5.. Prema Verwornu, za Hallera podrazljivost
se manifestira kontrakcijom misic¢a koji posjeduju vlastitu zivotnu silu, a
osjetljivost posjeduje samo Ziv¢ani sustav.

Sve to nalazimo ve¢ kod Gjure Baglivija. Baglivi dijeli dijelove tijela na
one koji osjecaju i one koji se pokrecu. Vidi: Baglivi Gj. De fibra motrice et
morbosa. O zdravom i bolesnom motorickom vlaknu. Zagreb: Prometej,
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:66/67. Sjediste kretanja je
Gj. De fibra motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom motorickom
vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:
86/87. Baglivijeva »kontraktibilnost« vitalisticki je pojam kao Hallerova.
Misi¢i imaju vlastitu oprugu, urodenu elasti¢nu silu. Misi¢ i misi¢na vlakna
se krecu, kontrahiraju, stezu dobivajuéi impuls iz krvi, a to se gibanje nas-
tavlja mehani¢kim mehanizmom medudjelovanja krvi i misi¢nih vlakna.
Vidi: Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom
motori¢kom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu; 1997:72/73. Kako i u mozdanoj ovojnici postoji prirodena ela-
sti¢na sila za napinjanje i titranje, ona se poticajem lako ekscitira, uzbudi.
Vidi: Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom
motori¢kom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu; 1997:100/101. Baglivi opisuje pokuse u kojima su ovojnica ledne
mozdine i ovojnica mozga bile iritirane i podrazivane. Vidi: Baglivi Gj. De
fibra motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom motori¢kom vlaknu. Za-
greb: Prometej, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu; 1997:98/99.
Podrazivanjem mozdane i Zivéane ovojnice nastajala je »zbrka« u donjim
dijelovima tijela. Vidi: Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa. O zdravom
i bolesnom motori¢kom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu; 1997:66/67. 1 68/69. Reakcije udaljenih organa Ba-
glivi naziva osjetljivo§¢u ustvrdujuéi da samo sustav opna osjeca te da su
samo zivci osjetljivi, ali ne zbog vlastite grade, nego zbog opna kojima su
omotani. Vidi: Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa. O zdravom i boles-
nom motori¢kom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet Sveucilista
u Zagrebu; 1997:98/99 1 90/91.

V. Baglivijevo visoko misljenje o Sydenhamu ocito je iz naziva kojima ga
oslovljava (primjerice, »immortalis ille Sydenhamius«, »Vir magni nomi-
nis«). Vidi: Schullian DM. The Baglivi Correspondence from the Library of
Sir William Osler. London: Ithaca; 1974:112 i 114. Pismo koje datira iz
1695. godine dokumentira da je nabavljao Sydenhamove knjige. O tome
vidi takoder: Schullian DM. The Baglivi Correspondence from the Library
of Sir William Osler. London: Ithaca; 1974:200.

VI. Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom
motori¢kom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet Sveucilita u
Zagrebu; 1997:100/101. Filozofiranje se u 17. stolje¢u odnosilo i na bav-
ljenje znano$cu jer su filozofija i znanost bile dijelovi jedinstvenoga spoz-
najnog napora.

VII.  Ovdje je potrebno primijetiti da se glavnina nepoznatih odnosa i
neutvrdenih veli¢ina odnosi na sastav i djelovanje tekucina u tijelu te njihov
utjecaj na ¢vrste dijelove. Vjerojatno je da je Baglivi funkcioniranje gra-
divnih &estica ¢vrstih dijelova zamisljao po analogiji s mehani¢kim mode-
lom koji, medutim, nije mogao biti do kraja primijenjen na biologku tvar
zbog nepostojanja mnogih mjerljivih veli¢ina.

VIII. Baglivi je, izmedu ostaloga, bio ¢lan prirodoslovne Accademie Fi-
siocritici ¢iji su si ¢lanovi postavili kao cilj eksperimentalnu interpretaciju
materijalnog svijeta. Unato¢ manjkavostima tada$njih eksperimentalnih
metoda, cilj »di scrutinare e indagare con giudizio i segreti della Natura«
ostvaruje se tako da se »ributtare dalle scienze naturali cio che ¢ falso per
meglio apprendere quello che ¢ vero« (Costituzioni dell’ Accademia, IV,
1692). Vise o tome vidi referencu 4.

IX. S druge strane, kako je uo¢io Grmek, induktivno zaklju¢ivanje rezul-
tiralo je kod Baglivija ¢esto neprikladnim medicinskim generalizacijama.
Vidi: Grmek MD. Zivot, djela i povijesno znacenje Gjure Baglivija. U: Ba-
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glivi Gj. De fibra motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom motorickom
vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:
378-379.

X. Na drugome mjestu napisat ¢e: »Ljudski se Zivot hrani i srasta u jedno
ne¢im duhovnim...« Vidi: Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa. O zdra-
vom i bolesnom motori¢kom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu; 1997:20/21.

