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Sa`etak. Ovo randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano kri`ano klini~ko ispitivanje na~injeno je na 67 bole-

snika obaju spolova s umjerenom hiperkolesterolemijom u dobi izme|u 20 i 78 godina. Cilj je bio ispitati antilipemi~ku

djelotvornost i ne{kodljivost dijetetske namirnice polikozanola – mje{avine alifatskih alkohola iz ri`e (Oryza sp.). Nakon

razdoblja od 8 tjedana tijekom kojih su se bolesnici pridr`avali promijenjenog na~ina `ivota, poglavito dijete za sni`avanje

koncentracije kolesterola u krvi, randomizirani su da uzimaju kapsule sa 10 mg polikozanola ili placeba jedanput na dan uz

ve~ernji obrok tijekom 8 tjedana. Tijekom sljede}ih 8 tjedana oni koji su prvih 8 tjedana uzimali polikozanol, uzimali su pla-

cebo i obrnuto, oni koji su prvih 8 tjedana dobivali placebo, uzimali su polikozanol. Prije po~etka uzimanja kapsula, nakon

prvih 8 tjedana te nakon drugih 8 tjedana, odnosno na kraju ispitivanja, svima su odre|eni ukupni kolesterol (K), LDL-K,

HDL-K, HDL2-K, HDL3-K, trigliceridi, oksidirani LDL, apoproteini A I i B te lipoprotein (a) kao i AST, ALT, GGT, CK,

glukoza u krvi i bilirubin. Uzimanje polikozanola dovelo je do statisti~ki zna~ajnog sni`enja ukupnog kolesterola i povi{enja

apoproteina A I, no nije do{lo do zna~ajnije promjene triglicerida, HDL-K, HDL2-K, HDL3-K, LDL-K, oksidiranog LDL,

Lp(a) ni apoproteina B. Podno{ljivost polikozanola bila je odli~na i nije do{lo ni do kakvih promjena pokazatelja kao {to su

serumske aminotransferaze, glukoza u krvi, bilirubin i CK niti bilo kakvih klini~kih znakova eventualnih nuspojava ovog

pripravka.

Descriptors: Hypercholesterolemia – drug therapy; Anticholesteremic agents – therapeutic use, pharmacology;

Fatty alcohols – therapeutic use, pharmacology; Dietary supplements; Double-blind method

Summary. This randomized, double-blind, placebo-controlled crossover study was performed in 67 patients of both sexes

aged 20 to 78 years with moderate hypercholesterolemia to investigate the antilipemic efficacy and tolerability of food

supplement policosanol – a mixture of aliphatic primary alcohols from rice (Oryza sp.). After a 8-week run-in period in

which patients were placed on therapeutic lifestyle changes, in particular cholesterol-lowering diet, they were randomly

assigned to receive policosanol 10 mg capsules or placebo capsules once daily with the evening meal for 8 weeks. During

next 8 weeks those receiving policosanol during the first 8 weeks, received placebo and those taking placebo during the first

8 weeks, received policosanol. Total cholesterol (C), LDL-C, HDL-C, HDL2-C, HDL3-C, triglycerides, oxidized LDL,

apoproteins A I and B and lipoprotein (a) as well as AST, ALT, GGT, CK, blood glucose and bilirubin were determined

before the treatment, after the first part of the study i.e. after the first 8 weeks and at the end of the study, i.e after the second 8

weeks. Policosanol significantly reduced plasma total cholesterol and increased apoprotein A I but did not change plasma

triglycerides, HDL-C, HDL2-C, HDL3-C, LDL-C, oxidized LDL, Lp (a) and apoprotein B. It was well tolerated, with no

drug-related effects on safety parameters such as serum aminotransferases, blood glucose, bilirubin, and CK, neither did it

cause any clinical adverse reactions.
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Bolesti srca i krvnih `ila naj~e{}i su uzrok obolijevanja i

smrti u razvijenom svijetu i u Hrvatskoj. U nas od tih bolesti

umire prakti~ki svaki drugi gra|anin. Pri tome, na `alost,

smrtnost od tih bolesti ve} desetlje}ima kontinuirano raste.1

Velika ve}ina ovih bolesti, od kojih su najva`nije koronarna

bolest srca, akutni infarkt miokarda i mo`dani udar, uzroko-

vana je aterosklerozom. Nizom je istra`ivanja dokazano da

su glavni ~imbenici rizika za aterosklerozu, pa stoga i spo-

menute pogibeljne posljedice ateroskleroze, hiperlipidemi-

je, odnosno dislipidemije, arterijska hipertenzija, pu{enje i
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{e}erna bolest.2 Upravo je stoga lije~enje hiperlipidemija

odnosno dislipidemija klju~no i u primarnoj i u sekundarnoj

prevenciji ovih bolesti. Lije~enjem dislipidemija ne smanju-

jemo samo kardiovaskularnu smrtnost i pobol od tih bolesti

nego i ukupnu smrtnost.3 Sni`avanjem razine kolesterola u

krvi za 10% smanjuje se smrtnost od kardiovaskularnih bo-

lesti za 15 %, a ukupna smrtnost za 11%. Posebno je va`no

sniziti aterogeni LDL-kolesterol u krvi. Za sni`avanje ukup-

nog i LDL-kolesterola postoji niz lijekova, od kojih su naj-

poznatiji i najvi{e se rabe inhibitori HMG-CoA reduktaze

koji su poznatiji pod nazivom statini. I za sni`avanje trigli-

cerida postoje lijekovi – fibrati, koji se propisuju onima s iz-

razito povi{enim trigliceridima u krvi.4

Me|utim, mnogi bolesnici, a osobito oni kojima su ukup-

ni i LDL-kolesterol u krvi tek umjereno pove}ani, ne `ele

uzimati lijekove, {to je naj~e{}e motivirano potpuno neo-

pravdanim strahom od »brojnih nuspojava«, ve} su skloniji

uzimanju »prirodnih« pripravaka. Za razliku od niza takvih

»prirodnih« pripravaka koji tek neznatno smanjuju ukupni i

LDL-kolesterol u krvi ili ih ~ak uop}e ne smanjuju, vi{e oz-

biljnih istra`ivanja upu}uje na to da bi prirodni dijetni pri-

pravak polikozanol mogao djelotvorno sni`avati lipide u

krvi, pa tako mo`da i koristiti u primarnoj prevenciji atero-

skleroze.

Polikozanol je mje{avina alifatskih alkohola dugih lanaca

izolirana iz {e}erne trske (Saccharum officinarum L). Glav-

na komponenta te mje{avine je oktakozanol, a znatno manje

ima triakontanola i heksakozanola, dok se ostali alkoholi

kao {to su primjerice tetrakozanol, heptakozanol, nonakoza-

nol, dotriakontanol i tetriakontanol nalaze tek u neznatnim

koli~inama.

Antilipemi~ke u~inke polikozanola prvi su uo~ili istra-

`iva~i na Kubi koji su pokazali da taj dijetni pripravak iz

{e}erne trske zna~ajno sni`ava ukupni kolesterol, LDL-ko-

lesterol i donekle povisuje za{titni HDL-kolesterol. U prvim

su manjim randomiziranim ispitivanjima na bolesnicima s

porodi~nom hiperkolesterolemijom koja su trajala {est i

osam tjedana pokazali da u dozi od 5 ili 10 mg na dan u dvije

doze, polikozanol smanjuje ukupni kolesterol za 13,1% od-

nosno 16,2%, a LDL-kolesterol za 17,7% odnosno 21,5%

(p<0,05).5,6 I dugotrajnija ispitivanja na bolesnicima s hiper-

kolesterolemijom tipa II po Fredricksonu, tj. ona koja su

trajala 52 i 104 tjedna, pokazala su da davanje 10 mg poliko-

zanola na dan u dvije doze sni`ava ukupni kolesterol za

16,3% odnosno 18,3%, a LDL-kolesterol za 27,5% odnosno

24,8%, dok HDL-kolesterol povisuje za 25,9% odnosno

11,2% (p<0,05).7,8

Nije poznat to~ni mehanizam antilipemi~kog djelovanja

polikozanola ali postoje podaci koji upu}uju na to da poliko-

zanol ko~i sintezu kolesterola u hepatocitima prije formira-

nja mevalonata, vjerojatno zbog ko~enja enzima HMG-CoA

reduktaze, te da pove}ava katabolizam LDL-~estica.9–12 Izo-

stanak nuspojava koje uzrokuju inhibitori HMG-CoA re-

duktaze a polikozanol ih ne izaziva, obja{njava se ~injeni-

com da polikozanol ne mo`e inhibirati ovaj enzim vi{e od

50%. Naime, najvi{e 0,31% bolesnika koji su dobivali poli-

kozanol imalo je ne`eljene nuspojave, no one su bile vrlo

blage. U toksikolo{kim ispitivanjima na `ivotinjama ni doze

koje su bile 1.500 puta vi{e od onih apliciranih u ljudi

(prema tjelesnoj masi) nisu uzrokovale nikakve negativne

u~inke u smislu karcinogenosti ni u~inke na reproduktivnu

sposobnost odnosno rast i razvitak.

Do danas nisu objavljena istra`ivanja u~inaka polikozanola

na koronarnu bolest, infarkt miokarda, mo`dani udar te kardio-

vaskularnu ili cerebrovaskularnu smrtnost. Jedino je pokazano

da davanje polikozanola uzrokuje produljenje hodne pruge u

bolesnika s intermitentnim klaudikacijama (p<0,001).13,14

Me|utim, sva su ta ispitivanja provo|ena isklju~ivo s po-

likozanolom iz {e}erne trske i u samo nekoliko centara u

Kubi i Argentini. Svrha na{eg istra`ivanja bila je ispitati

u~inke polikozanola iz ri`e (Oryza sp.) na serumske lipide,

lipoproteine i apoproteine u bolesnika s umjerenom hiperko-

lesterolemijom te provjeriti ne uzrokuje li taj pripravak

kakve ne`eljene nuspojave.

Ispitanici i metode

Provedeno je randomizirano dvostruko slijepo, kri`ano

klini~ko ispitivanje na 67 ispitanika. Nakon dijete u trajanju

od 8 tjedana ispitanici su bili randomizirani. Polovica ispita-

nika primala je polikozanol iz ri`e u dozi od 10 mg na dan u

obliku kapsula (pripravak »Kolesanol« tvrtke Milsing d.o.o.

proizvo|a~a Natural Wealth, SAD), a druga polovica kap-

sule placeba tijekom 8 tjedana. Nakon toga sljede}ih 8 tje-

dana druga polovica ispitanika primala je polikozanol u dozi

od 10 mg na dan, a prva polovica placebo.

U ispitivanje su bili uklju~eni bolesnici s primarnom i se-

kundarnom hiperkolesterolemijom te kombiniranom hiper-

lipidemijom koji su zadovoljavali slijede}e kriterije: da su

prije po~etka ispitivanja bili bar 8 tjedana na dijeti I. stupnja

(American Heart Association) i nisu dobivali druge hipoli-

pemike, da im je koncentracija ukupnog kolesterola iznad

5,0 mmol/l a ispod 10 mmol/l, odnosno LDL-kolesterola u

serumu iznad 3,0 mmol/l a ispod 8 mmol/l, odnosno da im je

vrijednost triglicerida iznad 2,0 mmol/l a ispod 6 mmol/l (iz

eti~kih razloga ispitanici s vrijednostima ukupnog i LDL-ko-

lesterola te triglicerida vi{im od navedenih nisu bili uk-

lju~eni), da im je `ivotna dob izme|u 18 i 80 godina te da su

dali dobrovoljni pristanak za sudjelovanje u ispitivanju i

potpisali ga.

U ispitivanje nisu bile uklju~ene osobe koje su imale kon-

centraciju serumskih triglicerida iznad 10,0 mmol/l, tj. bo-

luju od obiteljske hipertrigliceridemije ili jako izra`ene kom-

binirane hiperlipidemije, koje su imale koncentraciju ukup-

noga kolesterola iznad 10 mmol/l, odnosno LDL-koleste-

rola iznad 8 mmol/l, tj. boluju od te`ih oblika hiperkoleste-

rolemije, uklju~uju}i homozigotnu porodi~nu hiperkoleste-

rolemiju, koje su dijetom uspijevale odr`ati normalne vri-

jednosti lipida iako su one ranije bile povi{ene, koje su

bolovale od nereguliranog dijabetesa (GUK nata{te vi{i od 7

mmol/l, a nakon obroka vi{i od 9 mmol/l, te HbA1c vi{i od

7,5%), koje su bolovale od aktivnog hepatitisa, ciroze ili

imale nerazja{njeno povi{ene vrijednosti AST, ALT ili GGT

(iznad ~etverostrukih gornjih normalnih vrijednosti) te bub-

re`ne insuficijencije (ako im je serumski kreatinin bio >300

µmol/l), koje su bile ozbiljnije akutno bolesne (ja~a upala,

akutna egzacerbacija kroni~nih bolesti, ve}a trauma, ki-

rur{ki zahvat) u zadnja 3 mjeseca prije ispitivanja, izrazito

pretili (indeks tjelesne mase >30), alkoholi~ari i osobe koje

konzumiraju alkohol u ve}oj koli~ini (prosje~no vi{e od 2 dl

vina ili 0,3 dl `estokog pi}a ili vi{e od 0,33 l piva na dan),

trudnice i dojilje, osobe koje boluju od porfirije, neurolo{kih

bolesti kao {to su epilepsija, multipla skleroza itd., te bole-

snici koji bi morali istodobno uzimati fibrate, ciklosporin,

eritromicin, klaritromicin, azitromicin, varfarin, ketokona-

zol ili itrakonazol.

U svakog je ispitanika pri prvom pregledu i pri svakoj

kontroli na~injen klini~ki pregled koji se sastojao od mje-

renja tjelesne mase i visine s izra~unom indeksa tjelesne
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mase, mjerenja arterijskoga tlaka u sjede}em polo`aju na

nedominantnoj ruci standardnom man{etom, mjerenja sr~a-

ne frekvencije i kompletnoga klini~kog statusa.