XI. U pogovoru knjige »De fibra motrice et morbosa« Grmek revidira
ovakvu povijesnu ocjenu smatrajuci da je Baglivi pokus$avao teoriju odvo-
jiti od prakse jer je smatrao da joj nije dorasla. Usprkos tomu, Grmek kon-
statira da Baglivijev stav ipak krasi jedinstvo koje odgovara duhu vremena
bivajuci »rafinirano, intuitivno, sa snaznim unutranjim napetostima«. Ovom
konstatacijom Grmek dolazi do samog ruba svog prezentistickog Citanja
Baglivijeva djela. Ne napustajuéi takvo ¢itanje, nedoreéenim ostavlja u
¢emu je to jedinstvo Baglivijeva stava. Grmek ustvrduje da je Baglivi uo¢io
ogranicenja logicke dedukcije za razumijevanje prirode i da bolesti tumaci
kao pojave zamr$enije od jednostavnih mehani¢kih zbivanja, ali ne vidi
¢emu je Baglivi ta ogranicenja pripisivao. Baglivijevo vra¢anje Hipokratu
kao anti¢kom uzoru Grmek smatra vrstom »propagandne parole«. Dok is-
pravno zaklju¢uje da je cilj Baglivijeva »neohipokratizma« istinito pozna-
vanje prirode, ne razumije zasto je Baglivi dio istine koju je traZio pronasao
ba§ u Hipokratovim tekstovima. Vidi: Grmek MD. Zivot, djela i povijesno
znacenje Gjure Baglivija. U: Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa. O
zdravom i bolesnom motori¢kom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:397-399.

XII. Baglivi za prakti¢ne situacije kada nije jasan ili je nepoznat uzrok
bolesti predlaze da bi trebalo izmisliti »opéenite« lijekove ¢ija bi upotreba
bila potpuno neskodljiva i trajala bi »sve dok prepoznavanje bolesti ne dade
razumjeti koji je njezin lijek«. Vidi: Baglivi Gj. De fibra motrice et morbo-
sa. O zdravom i bolesnom motori¢kom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicin-
ski fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:274/275.

XIII.  Kretanje tekucina ovisi o ¢vrstom tijelu: »... tekucina spremno
prihvaca zakone ¢évrstih tijela jer tako zahtijeva priroda Zivog tijela« (...)
»(Z)bog Evrstoce i bliskog prianjanja najmanjih djelica bilo kojeg vlakna,
kretanje $to mu ga utiskuju uzroci, bilo nutarnji bilo vanjski, u tren se oka
prosiri na udaljene dijelove, §to nije moguce postic¢i u tekuc¢im dijelovima
jer su »sastavljeni od odvise mekih i opustenih vrlo malih djeli¢a koji nisu
neprekinuto povezani«. Vidi: Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa. O
zdravom i bolesnom motorickom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:132/133 i 184/185. Posebno je vazno
istaknuti da Baglivi nipoSto ne minorizira ulogu tekucina u tijelu bilo za
odvijanje zdrave fiziologije, bilo u bolesnim stanjima. O pravom razlogu za
davanje posebnog mjesta tekué¢inama bit ¢e rije¢i kasnije u ovom ¢&lanku.
XIV. Baglivi, dakle, ustvrduje da je kretanje pod kombiniranim utjecajem,
biologkim i umnim.

XV. Ovdje se aludira na Descartesa koji animalnim spiritusima pripisuje
mo¢ kojom mogu »mijenjati oblik misica u kojima zivci zavrSavaju i na taj
nacin uzrokovati da se svi dijelovi tijela pokrecu«. Baglivi svoje nepri-
hvacanje takva tumacenja obrazlaze ovako: ako Zziv¢ana tekucina koja
kaplje kroz zivee pokrece srce u kojemu su zavrseci Zivaca, »... je li tko tu
tekuéinu ikad vidio ili pokusima dokazao? (...) ¢ovjeku se gadi kako gole-
mu silu, aktivnost i mo¢ pripisuju spiritusima i ziv€anoj tekucini«. Vidi:
Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom motori¢kom
vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet Sveucilita u Zagrebu;
1997:134/135. Takoder, objasnjenjem fiziologije tijela titranjem, Baglivi
odbacuje i postojanje izmiSljenih fermenata, arheusa i sl. Vidi: Baglivi Gj.
De fibra motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom motorickom vlaknu.
Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:
163/164.

XVI. Baglivi je sve svoje tvrdnje u velikoj mjeri argumentirao eksperi-
mentalnim dokazima, stalno naglaavajuci tajnovitost ili nedovoljnu pozna-
tost uzroka bolesti i prirode kretanja.

XVII.  Pogresnu tvrdnju da je titranje tvrde mozdane ovojnice nezavisno
od rada srca i pulsiranja krvi u arterijama Baglivi je obrazlozio svojim ra-
zlozima zasnovanima na empirijskim istrazivanja. Vidi: Baglivi Gj. De fibra
motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom motori¢kom vlaknu. Zagreb:
Prometej, Medicinski fakultet Sveug¢ilista u Zagrebu; 1997:64/65.

XVIII. Da u pojedinim tijelima postoji prirodeno kretanje, Baglivi je
naucio, kaze, upravo iz nacela statike i statickih opazanja koja pripisuju
vaznost u¢incima. Konzekventno primjenjujuéi nacela utvrdena za kretanje
tijela u prirodi, Baglivi je naglasio o¢igledne bioloske u¢inke koji su za
njega bili jednako nesumnjivi kao kretanja zvijezda i nije ih mogao zane-
mariti samo zato $to se nije mogao uociti njihov neposredni uzrok. Stoga je
smatrao da za objasnjenje u¢inaka prirodnih tijela koji su neporecivi, treba
uzeti BoZzje utisnuce kretanja u sve stvari u pocecima svijeta. Vidi: Baglivi
Gj. De fibra motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom motorickom
vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:
102/103.