Prije po~etka uzimanja polikozanola odnosno placeba sva-

kom su ispitaniku odre|eni sljede}i pokazatelji: ukupni kole-

sterol, trigliceridi, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, lipopro-

tein (a) – Lp(a), HDL2-kolesterol, HDL3-kolesterol, oksidi-

rani LDL (Ox-LDL), apoprotein A I, apoprotein B, aspartat

aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT), ga-

ma-glutamil transferaza (GGT), bilirubin, glukoza u krvi i

kreatin kinaza (CK). Nakon 8 tjedana uzimanja polikozanola

ili placeba na kontrolnom pregledu na~inio se kompletni

klini~ki pregled ispitanika te ponovno odre|ivanje istih poka-

zatelja. Ispitanici su nastavili uzimati tijekom sljede}ih 8 tje-

dana ili placebo (oni koji su do tada uzimali polikozanol) ili

polikozanol (oni koji su do tada uzimali placebo). Nakon 8

tjedana na~inio se ponovno kompletni klini~ki pregled ispita-

nika i ponovno su se odredili isti pokazatelji.

Koncentracije ukupnog kolesterola i triglicerida u serumu

odre|ivane su standardnim enzimskim metodama uz pomo}

komercijalnih testova tvrtke Boehringer Mannheim Diagno-

stica. Koncentracija HDL-kolesterola odre|ivana je u super-

natantu nakon precipitacije svih drugih lipoproteina uz po-

mo} fosfotungstene kiseline i magnezijeva klorida,15 a kon-

centracija LDL-kolesterola metodom precipitacije.16 Preci-

pitacijskom su metodom odre|ivane i koncentracije HDL2 i

HDL3-kolesterola u serumu.17 Koncentracija Lp(a) u se-

rumu odre|ivana je imunonefelometrijskom metodom, a

kao reagens je rabljen N Latex Lp(a).18 Koncentracija apo-

proteina A I i B tako|er je odre|ivana imunonefelometrij-

skom metodom uz uporabu N antiseruma za ljudske apo A I

i apo B na aparatu Behring Nefelometer analyzer II.18 Kon-

centracija Ox-LDL odre|ivana je metodom »sendvi~« ELI-

SA uz pomo} komercijalnog testa tvrtke Mercodia, [ved-

ska.19 AST, ALT, GGT, CK i glukoza odre|ivani su standard-

nim enzimskim tehnikama.

Suradljivost (redovitost uzimanja pripravka, compliance)

provjeravana je brojenjem tableta tijekom svakoga kontrol-

nog pregleda. Bolesnici su bili to~no upu}eni da prijave bilo

kakvu mogu}u nuspojavu tijekom ispitivanja.

Ispitivanje je provedeno sukladno s eti~kim na~elima i

Deklaracijom iz Helsinkija iz 1975. godine te njezinim iz-

mjenama iz 1983. godine, a odobrilo ga je Eti~ko povjeren-

stvo Klini~koga bolni~kog centra Zagreb. Svi su ispitanici

prije uklju~ivanja u ispitivanje bili detaljno informirani o

svrsi ispitivanja, metodi te mogu}im zdravstvenim probit-

cima, kao i eventualnim zdravstvenim rizicima i svaki je

ispitanik nakon toga potpisao informirani pristanak.

Rezultati

U ispitivanje je uklju~eno 67 ispitanika obaju spolova (23

mu{kog i 44 `enskog spola) u dobi od 20 do 78 godina s me-

dijanom dobi 53 godine.

Valjanost rezultata kri`anog pokusa ispitana je na dvjema

ishodnim varijablama pokusa (oksidirani LDL i HDL-kole-

sterol). Podatak za Ox-LDL za obje podgrupe ispitanika s

obzirom na redoslijed kojim su dobivali razli~ite tvari (pla-

cebo/polikozanol; polikozanol/placebo) bio je na raspola-

ganju za sve faze pokusa za 39 ispitanika (19 u prvoj i 20 u

drugoj podgrupi). Istra`eno je postojanje tendencije boljeg

reagiranja pacijenata u nekom od razdoblja ispitivanja, kao i

prisutnost interakcije pojedine vrste terapije s razdobljem

njezine primjene. Rezultati obaju testova (»period effect«:

t=1,39; df=37; P=0,17 i »treatment-period interaction«: t=0,86;

df=37; P=0,39) upu}uju na prihvatljivu valjanost izvedenog

kri`anog pokusa. Valjanost pokusa provjerena je i na varija-

bli HDL-kolesterol budu}i da je podatak za tu varijablu bio

prisutan za ve}u proporciju ispitanika u svim fazama po-

kusa. Rezultati potvr|uju tezu o dostatnoj valjanosti pokusa

(»period effect«: t=0,30; df=65; P=0,768 i »treatment-pe-

riod interaction«: t=1,36; df=65; P=0,178).

Rezultati su prikazani na tablicama. Na tablici 1. prika-

zane su deskriptivne mjere za lipoproteinske i apoproteinske

pokazatelje. Iz nje je vidljivo da su prosje~ne vrijednosti

svih varijabla s izuzetkom ukupnog kolesterola i Ox-LDL

nakon primjene polikozanola vrlo sli~ne onima koje su po-

stignute nakon placeba.

Rezultati usporedbe originalnih (izmjerenih) vrijednosti

klju~nih varijabla u dvije faze pokusa (placebo/polikozanol)

prikazani su na tablici 2. Statisti~ki zna~ajna razlika doka-

zana je za ukupni kolesterol koji je nakon primjene poliko-

zanola bio u prosjeku statisti~ki visoko zna~ajno (P=0,007)

ni`ih vrijednosti nego nakon primjene placeba. Statisti~ki

zna~ajna razlika (P<0,05) na|ena je i za apo A I koji je,

me|utim, imao u prosjeku vi{e vrijednosti nakon primjene

polikozanola.

Ispitanici su prije po~etka pokusa bili podvrgnuti dijeti.

Prika`u li se podaci izmjereni nakon primjene polikozanola

odnosno nakon primjene dijete kao postotak promjene u od-

nosu na vrijednosti postignute nakon dijete, dobiju se rezul-

tati prikazani kao deskriptivne mjere na tablici 3. te uspo-

redba razlika postotnih promjena na tablici 4. Tako se na

Tablica 1. Deskriptivne mjere za sve promatrane lipoproteinske i apo-
proteinske pokazatelje

Table 1. Descriptive measures for all monitored lipoprotein and apo-
protein indexes

Varijabla

Variable

Prosjek

Average
N SD

KOLESTEROLplacebo (mmol/l)

CHOLESTEROL
7,37 67 1,42

KOLESTEROLpolikozanol

CHOLESTEROL
6,99 67 1,33

TRIGLICERIDIplacebo (mmol/l)

TRIGLYCERIDES
2,53 67 1,79

TRIGLICERIDIpolikozanol

TRIGLYCERIDES
2,29 67 1,31

HDL-KOLplacebo (mmol/l)

HDL-CHOL
1,36 67 0,31

HDL-KOLpolikozanol

HDL-CHOL
1,34 67 0,38

HDL2-KOLplacebo (mmol/l)

HDL2-CHOL
0,37 49 0,14

HDL2-KOLpolikozanol

HDL2-CHOL
0,39 49 0,19

HDL3-KOLplacebo (mmol/l)

HDL3-CHOL
0,94 47 0,20

HDL3-KOLpolikozanol

HDL3-CHOL
0,91 47 0,25

LDL-KOLplacebo (mmol/l)

LDL-CHOL
4,88 64 1,46

LDL-KOLpolikozanol

LDL-CHOL
4,76 64 1,29

Ox-LDLplacebo (U/l) 92,31 39 30,19

Ox-LDLpolikozanol 101,02 39 21,01

Lp(a)placebo (g/l) 0,26 58 0,29

Lp(a)polikozanol 0,21 58 0,21

apo A Iplacebo (g/l) 1,49 59 0,39

apo A Ipolikozanol 1,58 59 0,38

apo Bplacebo (g/l) 1,36 57 0,29

apo Bpolikozanol 1,43 57 0,33
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tablici 3. primjerice vidi da se ukupni kolesterol nakon prim-

jene placeba povisio u prosjeku za 3,11%, a nakon primjene

polikozanola snizio u prosjeku na 97,92% od vrijednosti po-

stignutih nakon dijete, odnosno snizio se u prosjeku za

2,08%. Intraindividualnom usporedbom postotne promjene

vrijednosti ispitivanih varijabla na{la se statisti~ki zna~ajna

razlika u korist polikozanola samo za ukupni kolesterol, ali

na znatno ni`oj razini zna~ajnosti (P<0,019) nego kad su se

uspore|ivale izmjerene vrijednosti.