XIX. Ovdje ¢emo obratiti paznju na prirodu »univerzalnog Pokretada«.
Svepenetriraju¢i Kartezijev eter nesumnjivo je materijalan, no u alkemij-
skoj tradiciji radi se o supstancijama spiritualnije naravi. Univerzalni
Pokreta¢ moze biti »stvaralacki duh prirode« koji je uzrok razli¢itih formi i
gibanja, npr. vlakana i njihova titranja. Vidi: Baglivi Gj. De fibra motrice et
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morbosa. O zdravom i bolesnom motorickom vlaknu. Zagreb: Prometej,
Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu; 1997:132/133. Stvaralacki duh
prirode ili sile prirode u paracelzovskoj tradiciji bili su legitimno znan-
stveno obja$njenje u 17. st. jer su pokrivali ona djelovanja, pojave i zakone
prirode koji nisu mogli biti protumaceni tada poznatim fizikalnim i me-
hanicistickim zakonima ili uzrocima.

XX. »De motu innato a primordiis impresso«. Vidi: Baglivi Gj. De fibra
motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom motorickom vlaknu. Zagreb:
Prometej, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:100/101. Danas
se evolucijski filogeneza i organogeneza nacelno i simplificirano tumace
isklju¢ivo postojanjem geneti¢kog programa. Takvo objasnjenje, kao nepot-
puno, jo§ uvijek izaziva otpor u podruéju razvojne biologije.

XXI. Mehanicisticki opis miSiénog kretanja jasno govori o podrazumi-
jevanju Cesti¢ne grade ¢vrstih i tekucih dijelova ljudskog tijela: »(...) krv
zamjenjuje ¢vrste dijelove jer cijela je njezina masa uistinu hrpa i skup
¢vrstih tjelesa rastopljenih i plovecih u vodenastoj otopini (...) konopci¢i
vlakana, povuceni na kapljicama krvi kao na kotaci¢ima, stjecu u kretanju
veliku snagu«. Vidi: Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa. O zdravom i
bolesnom motori¢kom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet
Sveucili§ta u Zagrebu; 1997:320/321.

XXII. R. Boyle, koji nije prakticirao anatomska seciranja zbog svoje 0s-
jetljive prirode, radio je kemijske pokuse s nezivom tvari i jasno uocavao da
materija ima i druga svojstva osim fizikalnih. Nazivao ih je kemijskim svoj-
stvima. Na taj su nacin njegove korpuskule obdarene novom vrstom
nemehanickih svojstava koja jo$ nije bilo moguée objasniti fizikalnim uzro-
cima.

XXIII.  Baglivi je prihva¢ao Demokritovo ucenje §to vidimo i iz pisma
upucenog P. S. Regisu 1694. godine. U njemu podsjeca na ove Hipokratove
rijeci. Vidi: Schullian DM. The Baglivi Correspondence from the Library of
Sir William Osler. London: Ithaca; 1974:154.

Demokrit (460-370 pr. Kr.) postavio je pocela punoce i praznine kao dva
razli¢ita nacina postojanja stvarnog svijeta, smatraju¢i da su sami atomi
pritom nedjeljivi. Vidi: Atomisti Leukip i Demokrit. Svjedo¢anstva i frag-
menti. Uredio: N. Marjanovi¢. Zagreb: Matica hrvatska; 1950:10. Demokrit
nije bio skeptik, ve¢ je smatrao da se do nama skrivenih stvari moze doci
osjetilnim zamjecivanjem koje je istovjetno s misljenjem. U Demokritovu
shvacanju otkrivanja istine o svijetu Baglivi je mogao naci poticaj za inzisti-
ranje na empirizmu u svrhu otkrivanja bioloskih prirodnih zakona. Vidi:
Aristotel Metafizika. Zagreb: Medicinska naklada; 2001: T. IV 5 1009b
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10-15. Medutim, Demokrit nije ponudio objasnjenje pocetka gibanja atoma
u prirodi i u bi¢ima, niti organski rast, $to je Aristotel kritizirao u »Me-
tafizici« i u »O postojanju i propadanju«. Vidi: Aristotel Metafizika. Za-
greb: Medicinska naklada; 2001: A. 14 985b 5-20 i Aristotel On generation
and corruption. The Internet Classics Archive; http://classics.mit.edu//Aris-
totle/gener_corr.html: Knjiga I, Poglavlje II. Baglivi je za te probleme imao
kombinaciju fizikalistickih i vitalistickih obja$njenja i propitane, ali zadr-
zane metafizicke postulate iz skolasticke tradicije.

XXIV. Bilo bi potrebno zasebno istraziti u kojoj mjeri Baglivi prihvaca
koncepte P. Gassendija te koja su im eksplananda razli¢ita. U tom bi smislu
najvaznije bilo prouciti Gassendijevo djelo »Syntagma philosophicum« iz
1658.

XXV. Na jednome mjestu Baglivi je napisao da su galeniste »zavodile
hipoteze o sposobnostima, kvalitetama« onemoguc¢ujuéi im da daju pouz-
dane medicinske prognoze. Vidi: Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa.
O zdravom i bolesnom motori¢kom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:270/271.