Kako se promjena vrijednosti u odnosu na stanje nakon

dijete od ispitanika do ispitanika kretala bilo u pozitivnom

(povi{enje) bilo u negativnom (sni`enje) smjeru (primjerice

ukupni je kolesterol nakon primjene placeba pokazivao prom-

jenu od 76% u odnosu na vrijednosti nakon dijete, dakle

24%-tno sni`enje do 140% od vrijednosti nakon dijete,

dakle 40%-tni porast vrijednosti, a vrlo sli~an raspon vrijed-

nosti uo~en je i za polikozanol od 37%-tnog sni`enja do

45%-tnog povi{enja), to je za sve varijable u~injena uspo-

redba proporcija ispitanika u kojih se vrijednost varijable

nakon odre|enog tretmana smanjila odnosno pove}ala. Re-

zultati su prikazani na tablicama 5., 6. i 7., i to samo za vari-

jable u kojima je do{lo do statisti~ki zna~ajne razlike u pro-

porcijama ispitanika sa sni`enjem odnosno povi{enjem vri-

jednosti izme|u dvaju tretmana (placebo/polikozanol). Na

tablici 5. vidi se da je do sni`enja ukupnog kolesterola u raz-

doblju pokusa u kojem se davao polikozanol do{lo u 38 od

66 ispitanika, a u razdoblju placeba u 25 od 66 ispitanika.

Razlika je statisti~ki zna~ajna na 2%-tnoj razini zna~ajnosti

u korist polikozanola.

Za LDL-kolesterol intraindividualna razlika originalnih

izmjerenih vrijednosti nakon placeba i nakon polikozanola

nije bila statisti~ki zna~ajna (tablica 2.), kao ni intraindivi-

dualna razlika postotnih promjena vrijednosti u odnosu na

po~etne vrijednosti nakon dijete (tablica 3.). Usporede li se,

me|utim, proporcije ispitanika u kojih je do{lo do sni`enja

LDL-kolesterola izme|u po~etnih vrijednosti i nakon prim-

jene placeba s proporcijama ispitanika u kojih je do{lo do

sni`enja LDL-kolesterola izme|u po~etnih vrijednosti i na-

kon primjene polikozanola (21 od 64 odnosno 36% prema

38 od 64 odnosno 59%), razlika je statisti~ki zna~ajna u ko-

rist polikozanola (tablica 6.).

Razlika je statisti~ki zna~ajna i za apo B, na 5%-tnoj ra-

zini zna~ajnosti, ali u korist placeba (sni`enje u 23 od 47

ispitanika nakon placeba prema sni`enju u 14 od 47 ispita-

nika nakon polikozanola) (tablica 7.).

Nije na|ena statisti~ki zna~ajna razlika izme|u uspore|i-

vanih razdoblja pokusa u varijablama AST, ALT, GGT, CK,

glukoza i bilirubin (tablica 8.).

Tablica 2. Usporedba izmjerenih vrijednosti klju~nih varijabla nakon primjene placeba i nakon primjene polikozanola

Table 2. Comparison of measured values of key variables after placebo and policosanol

Varijabla

Variable

95%-tni interval pouzdanosti razlike

95% confidence interval of difference

t df P
donja granica

lower limit

gornja granica

upper limit

KOLESTEROLplacebo – KOLESTEROLpolikozanol

Cholesterolpolicosanol

0,113 0,680 2,79 66 0,007

TRIGLICERIDIplacebo – TRIGLICERIDIpolikozanol

Triglyceridespolicosanol

–0,175 0,666 1,16 66 0,248

HDL-KOLplacebo – HDL-KOLpolikozanol

HDL-CHOLpolicosanol

–0,056 0,083 0,37 66 0,712

HDL2-KOLplacebo – HDL2-KOLpolikozanol

HDL2-CHOLpolicosanol

–0,074 0,036 –0,68 48 0,497

HDL3-KOLplacebo – HDL3-KOLpolikozanol

HDL3-KOLpolicosanol

–0,048 0,105 0,75 46 0,455

LDL-KOLplacebo – LDL-KOLpolikozanol –0,187 0,427 0,78 63 0,437

Ox-LDLplacebo – Ox-LDLpolikozanol –18,933 1,508 –1,73 38 0,093

Lp(a)placebo – Lp(a)polikozanol –0,016 0,121 1,53 57 0,132

apo A Iplacebo – apo A Ipolikozanol –0,176 –0,006 –2,14 58 0,037

apo Bplacebo – apo Bpolikozanol –0,176 0,021 –1,58 56 0,120

Tablica 3. Deskriptivne mjere postotnih promjena za klju~ne varijable
nakon primjene placeba i nakon primjene polikozanola u odnosu na vri-

jednosti nakon primjene dijete

Table 3. Descriptive measures of percent changes for key variables after
placebo and policosanol with regard to values after diet

Varijabla

Variable

Prosjek

Average
N SD

KOLESTEROLplacebo/dijeta

Cholesterol
103,11 66 14,01

KOLESTEROLpolikozanol/dijeta

Cholesterolpolicosanol

97,92 66 15,25

TRIGLICERIDIplacebo/dijeta

Triglycerides
116,01 66 45,53

TRIGLICERIDIpolikozanol/dijeta

Triglyceridespolicosanol

109,58 66 52,06

HDL-KOLplacebo/dijeta

HDL-CHOL
106,02 67 28,05

HDL-KOLpolikozanol/dijeta

HDL-CHOLpolicosanol

103,05 67 19,92

HDL2-KOLplacebo/dijeta

HDL2-CHOL
112,07 37 68,14

HDL2-KOLpolikozanol/dijeta

HDL2-CHOLpolicosanol

124,28 37 166,00

HDL3-KOLplacebo/dijeta

HDL3-CHOL
121,56 35 51,78

HDL3-KOLpolikozanol/dijeta

HDL3-CHOLpolicosanol

113,56 35 43,31

LDL-KOLplacebo/dijeta

LDL-CHOL
100,90 62 25,09

LDL-KOLpolikozanol/dijeta

LDL-CHOLpolicosanol

101,04 62 24,16

Ox-LDLplacebo/dijeta 100,40 39 37,65

Ox-LDLpolikozanol/dijeta 112,80 39 50,46

Lp(a)placebo/dijeta 95,24 46 30,92

Lp(a)polikozanol/dijeta 90,34 46 41,29

apo A Iplacebo/dijeta 104,63 49 24,74

apo A Ipolikozanol/dijeta 110,41 49 24,60

apo Bplacebo/dijeta 130,52 47 79,02

apo Bpolikozanol/dijeta 140,84 47 104,82
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Rasprava