XXVI. Daljnji mehanizam kretanja koji proistjece iz toga medudjelovanja
moguc je jer »¢vrsti dijelovi ono kretanje $to su im ga utisnule tekucine, ne
samo dugo i prili¢no ¢uvaju nego onu silu utisnutog kretanja u velikoj mjeri
povedavaju i umnozavaju«. Vidi: Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa.
O zdravom i bolesnom motori¢kom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:216/217. Objasnjenje medudjelovanja
Cestica krvi i vlakana takoder je izrazito mehanicisticko. Vidi: Baglivi Gj.
De fibra motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom motori¢kom vlaknu.
Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:321—
335. Na drugom mjestu: »...zasto ne bismo mogli misliti da su ljudska
vlakna poput malih umnoZenih polugica koje na najmanji poticaj tekuéine
steknu silinu kretanja (...)?«. Vidi: Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa.
O zdravom i bolesnom motori¢kom vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu; 1997:148/149. Nakon dobivanja poticaja,
kretanje je rezultat mehanicke transmisije unutar »stroja zivog tijela«. Vidi:
Baglivi Gj. De fibra motrice et morbosa. O zdravom i bolesnom motorickom
vlaknu. Zagreb: Prometej, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu;
1997:60/61.

XXVII. Baglivijeva prirodnofilozofska teorija s podrucja mineralogije
koja sa zasniva na uvjerenju da »svako radanje krece iz tekucine« zahtijeva
poseban ¢lanak.
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Pismo uredniku
Letter to the Editor

Omega-3 masne Kkiseline imaju dokazane ucinke na srce
— vaznost istrazivanja GISSI-HF

Omega-3 fatty acids have proven effects on the heart
— the impact of GISSI-HF trial

Postovani gospodine urednice,

U posljednjem broju Lije¢ni¢kog vjesnika pro¢itao sam
zanimljiv osvrt u obliku pisma uredniku iz pera uglednog
struénjaka prof. dr. sc. Zvonka Rumboldta! na nas, prosle
godine objavljen ¢lanak o omega-3 masnim kiselinama i
kardiovaskularnim bolestima.> U njemu, prof. Rumboldt
smatraju¢i na§ clanak, kako sam navodi — poticajnim,
izrazava i odredeni skepticizam glede uporabe omega-3 ma-
snih kiselina u kardiologiji. Dio tog skepticizma, kako i sam
navodi, nije znanstveno ve¢ emocionalno utemeljen jer je
vezan uz neugodna sje¢anja na djetinjstvo kada su ga rodi-
telji 1 ucitelji tjerali da uzima zlice ribljeg ulja — »tekuéinu
straSnog mirisa i okusa«. Medutim, svi dobro znamo da su
se nekoé, dakle prije pola stoljeca i viSe, pripravci ulja iz
jetre bakalara davali djeci kao jedini dostupni oblik vitami-
na D radi prevencije rahitisa, a da se danas propisuju potpu-
no razli€iti pripravci dobiveni iz miSi¢a, odnosno fileta riba
koji su zatim znacajno kemijski izmijenjeni (prociscéeni,
koncentrirani, masne kiseline su transesterificirane radi po-
stizanja produljenog ucinka itd.), u razli¢itom obliku (kap-
sule »bez okusa i mirisa« kako i sam prof. Rumboldt navo-
di) i s potpuno razli¢itim indikacijama.

Prof. Rumboldt u svojem pismu uredniku navodi da »jos
nije jasno koja je od dvije kiseline »glavna«: je li to eikoza-
pentaenska (EPA) ili dokozaheksaenska (DHA)«. To je
to¢no, no pitanje je koliko je to vazno kada se razmatra tera-
pijska uc¢inkovitost lijekova koje ih sadrzavaju. lako mi ni-
smo, kao on, u ¢lanku spomenuli zasticeni naziv lijeka koji
se nalazi na trzi$tu u Hrvatskoj, taj je pripravak registriran u
nas i u mnogim drugim zemljama kao lijek upravo stoga $to
se takav oblik visoko proci§cenih etilnih estera omega-3
masnih kiselina bitno razlikuje od niza drugih pripravaka
koji se na trzi$tu nalaze registrirani kao dodatci hrani i pro-
daju se bez recepta, a ne kao lijekovi. Naime takvi pripravci
sadrzavaju otprilike prosjecno svega oko 33% omega-3 ma-
snih kiselina, dok pripravak visoko procis¢enih omega-3
masnih kiselina u obliku etilnih estera registriran kao lijek
sadrzava oko 90% omega-3 masnih kiselina u kapsulama od
1 gram. To je vazno stoga $to i europske i ameri¢ke smjer-
nice preporucuju nakon infarkta miokarda upravo 1 gram
omega-3 masnih kiselina na dan.** Buduci da su u lijeku
omega-3 masne kiseline u obliku etilnih estera, one se sporo
apsorbiraju pa u plazmi ostaju dugo (do 24 sata), njihov
»through to peak« iznosi 100%, §to je vazno zbog preven-
cije ranojutarnjih malignih aritmija, a antiaritmijski u¢inci
omega-3 masnih kiselina su ono ¢emu se danas posvecuje
najveca pozornost. Za razliku od njih, pripravci koji nisu
registrirani kao lijekovi ve¢ kao dodatci hrani sadrzavaju
EPA i DHA u obliku triacilglicerola pa stoga imaju kratko
vrijeme polueliminacije i »trough to peak« svega 5%. Takvi
pripravci upravo zato i nemaju indikaciju davanja nakon in-
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farkta miokarda, dok bi za lijeCenje hipertrigliceridemije,
zbog relativno male koncentracije omega-3 masnih kiselina
u njima, trebalo uzimati veliku koli¢inu kapsula tih pripra-
vaka jer se zna da tek doze od 3 do 4 grama omega-3 masnih
kiselina na dan imaju odgovaraju¢i u¢inak na smanjenje tri-
glicerida. Cini mi se da upravo u Sirokom spektru najcesce
slabo utemeljenih tvrdnji kori$tenih u promidzbi usmjere-
noj prema pucanstvu razli¢itih pripravaka omega-3 masnih
kiselina koji nisu registrirani kao lijekovi, lezi uzrok krivoj
percepciji i zazoru mnogih kardiologa i inih lije¢nika od tih
pripravaka te sklonosti »stavljanju svih u isti ko$«, ¢ak i kad
je to potpuno neopravdano, kao $to je u slucaju pripravka
omega-3 masnih kiselina registriranog kao lijek.