Rezultati niza klini~kih ispitivanja upu}uju na antilipe-

mi~ke u~inke polikozanola iz {e}erne trske ne samo u zdra-

vih dobrovoljaca20 ve} i u bolesnika s vrlo umjerenom hiper-

kolesterolemijom,21 u bolesnika s hiperkolesterolemijom tipa

II po Fredricksonu,22–24 u starijih bolesnika s hiperkolestero-

lemijom,25 u adolescenata s hiperkolesterolemijom26 te u bo-

lesnika s hiperkolesterolemijom i dijabetesom tipa 2.27 Naj-

ve}e do danas na~injeno ispitivanje s polikozanolom iz

{e}erne trske obuhvatilo je ~ak 589 starijih bolesnika obaju

spolova sa hipertenzijom i hiperkolesterolemijom tipa II po

Fredricksonu koji nisu imali dokazanu koronarnu ni cere-

brovaskularnu bolest.28 Nakon 6 tjedana dijete bolesnici su

randomizirani. Jedna skupina dobivala je 5 mg polikozanola

na dan a druga placebo tijekom 12 mjeseci. U onih u kojih

nije postignuta nakon 6 mjeseci koncentracija ukupnog ko-

lesterola >6,1 mmol/l doza je povi{ena na 10 mg na dan. Po-

likozanol je zna~ajno (p<0.00001) snizio LDL-kolesterol, i

to za 20,5%, ukupni kolesterol za 15,4%, trigliceride za

11,9%, a zna~ajno je (p<0.0001) povisio za{titni HDL-ko-

lesterol (za 12,7%). Osim toga polikozanol je zna~ajno sni-

zio sistoli~ki krvni tlak u usporedbi s po~etnim vrijedno-

stima i s placebom. Nikakva ozbiljnija nuspojava polikoza-

nola nije uo~ena tijekom tog ispitivanja. U jedinom ispiti-

vanju u kojem je promatran utjecaj polikozanola na indeks

tjelesne mase nisu se uspjeli dokazati nikakvi u~inci na taj

pokazatelj.29

Antilipemi~ki u~inci polikozanola iz {e}erne trske uspo-

re|ivani su i sa statinima. Tako je u randomiziranom jedno-

struko slijepom ispitivanju na 75 bolesnika s hiperkolestero-

Tablica 4. Usporedba razlika postotnih promjena za klju~ne varijable nakon primjene placeba i nakon primjene polikozanola u odnosu na vrijednosti
nakon primjene dijete

Table 4. Comparison of differences of percent changes for key variables after placebo and policosanol with regard to values after diet

Varijabla

Variable

95%-tni interval pouzdanosti razlike

95% confidence interval of difference

t df P
donja granica

lower limit

gornja granica

upper limit

KOLESTEROLplacebo/dijeta – KOLESTEROLpolikozanol/dijeta 1,09 9,28 2,53 65 0,14

TRIGLICERIDIplacebo/dijeta – TRIGLICERIDIpolikozanol/dijeta –7,99 20,84 0,89 65 0,377

HDL-KOLplacebo/dijeta – HDL-KOLpolikozanol/dijeta –3,71 9,65 0,88 66 0,378

HDL2-KOLplacebo/dijeta – HDL2-KOLpolikozanol/dijeta –59,17 34,75 –0,54 36 0,601

HDL3-KOLplacebo/dijeta – HDL3-KOLpolikozanol/dijeta –5,37 21,39 1,22 34 0,232

LDL-KOLplacebo/dijeta – LDL-KOLpolikozanol/dijeta –7,36 7,08 –0,04 61 0,969

Ox-LDL-KOLplacebo/dijeta – Ox-LDL-KOLpolikozanol/dijeta –26,29 1,48 –1,81 38 0,079

Lp(a)placebo/dijeta – Lp(a)polikozanol/dijeta –7,44 17,24 0,79 45 0,428

apo A Iplacebo/dijeta – apo A Ipolikozanol/dijeta –14,19 2,63 –1,38 48 0,174

apo Bplacebo/dijeta – apo Bpolikozanol/dijeta –27,05 6,41 –1,24 46 0,221

Tablica 5. Odnos sni`enja i povi{enja ukupnog kolesterola nakon prim-
jene placeba i nakon primjene polikozanola

Table 5. Relation of decrease and increase in total cholesterol after pla-
cebo and policosanol

KOLpolikozanol

�
< �

KOLplacebo

< 18 7 25

� 20 21 41

� 38 28 66

Test

Vrijednost/Value P

McNemarX
2

5,33 0,019

df 1

Tablica 6. Odnos sni`enja i povi{enja LDL-kolesterola nakon primjene
placeba i nakon primjene polikozanola

Table 6. Relation of decrease and increase in LDL cholesterol after pla-
cebo and policosanol

LDLpolikozanol

�
< �

LDLplacebo

< 20 3 21

� 18 23 41

� 38 26 64

Test

Vrijednost/Value P

McNemarX
2

9,33 0,001

df 1

Tablica 7. Odnos sni`enja i povi{enja apo B nakon primjene placeba i na-
kon primjene polikozanola

Table 7. Relation of decrease and increase in apo B after placebo and
policosanol

apo Bpolikozanol

�
< �

apo Bplacebo

< 11 12 23

� 3 21 24

� 14 33 47

Test

Vrijednost/Value P

McNemarX
2

4,27 0,035

df 1



278

@. Reiner i sur. Polikozanol u bolesnika s hiperlipidemijom Lije~ Vjesn 2005; godi{te 127

lemijom tipa II (broj je ispitanika bio podjednak onom u

na{em ispitivanju) uspore|ivano djelovanje 10 mg poliko-

zanola na dan sa 10 mg atorvastatina na dan.30 I nakon 4

(p<0,0001) i nakon 8 (p<0,00001) tjedana polikozanol je u

tom ispitivanju zna~ajno snizio LDL-kolesterol u odnosu na

po~etne vrijednosti, i to za 17%, odnosno 23,1%, dok je

sni`enje pod atorvastatinom iznosilo 28,4%, odnosno 29,8%.

I polikozanol (za 15,4%) i atorvastatin (za 15,5%) zna~ajno

su snizili i trigliceride u krvi. Pod utjecajem polikozanola,

ali ne i atorvastatina, do{lo je do zna~ajnog (p<0,05) po-

vi{enja za{titnog HDL-kolesterola za 5,3%. Za razliku od

onih na atorvastatinu, ni jedan bolesnik na polikozanolu nije

imao nikakvih ne`eljenih nuspojava.

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju 28 bolesnika

(dakle upola manje nego u na{em ispitivanju) randomizi-

rano je da primaju ili 10 mg polikozanola ili 20 mg lovasta-

tina na dan.31 Nakon 20 tjedana terapije, davanjem polikoza-

nola se osim sni`avanja ukupnog i LDL-kolesterola za 17,5%

odnosno 31%, postiglo povi{enje HDL-kolesterola za 31,5%.

Za razliku od bolesnika koji su dobivali lovastatin, ni jedan

od bolesnika na polikozanolu nije imao ne`eljenih nuspo-

java. I u usporedbama sa simvastatinom i pravastatinom po-

kazani su zna~ajni i s ovim statinima usporedivi antili-

pemi~ki u~inci polikozanola iz {e}erne trske.32,33

Na{i rezultati pokazuju da davanje polikozanola iz ri`e u

dozi od 10 mg na dan zna~ajno smanjuje ukupni kolesterol,

iako ne tako sna`no kao statini. Me|utim, nismo uspjeli do-

kazati nikakvo zna~ajno sni`enje LDL-kolesterola ni povi-

{enje za{titnog HDL-kolesterola koje je pokazano s poliko-

zanolom iz {e}erne trske34 premda bi povi{enje apo A I koje

smo dokazali moglo upu}ivati na ve}u koli~inu za{titnih

HDL-~estica. Nismo uspjeli dokazati nikakav u~inak poli-

kozanola iz ri`e na HDL2 i HDL3-kolesterol, apoprotein B,

Lp(a) te Ox-LDL. Budu}i da u do sada provedenim ispiti-

vanjima s polikozanolom iz {e}erne trske ti pokazatelji uop-

}e nisu bili promatrani, te{ko je komentirati na{e nalaze.

Ipak, smatramo da bi se slabiji u~inci polikozanola iz ri`e u

usporedbi s onim iz {e}erne trske mogli objasniti druga~ijim

sastavom polikozanola. Naime, sastav polikozanola iz trske

je ovakav: oktakozanol (62,9%), triakontanol (12,6%) i hek-

sakozanol (6,2%),35 dok polikozanol iz ri`e sadr`ava manje

oktakozanola (32,7%), a vi{e triakontanola (18,9%) i heksa-

kozanola (27,4%). Smatramo da bi manji sadr`aj oktakoza-

nola mogao biti odgovoran za ne{to slabiji antilipemi~ni

u~inak polikozanola iz ri`e. To se, me|utim, ne poklapa s re-

zultatima jedinog do sada provedenog istra`ivanja s poliko-

zanolom iz p{eni~nih klica koji je podjednakog sastava kao

onaj iz {e}erne trske (sadr`ava 67% oktakozanola, 6% hek-

sakozanola i 12% triakozanola). Naime, u tom se istra-

`ivanju provedenom na 58 zdravih dobrovoljaca (dakle na

uzorku ispitanika podjednako velikom kao {to je bio na{) da-

vanjem 20 mg polikozanola iz p{eni~nih klica na dan tije-

kom 4 tjedna nisu uspjeli dokazati nikakvi u~inci na serum-

ske lipide i lipoproteine.36

Valja istaknuti da antilipemi~ki u~inci polikozanola ni u

na{em ispitivanju, ni u bilo kojem drugom ispitivanju s poli-

kozanolom, nisu bili pra}eni bilo kakvim klini~kim ili labo-

ratorijskim ne`eljenim nuspojavama.

Ovo je ispitivanje pomogla tvrtka Milsing d.o.o. iz Za-
greba koja je osigurala kapsule polikozanola i placeba
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TRANSLUMINALNA BALONSKA VALVULOPLASTIKA

U NOVORO\EN^ADI I DOJEN^ADI

S KRITI^NOM AORTNOM STENOZOM

TRANSLUMINAL BALLOON VALVULOPLASTY IN NEONATES AND INFANTS

WITH CRITICAL AORTIC STENOSIS

IVAN MAL^I], DALIBOR [ARI], ANDREA DASOVI]-BULJEVI],

THOMAS DISESSA, FRANK UHLEMANN*

Deskriptori: Aortna valvularna stenoza – kongenitalna, dijagnostika, lije~enje; Balonska dilatacija – metode;

Ishod lije~enja; Novoro|en~ad; Dojen~ad

Sa`etak. Svrha ovog rada jest ocjena valjanosti balonske valvuloplastike u djece s kriti~nom aortnom stenozom na osnovi

klini~kih (smanjeni sr~ani izba~aj, kardiogeni {ok, sr~ana zastojna slabost) i ehokardiografskih kriterija (morfolo{ki jasna

hipertrofija lijeve klijetke, oslabljena funkcija lijeve klijetke, neovisno o transvalvularnom gradijentu). Procijenili smo dje-

lotvornost balonske valvuloplastike u petero djece (svi mu{ki) kojima je u~injena dilatacija u razmaku od 3,5 godine (od

listopada 1998. do svibnja 2003. godine). Dob pri dilataciji bila je 29 +/–24 dana, tjelesna te`ina kod dilatacije 3,92±0,82 kg,

tjelesna povr{ina 0,24±0,03 m2. U svih je valvuloplastika u~injena transfemoralnim putem balonom promjera 6–8 mm,

vi{estrukim punjenjem balona kontrastom manualno, s tlakom 4–6 bara. Sistoli~ki gradijent tlaka izme|u aorte i lijeve kli-

jetke smanjio se od 68±20,5 mmHg na 9±10,95 mmHg, {to zna~i za 85% (p<0,01). Aortni prsten izmjeren je 9,2±0,84 mm, a

omjer balon/aortni prsten 0,8±0,04. U sve djece je dilatacija izvedena bez komplikacija. Stupanj aortne insuficijencije nepo-

sredno nakon dilatacije nije se pove}ao. Pra}enje je u~injeno za sve bolesnike u razmaku od 3,2 do 54 mjeseca. Svi su bole-

snici bez klini~kih simptoma bolesti. Na osnovi ehokardiografske analize u dvoje djece se razvila aortna insuficijencija II.

stupnja, dvoje ima trivijalnu aortnu insuficijenciju, a jedan nema insuficijenciju. Vrijednost gradijenta izme|u aorte i lijeve

klijetke izmjerena doplerski iznosi 33±10,95 mmHg (min. 20, maks. 50 mmHg), {to je zna~ajno ni`e nego prije dilatacije

(p<0,01). U jednog djeteta slijedi operacija po Rossu (gradijent 50 mmHg, insuficijencija aortne valvule II. stupnja, dob 4,5

god.). Neposredni i kasni rezultati balonske aortne valvuloplastike u novoro|en~adi i dojen~adi s kriti~nom aortnom steno-

zom ohrabruju i u na{im uvjetima.
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Descriptors: Aortic valve stenosis – congenital, diagnosis, therapy; Balloon dilatation – methods; Treatment outcome;

Infant, newborn; Infant

Summary. The purpose of this study was to evaluate children who underwent balloon valvuloplasty due to critical aortic ste-

nosis following clinical (low cardiac output, cardiogenic shock, congestive heart failure) and echocardiographic criteria

(morphological evidence of left ventricular hypertrophy, with depression of left ventricular function, irrespective of

transvalvular gradient). We assessed the effectiveness of balloon valvuloplasty in 5 children (all male) who were submitted

to aortic valve balloon dilatation over 3.5 years (10.1998–05.2003). The age at dilatation was 29±24days, BW 3.92±0.82 kg

and BSA 0.24±0.03 m2. In all children the balloon valvuloplasty was performed with manual inflation of balloon at 4–6 bars

through the femoral artery. The mean systolic pressure gradient across the aortic valve decreased from 68±20.5 mmHg to

9±10.95 mmHg, i.e. by 85%, (p<0.01). Aortic valve ring diameter was 9.2±0.84 mm, and balloon/aortic ring ratio 0.8±0.04.