Medutim, treba reci da uéinci visoko proc¢iséenih etilnih
estera omega-3 masnih kiselina nikako nisu »prijeporni«
buduéi da ih i smjernice americkih kardioloskih drustava,
American College od Cardiology (ACC) i American Heart
Association (AHA), pa 1 Europskog kardioloskog drustva
(ESC) preporucuju u dozi od 1 gram na dan u lije¢enju kro-
ni¢ne nestabilne angine i u sekundarnoj prevenciji nestabil-
ne angine i infarkta miokarda.’” Kako smjernice navode
samo nedvojbene i znanstveno dobro utemeljene nacine
lijeenja, nema razloga sumnjati u to, ¢ak i kad bi netko
imao dvojbi vezanih uz rezultate brojnih pojedina¢nih istra-
zivanja i1 metaanaliza (kakve je, doduse samo donekle, u
svom pismu izrazio prof. Rumboldt). Pri tome valja naglasi-
ti da je u europskim smjernicama davanje omega-3 masnih
kiselina u dozi od 1 gram nakon infarkta miokarda dobilo
preporuku najvise klase I (a ne klase I1, kako o¢ito omaskom,
navodi u svom pismu prof. Rumboldt) s razinom dokaza B,
$to dovoljno govori samo za sebe. Za usporedbu bih samo
naveo da je u tim smjernicama primjerice klopidogrel dobio
tek preporuku klase IIb s razinom dokaza C, dok su antago-
nisti kalcija dobili svega preporuku klase IIb s razinom do-
kaza B, a ¢ak su prestanak puSenja i mjerenje krvnog tlaka
dobili preporuku klase I, no s razinom dokaza C.

Takve su preporuke u smjernicama poglavito utemeljene
na rezultatima istrazivanja Gruppo Italiano per lo Studio
della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico (GISSI) — Pre-
venzione, provedenom na 11.324 bolesnika koji su prezivjeli
infarkt miokarda. Njime je pokazano da uzimanje 1 g viso-
ko proc¢iséenih etilnih estera omega-3 masnih kiselina na
dan tijekom 3,5 godina smanjuje rizik od ukupne smrti tih
bolesnika za 10% odnosno 15%, da smanjuje rizik od kar-
diovaskularne smrti za 17% odnosno 20%, da smanjuje i
rizik od mozdanog udara te da rizik od iznenadne smrti
smanjuje za ¢ak 45%.% Uoceno je da do toga dolazi ponaj-
prije upravo zbog smanjenja rizika od iznenadne smrti koje
postaje statisti¢ki znacajno ve¢ nakon 4 mjeseca lijeCenja, a
moze se pripisati u prvom redu antiaritmogenim svojstvima
etilnih estera omega-3 masnih kiselina.’
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Pismo uredniku

Vazan doprinos spoznajama o koristi etilnih estera ome-
ga-3 masnih kiselina u kardiologiji dali su takoder prije sve-
ga mjesec dana objavljeni rezultati istrazivanja u¢inaka tih
kiselina u bolesnika s kroni¢nim zatajivanjem srca.® Naime,
nakon $to je vise ranije objavljenih epidemioloskih i ekspe-
rimentalnih istraZzivanja upozorilo na moguce povoljne uéin-
ke omega-3 masnih kiselina u zatajivanju srca, u dvostruko
slijepo, randomizirano ispitivanje nazvano GISSI-HF uklju-
¢eni su bolesnici s kroni¢nim zatajivanjem srca i NYHA
stupnjem II-IV bez obzira na etiologiju zatajivanja. 3494
bolesnika dobivalo je 1 gram omega-3 masnih kiselina na
dan, a 3481 placebo. Ispitivanje je trajalo prosjecno 3,9 go-
dina i pokazalo je da davanje tog lijeka smanjuje za 8% re-
lativni rizik od smrti i hospitalizacije zbog kardiovaskular-
nih bolesti, i to bez ikakvih znacajnijih nuspojava. Buduéi
da se radilo o bolesnicima koji su ve¢ dobivali svu standar-
dnu terapiju tako da su omega-3 masne kiseline u obliku
etilnih estera bile tek dodatni lijek, izracunato je da se da-
vanjem omega-3 kiselina u 56 bolesnika sa zatajivanjem
srca nakon 3,9 godina lijeenja moZze sprijeciti jedna smirt,
Sto je itekako znacajno.