The degree of aortic insufficiency immediately after the dilatation did not significantly increase. Dilatation was performed

without complications. Long term results were evaluated in all patients 3.2 – 54 months after valvuloplasty and revealed the

continuously increasing residual aortic valve gradient (Doppler measurement) 33±10.95 mmHg to be significantly lower

(p<0.01) than before valvuloplasty. None of the children was showing clinical symptoms of the disease. According to

echocardiographic analysis two of them developed aortic valvar insufficiency grade II, two had trivial insufficiency, one was

without insufficiency. One child is an candidate for the Ross procedure in future (gradient 50 mmHg, insufficiency grade II,

age 4.5 years.). Balloon valvuloplasty provides effective interventional method in the treatment of the neonates and infants

with critical aortic stenosis.

Lije~ Vjesn 2005;127:279–284

Kirur{ko lije~enje kongenitalne aortne stenoze u djece

postojalo je punih 30 godina prije balonske valvuloplastike.

Prvi put je perkutana balonska valvuloplastika opisana 1983.

godine.1 Uskoro se pokazala vrlo dobrom palijativnom me-

todom koja omogu}ava smanjenje gradijenta i relativno

kasni razvoj restenoze.2 Ve} 1986. godine u~injena je i prva

valvuloplastika kriti~ne aortne stenoze u novoro|en~eta.3

Ubrzo su prikazani dobri kratkoro~ni rezultati u multicen-

tri~nim studijama.4 Srednjoro~ni rezultati pokazali su rela-

tivno visoku pojavu restenoze, razvoj te{ke aortne insufici-

jencije u dijela bolesnika i potrebu za reintervencijom, bilo

ponovno transkateterskom ili kirur{kom.5,6 Iako se jo{ uvi-

jek vode znanstvene rasprave o na~inu kako lije~iti aortnu

valvularnu stenozu7 osobito zbog mogu}eg razvoja kasne

te{ke aortne insuficijencije,8 sve se vi{e nalazi izvje{}a koja

potvr|uju vrijednost perkutane balonske valvuloplastike

pred kirur{kim pristupom u svim skupinama dje~je dobi, a

»follow-up« studije traju vi{e od 14 godina.9 Iako se jo{ ra-

spravlja o definiciji kriti~ne aortne stenoze, mogu se prihva-

titi smjernice opisane u literaturi, a kojih smo se i mi pri-

dr`avali.10,11 Ne postoje strogo definirani kriteriji koji ne bi

trpjeli opravdana odstupanja pojedinih autora. Slijede}i te

smjernice, objavljujemo prve rezultate dilatacije kriti~ne

aortne stenoze u nas.

Metode

Ocjena kriterija za kriti~nu aortnu stenozu

Rije~ je o retrospektivnoj studiji kod petero djece u neo-

natalnoj ili ranoj dojena~koj dobi kod koje je u~injena per-

kutana aortna valvuloplastika od listopada 1998. do lipnja

2003. godine zbog kriti~ne aortne stenoze. Kriteriji za kri-

ti~nu aortnu stenozu odre|eni su prema stavovima iz litera-

ture koji zadovoljavaju klini~ke (niski sr~ani izba~aj, kardio-

geni {ok, potreba za inotropnom potporom, ovisnost o pro-

staglandinima, mehani~ka ventilacija) i ehokardiografske
kriterije (morfolo{ki jasna hipertrofija lijeve klijetke, oslab-

ljena funkcija lijeve klijetke koja ne mo`e proizvesti visok

gradijent usprkos jasno vidljivoj te{koj stenozi) ili izolirano

postojanje transvalvularnog gradijenta iznad 70 mmHg kod

dobre funkcije, obi~no hipertrofi~ne, lijeve klijetke.10,11 Svi

su bolesnici temeljito pregledani klini~ki, elektrokardiograf-

ski i ehokardiografski (Vingmed, Sonotron). Funkcija lijeve

klijetke ocijenjena je na osnovi dvodimenzionalnog (ocjena

stanja koncentri~ne hipertrofije lijeve klijetke, izgled aortne

valvule iz duge i kratke osi, ocjena poststenoti~ke dilatacije

uzlazne aorte) i jednodimenzionalnog prikaza (ocjena frak-

cije skra}enja, odnosno sposobnosti kontraktilnosti). Do-

plerski je gradijent mjeren iz suprajugularne osi, a kasnije

potvr|ivan direktnim mjerenjem kateterom.

Tehnika balonske dilatacije

U sve je djece postupak u~injen uz analgeziju i sedaciju ili

u anesteziji (morfij 0,05 mg/kg, fenobarbiton 10 mg/kg, ke-

tamin 0,5 mg/kg, midazolam 0,1 mg/kg i/ili 1 mcg/kg/min,

atropin 0,05 mg/kg) uz asistenciju samih pedijatara (Jedi-

nica za neonatologiju). U trojice od pet bolesnika bila je

nu`na i mehani~ka ventilacija. U svih je dilatacija u~injena

perkutano putem punkcije i kanilacije desne ili lijeve femo-

ralne arterije, primjenom standardnih vje{tina kod kateteri-

zacije srca. Heparin je injiciran intravenski u bolusu (100

J/kg) odmah nakon kanilacije femoralne arterije, a nastav-

ljen je kontinuiranom infuzijom 12 sati 50 i.j./kg/h, odnosno

polovicu ove doze sljede}ih 12 sati, uz kontrolu aktivira-

noga parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV). [i-

rina aortnog prstena izmjerena je ehokardiografski nepo-

sredno prije postupka i uspore|ivana je s onom izmjerenom

nakon angiokardiografskog prikaza, a odabrana je manja

vrijednost. Upotrijebljeni su monovolumski balonski kate-

teri koji su bili na raspolaganju (Boston Scientific ili

Osypka), a odabir je ovisio o {irini izmjerenog aortnog

prstena, tako da kvocijent nikada nije bio ve}i od 1. U svih je

bolesnika u~injena lijeva ventrikulografija i aortografija

prije i poslije dilatacije.

Statisti~ka obrada

Zbog malog broja bolesnika prikazane su samo srednje

vrijednosti i standardna devijacija i testirana je razlika iz-

me|u gradijenta prije i poslije dilatacije, odnosno gradijenta

nakon vremena pra}enja �2-testom.

Rezultati

Od listopada 1998. do lipnja 2003. godine u petero djece,

sva mu{kog spola, u~injena je dilatacija kongenitalne kri-

ti~ne aortne stenoze balonom. Dvoje djece je prije dilatacije

imalo znakove te{ke sr~ane insuficijencije NYHA IV (jedan

je reanimiran i lije~en inotropima, jedan je bio ovisan o
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PGE
1

i imao je te{ku sr~anu insuficijenciju), a trojica su

imala tahipneju i dispneju u mirovanju, sa znojenjem i za-

maranjem kod hranjenja (NYHA III). Svi su bili novo-

ro|en~ad, samo je jedan primljen poslije navr{enog prvog

mjeseca `ivota (51 dan), ali je ujedno bio i najte`i po morfo-

logiji, hemodinamici i funkciji. Stoga je i on uvr{ten u sku-

pinu kriti~ne aortne stenoze. Deskriptivno-statisti~ki podaci

relevantni za ocjenu stanja na aortnoj valvuli prije i poslije

dilatacije prikazani su na tablici 1. Ni kod jednog djeteta nije

bilo dodatnih sr~anih bolesti. Srednja dob pri dilataciji bila

je 29 dana (min. 6 dana, maks. 58 dana), tjelesna te`ina 3,92

kg (min. 2,9 kg, maks. 5,1 kg), a tjelesna povi{ina 0,24 m2

(min. 0,20, maks. 0,28 m2). Na tablici su navedene i standar-

dne devijacije za svaku vrijednost. U najte`eg bolesnika

u~injena je desna i lijeva ventrikulografija (slika 1. i 2.). U

svih ostalih u~injena je samo lijeva ventrikulografija radi oc-

jene stanja funkcije lijeve klijetke, izgleda aortne stenoze,

postojanja posljedi~ne mitralne insuficijencije i ocjene pul-

monalne kongestije. U djece kod koje je bilo ote`ano uvo-

|enje `ice vodilice retrogradno preko aortne valvule u lijevu

Tablica 1. Deskriptivna statistika djece s kriti~nom aortnom stenozom kod koje je u~injena perkutana balonska dilatacija aortne valvule