Rezultati ovog istrazivanja osobito dobivaju na znac¢enju
kada se usporede s rezultatima druge grane istrazivanja
GISSI-HF u kojoj su bolesnici s kroni¢nim zatajivanjem
srca dobivali 10 mg rosuvastatina na dan ili placebo. Naime,
vise je ranijih istrazivanja upozorilo na moguce korisne u¢in-
ke statina u kroni¢nom zatajivanju srca pa se o¢ekivalo da
¢e istrazivanje GISSI-HF to potvrditi.” Umjesto toga, poka-
zano je da davanje rosuvastatina ne utjece niti na smanjenje
smrtnosti niti na hospitalizacije u tih bolesnika.'® Dakle, etil-
ni esteri omega-3 masnih kiselina pokazali su se mnogo
uspjes$nijima od rosuvastatina u bolesnika s kroni¢nim za-
tajivanjem srca i zapravo su, nakon duljeg vremena, prva
skupina lijekova za koju je dokazan dodatni povoljan u¢inak
u lijeCenju zatajivanja srca, povrh standardne terapije. To je
jos jedan dokaz u prilog opravdanosti uporabe ovih lijekova

u kardiologiji, odnosno naznaka vazne nove indikacije za
njihovu primjenu.

Akademik Zeljko Reiner

Klinika za unutrasnje bolesti

Klini¢koga bolnickog centra Zagreb i
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu
Kigpaticeva 12, 10000 Zagreb
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In memoriam
Obituaries

Prof. dr. sc. HENRIK BOSNER
(1928. — 2008.)

Zauvijek nas je napustio prof. dr. sc. Henrik Bosner, na§ dragi i neprezaljeni
kolega, prijatelj i u€itelj brojnih generacija studenata medicine i ostalih sveucilisnih
i stru¢nih studija na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Rijeci, kao i brojnih spe-
cijalizanata ne samo iz Rijeke i susjednih Zupanija ve¢ i iz svih dijelova zemlje.
Smrt profesora Bosnera nenadoknadiv je gubitak ne samo za nas, njegove prijatelje
i suradnike, ve¢ i za §iru drustvenu zajednicu. Svi zajedno izgubili smo vrsnog
lije¢nika, znanstvenika, nastavnika i nadasve dragog, postenog i dobrog ¢ovjeka, a
njegova obitelj uzornog supruga, oca, djeda, brata i svekra.

Henrik Bosner roden je 9. studenoga 1928. godine u Lokvama. Gimnaziju je
upisao 1939. godine u Sarajevu, a maturirao je 1948. na Susackoj gimnaziji u Rije-
ci. Medicinski fakultet zavr$io je u Zagrebu 1955., nakon ¢ega se zaposljava u
Domu zdravlja Delnice. Godine 1959. zapoc€eo je specijalizaciju iz ginekologije i
opstetricije u Bolnici »SuSak« u Rijeci, a specijalisticki ispit polozio je 1963. go-
dine u Ginekoloskoj klinici u Ljubljani. Iste godine izabran je za asistenta na Me-
dicinskom fakultetu u Rijeci. Habilitirao se 1972. godine izvan postupka natjecaja
i stekao naziv naslovnog docenta.

Na Medicinskom fakultetu u Rijeci obranio je 1974. godine doktorsku diserta-
ciju pod naslovom »Spontani porod na zadak«, pa je 1977. godine izabran za
izvanrednog, a 1983. za redovitog profesora na Medicinskom fakultetu Sveucili§ta u Rijeci. Od 1963. do 1976. godine
obavljao je duznost Sefa Odjela, a potom zamjenika Sefa Klinike. Od 1985. godine do odlaska u mirovinu 9. studenoga
1993. obavlja duznost Sefa Porodajnog odjela Klinike i zamjenika predstojnika Katedre. Sudjeluje u dodiplomskoj i poslije-
diplomskoj nastavi na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Rijeci, a voditelj je nastave za predmet: Ginekologija i opstetri-
cija na Studiju za vise medicinske sestre. Svoj znanstveni rad profesor Bosner usmjerio je pretezno u podrucje opstetricije,
o ¢emu je objavio mnogo znanstvenih i stru¢nih radova. Prvi je u nas opisao i objavio rad o spontanom porodaju na zadak
koji je tiskan u monografiji »Perinatalna medicina«. Bio je mentor brojnim pristupnicima pri izradi diplomskih i magistar-
skih radova te doktorskih disertacija. Skupio je i proucio sva moguéa saznanja klasi¢ne opstetricije, uskladio modernu op-
stetriciju svojega doba s klasi¢nim znanjima te postao uciteljem mnogim generacijama lije¢nika, specijalizanata i specija-
lista. Posebnost profesora Bosnera u komunikaciji sa svima njima bila je ljubaznost i ugoda koju su osjecali kao buduci
stru¢njaci. Upravo je to odavalo vrsnog ucitelja, vrlo zanimljivog sugovornika i nadasve obrazovanu i kulturnu osobu. Na-
ravno, postovanju mladih nije bilo kraja, kada su u trodnevnom internatskom boravku u radaonici naisli ne samo na mladog
asistenta zaduzenog za edukaciju ve¢ i na osobu koja se i prema studentima odnosila kao prijatelj i savjetnik. Znao bi reéi:
»Kolege, sada nema posla u radaonici i na ginekologiji, otidite na kirurgiju te pogledajte $to oni u hitnoc¢i rade.« U takvom
ozra¢ju vrlo su brzo prolazile neprospavane noci i dolazila jutra, a dojmovi videnog i osjec¢aji sudjelovanja u jednom
fantasti¢nom procesu pomoc¢i rodiljama, unesre¢enim i bolesnim ljudima ostali su nezaboravni za mnoge generacije stude-
nata medicine koje je ispunio osje¢ajem pripadnosti zahtjevnoj i napornoj ali prekrasnoj profesiji.

Suvisno bi bilo ovdje nabrajati brojna sudjelovanja u diskusijama, izvje$¢a na kongresima, radove i istupe u medicinskoj
javnosti, no ne moze se ni u ovom kolegijalnom i prijateljskom obra¢anju u ime svih nas, njegovih kolega i prijatelja, kao i
ostalih medicinskih djelatnika koji su osobno upoznali profesora Henrika Bosnera, ne spomenuti i njegovu izuzetnu ulogu
u stalnom i neumornom naglasavanju osnovnih zadaca opstetricara kao $to su: izbjegavanje porodajne traume, intrauterine
hipoksije i traumatizirajuéih zahvata u porodaju, skraéenje trajanja porodaja i Siru primjenu carskog reza, a sve s ciljem ne
samo smanjenja perinatalnog mortaliteta ve¢ i morbiditeta kao krajnjeg cilja svakog opstetricara.

Osim §to je bio izuzetno cijenjen kao strucnjak i lije¢nik, profesor Bosner je bio i vrhunski intelektualac. Zanimala su ga
viSe-manje sva podrucja zivota i ljudskih aktivnosti. Njegove opservacije i diskusije o proc¢itanoj beletristici i inoj literaturi,
razumijevanje ljudskih dosega, ali i slabosti, ¢esto su bili predmet razgovora. Znao je istaknuti mladim kolegama jedno upo-
zorenje: »Bez obzira na stupanj znanja, razvoja tehnologije i znanosti, nikada nemojte zaboraviti da je za sve ljudske aktiv-
nosti najvazniji zdrav razum i posStovanje drugih. Kada se na tu ¢injenicu zaboravi, nastupaju, moj sinko, teski trenuci.«

Svojim marljivim radom i dosljednim stavovima, ne samo u stru¢énom radu, obiljezio je svoj cjelokupni zivotni vijek.
Krasio ga je visok stupanj tolerancije, intelektualnost i nadasve uspjesno prenosSenje vlastitog znanja, iskustva i na¢ina
razmi$ljanja na mlade narasStaje. Svojim samoprijegornim i samozatajnim radom ostavio je neizbrisiv trag medu svojim
studentima, kolegama i pacijentima.

Prihvacajuci sve odlike profesora Bosnera, i nakon njegova odlaska u mirovinu, niz je kolega prihvatio njegovu zivotnu
filozofiju te su je nastavili primjenjivati u svakodnevnom zivotu i radu u Klinici.
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Profesor Henrik Bosner, goranski sin i puc¢koskolac, susacki gimnazijalac, zagrebacki student medicine, pa goranski
lije¢nik, a zatim rijecki ginekolog i opstetricar, redoviti profesor Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci, suprug, otac,
djed i brat, a nadasve humanist i intelektualac po habitusu, napustio nas je u 80. godini Zivota, podnoseci bolest i vlastiti
kraj uz neizmjerno strpljenje, razumijevanje i intelektualnu znatizelju, dajuéi nam, po ne znamo koji put na znanje, da svako
putovanje, osim svog pocetka i trajanja, ima i svoj neminovni zavrSetak za koji nikad ne znamo kako ¢e i kada do¢i.

Tijek porodaja s vrsnim opstetriCarem uz postelju trudnice i rodilje, svaki put iznova, ima svoj pocetak, kulminaciju,
eventualne opstetricke intervencije i zavrsetak, najée$ce pracen sveopéim osjeéajem olaksanja i zadovoljstva za uspjesno
voden i dovrSen porodaj, ¢iji je rezultat sretna majka sa zdravim novorodencetom. Za razliku od toga $to spada u jednu od
osnovnih djelatnosti nas opstetricara i ginekologa, ljudski zivot, ma kako uspjeSan bio, iako moze zavrsiti i osje¢ajem
kao profesionalni poraz. Stoga i smrt dragih i bliskih osoba dozivljavamo mnogo teze od onih koji nisu optereceni jo§ i
profesionalnim osjecajem izgubljene bitke.

Zato smo jo§ tuzniji zbog gubitka prof. dr. sc Henrika Bosnera.

Zelimo se oprostiti od svog profesora, kolege, prijatelja i ucitelja sa sljede¢im razmisljanjima filozofa Ericha Fromma:
»Cjelokupna koncepcija proslosti, sadasnjosti i buduénosti, tj. vremena, ulazi u nase zivote zbog nase tjelesne egzistencije,
ograni¢enog trajanja naseg zivota, stalnog zahtjeva nasega tijela da se za nj brinemo, prirode fizickog svijeta kojim se mo-
ramo koristiti da bismo se odrzali. Ne mozemo vje¢no zivjeti; buduéi da smo smrtni, ne mozemo ignorirati vrijeme, ni
izbjeé¢i mu. Ritam no¢i i dana, sna i probudenosti, rastenja i starenja, potreba da se odrzavamo radom i da se branimo, svi
nas ti faktori prisiljavaju na poStovanje vremena ako Zelimo Zivjeti, a nasa nas tijela prisiljavaju da udovoljimo toj zelji.«

Nije nam ni sada teSko zamisliti da biste na sve ovo uz smijeSak komentirali:

»Rekao sam Vam da svi mi imamo razne, pa mozda ponekad i pametne misli, ali nam uvijek netko umniji mora ovako
lijepo i jednostavno objasniti nas§ tzv. zdravi razum.«

Neka je vjecna hvala i slava profesoru Henriku Bosneru za sve dobro koje je u¢inio u svom Zivotu!

Prof. dr. sc. Herman Haller; doc. dr. sc. Stanislav Rupcic, professor emeritus;

dr. sc. Danilo Pavesic, professor emeritus; dr. sc. Ljiljana Randic

i ostali bivsi 1 sadasnji djelatnici Klinike za ginekologiju i porodnistvo Klinickoga bolni¢kog centra Rijeka
i Katedre za ginekologiju i opstetriciju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Rijeci
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Prikaz knjige
Book review

Ivo Jaji¢, Zrinka Jaji¢: RAZVO] REUMA-
TOLOGIJE TIJEKOM DVA TISUCLJECA
(hrvatsko izdanje); THE DEVELOPMENT
OF RHEUMATOLOGY THROUGH TWO
MILLENIA (englesko izdanje); Birotisak,
Zagreb, 2008. (knjiga na hrvatskom jeziku i
knjiga na engleskom jeziku); tvrdi uvez, for-
mat 29x20, 460 stranica, 1035 ilustracija.
ISBN (hrvatsko izdanje) 978-953-6156-37-5,
ISBD (englesko izdanje) 978-953-6156-38-2,
CIP 659501

U izdanju Birotiska izasla je 2008. godine
knjiga, u hrvatskom i engleskom izdanju,
posvecéena reumatologiji od zacetaka posto-
janja pojma reume u staroj Grckoj do njezi-
na razvitka kao grane medicine te razvojnim
spoznajama u podru¢ju reumatologije do
2000. godine pod nazivom RAZVOJ REU-
MATOLOGIJE TIJEKOM DVA TISUCLJECA (hrvatsko
izdanje) i THE DEVELOPMENT OF RHEUMATOLOGY
THROUGH TWO MILLENIA (englesko izdanje).

Autori knjige Ivo Jaji¢ i Zrinka Jaji¢ u suradnji s nacio-
nalnim i sveu¢ili$nim knjiznicama Europe i SAD-a, kolega-
ma diljem svijeta zaljubljenicima ove struke koji su poseb-
nim Zarom i voljom od samog pocetka ovog projekta sudje-
lovali u prikupljanju materijala i informacija, uz veliku
zahvalnost na svesrdnoj pomoc¢i, osmislili su ovu publika-
ciju, jedinstveno djelo ovoga tipa u svijetu, kao vise sadr-
zajnih cjelina posvecéenih razvoju reumatologije u svjetskim
razmjerima.

U dijelu knjige pod nazivom Prikaz povijesnih zbivanja
autori su dali prikaz povijesnih zbivanja u svjetskoj reuma-
tologiji od rane povijesti i znacenja gréke rijeci »reuma« —
strujanje, uvodenja pojma reumatologije i reumatologa, raz-
vitka specijalizacije iz reumatologije, osnivanje nacionalnih
reumatoloskih drustava u Europi i SAD-u, do prve odrZane
struéne konferencije lije¢nika o reumatskim bolestima 1932.
godine u New Orleansu, potom kongresa reumatologa poje-
dinih zemalja te medunarodnih skupova. Vazno mjesto zau-
zima prikaz osnivanja Medunarodne lige protiv reumatizma
koju ¢ine Cetiri regionalne lige: Europska (EULAR), Ame-
ricka (PANLAR), Azijsko-australska (APLAR) i Africka
(AFLAR), a potom i zbivanja i aktivnosti vezanih uz pojedi-
ne regionalne lige. Publikacije iz podru¢ja reumatologije
autori ovog djela prikazali su u pregledu najvaznijih svjet-
skih reumatoloskih ¢asopisa od pocetka osnivanja. U povi-
jesnom pregledu vazno mjesto zauzimaju i kronoloski pre-
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gledi klasifikacija i nomenklatura reumatskih bolesti, dija-
gnosti¢kih kriterija za reumatske bolesti, prvih profesora
reumatologije na svjetskim sveucili§tima i prikaz Nobelo-
vih nagrada za medicinu vaznih za reumatologiju.

Drugi, najopsirniji dio knjige pod nazivom Autori koji su
pridonijeli razvoju reumatologije, na 372 bogato ilustrirane
stranice s viSe od 1000 slika, abecedni je prikaz autora koji
su svojim radom pridonijeli razvoju reumatologije u svijetu,
njih ukupno 2343, i to ne samo reumatologa ve¢ i epidemio-
loga, patologa, imunologa, biokemicara, okulista, dermato-
loga, povjesni¢ara medicine, pedijatara, specijalista nuk-
learne medicine, gastroenterologa, radiologa te lije¢nika
drugih specijalnosti. Prezentirani su biografskim podacima,
svojim uzim podru¢jem rada (specijalizacija), kratkim pri-
kazom publikacije s izvornim podacima iz literature te je za
vecéinu autora objavljena i fotografija.

U trecem dijelu knjige pod nazivom Iz povijesti razvoja
hrvatske reumatologije dan je kratki prikaz na osam stranica
povijesnih zbivanja iz razvoja reumatologije u Hrvatskoj.
Na kraju knjige nalaze se detaljno obradeni Kazalo imena i
Kazalo pojmova.

Knjigu su recenzirali akademik Zvonko Kusi¢ i akade-
mik Dragan Dekaris.

Ovo potpuno originalno osmisljeno djelo u domacoj i
svjetskoj literaturi valja svakako preporuciti reumatolozi-
ma, ali i ostalim lije¢nicima srodnih struka, povjesni¢arima
medicinskih znanosti, koji ¢e u njemu na¢i mnogo intere-
santnih spoznaja i poticaj za daljnji razvoj ove struke kod
nas iu svijetu.

Frane Grubisi¢