Table 1. Descriptive statistics in children with critial aortic stenosis who underwent percutaneous dilatation of aortic valve

Varijabla

Variable

Srednja vrijednost

Average

Standardna devijacija

±(SD)

Minimalno

Minimal

Maksimalno

Maximal

Dob kod dilatacije (dani)

Age at dilatation (days)
29 24 6 58

TT kod dilatacije (kg)

Body weight at dil. (kg)
3,92 0,80 2,9 5,1

P tijela kod dilatacije(m
2
)

BSA (body surface area)
0,24 0,82 2,9 5,1

Gr. Ao/LV prije dilat. (mmHg)

Gr. Ao/LV before dil. (mmHg)
68 20,5 50 100

Gr.Ao/LV nakon dilat. (mmHg)

Gr. Ao/LV after dil. (mmHg)
9 10,9 0 25

[irina aortnog prstena (mm)

Aortic annulus diameter (mm)
9,2 0,84 8 10

Kvocijetn balon / aortni prsten

Balloon/aortic ring ratio
0,8 0,04 0,77 0,87

Vremenski slijed (mjeseci)

Follow-up (months)
17,5 20,8 3,2 54

Gr. Ao/LV-doplerski (mmHg)

Gr. Ao/LV by Doppler (mmHg) 33 10,9 20 50

Legenda/Legend: Gr – gradijent/gradient, Ao – aorta, LV – lijevi ventrikul/left ventricle, SD – standardna devijacija/standard deviation, dil. – dilatacija/dilata-

tion, TT – tjelesna te`ina/body weight

Slika 1. Te{ka sr~ana insuficijencija sa zastojem u plu}ima kod novo-
ro|en~eta s kriti~nom aortnom stenozom (pacijent V.IL). Kontrast je inji-
ciran u desnu klijetku; te{ki zastoj u plu}nim venama, zna~ajno pove}ana

lijeva pretklijetka, pove}ana lijeva klijetka slabe kontraktilnosti

Figure 1. Severe cardiac congestive heart failure in neonates with critical
aortic stenosis (pat.V.IL). Injection of the contrast into the right ventri-
cle; severe pulmonary vein congestion, enlargement of left atrium, dila-

tation of left ventricle with depression of the pump function

Slika 2. Kriti~na aortna stenoza s gradijentom 100 mmHg. Injekcija kon-
trasta u lijevu klijetku: prikazuje se pove}ana lijeva klijetka slabe kon-
traktilnosti i uzro~na insuficijencija mitralne valvule s pove}anom lije-

vom pretklijetkom. Vidljiva je poststenoti~ka dilatacija uzlazne aorte

Figure 2. Critical aortic stenosis with gradient of 100 mmHg. Injection of
contrast into the left ventricle: dilatation of left ventricle with low con-
tractility and consecutive insufficiency of mitral valve was present. Obvi-

ous poststenotic dilatation of ascending aorta
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klijetku u~injena je i aortografija radi navo|enja `ice vodi-

lice i katetera s pomo}u fenomena ispiranja kontrasta. ^ak u

trojice bolesnika rabili smo desni koronarni kateter radi

usmjeravanja `ice vodilice u lijevu klijetku kroz te{ko su-

`enu aortnu valvulu. U svih je valvuloplastika u~injena trans-

femoralnim putem balonom promjera 6–8 mm, vi{estrukim

punjenjem balona kontrastom manualno, s tlakom 4–6 bara.

Svaka dilatacija je snimana uz prikaz usjeka na mjestu same

stenoze (slika 3). Sistoli~ki gradijent tlaka izme|u aorte i li-

jeve klijetke smanjio se od 68 mmHg (min. 50, maks. 100

mmHg) na 9 mmHg.(min. 0, maks. 25 mmHg), {to zna~i za

85% (p<0,0l). Aortni prsten izmjeren je 9,2 mm (min. 8,

maks. 10 mm), a izra~unati kvocijent balon/aortni prsten iz-

nosi 0,8 (min. 0,77, maks. 0,87). Strogo smo pazili da se

kvocijent ne pribli`ava ili ne prelazi broj 1. Lijeva ventriku-

lografija je u~injena u svih bolesnika i poslije dilatacije, a u

onih najte`ih vidi se neposredni u~inak dilatacije na funkciju

lijeve klijetke (njezino smanjenje i pobolj{ana kontraktil-

nost) i u gotovo trenuta~noj dekongestiji plu}a (slika 4). U

svih je dilatacija izvedena bez komplikacija. Stupanj aortne

insuficijencije neposredno nakon dilatacije nije se pove}ao.

U trojice se insuficijencija mogla ocijeniti stupnjem I, u jed-

nog je bila trivijalna, a u jednog se ne nalazi. Ni jedno dijete

nije imalo problema s femoralnim pulsom. Svi su bolesnici

pra}eni u razmaku od 3,2 do 54 mjeseca (srednja vrijednost

17,5±20,8 mj.) i tijekom tog vremena nisu imali klini~kih

simptoma. Na osnovi temeljite ehokardiografske analize u

dvojice se razvila aortna insuficijencija II. stupnja, dvojica

imaju trivijalnu aortnu insuficijenciju, a jedan nema insufi-

cijencije. Vrijednost gradijenta izme|u aorte i lijeve klijetke

izmjerene doplerski u vremenskom slijedu iznosi 33±10,95

mmHg (min. 20, maks. 50 mmHg), {to je zna~ajno ni`e nego

prije dilatacije (p<0,01). Sve su vrijednosti predilatacijskih i

postdilatacijskih gradijenata izmjerene te stanje gradijenta u

vremenskom slijedu navedeno na tablici 2, a grafi~ki je

na|eno stanje prikazano na slici 5. U jednog djeteta planira

se operacija po Rossu (gradijent 50 mmHg, insuficijencija

aortne valvule II. stupnja, dob 4,5 god.).

Rasprava

Tek dvadesetak godina nakon prve uspje{ne balonske di-

latacije aortne valvule1 i kriti~ne aortne stenoze3 perkutana

dilatacija aortne valvule prihva}ena je kao metoda izbora u

lije~enju aortne valvularne stenoze u svim dobnim skupi-

nama, od novoro|ena~ke dobi do mladena{tva, u prvom

redu zahvaljuju}i brojnim studijama koje detaljno opisuju

rezultate ove metode.2,4–6 Iako se u literaturi jo{ uvijek ras-

pravlja za metodu i protiv nje,7 nema sumnje da je ona po-

Slika 3. Trenutak dilatacije kriti~ne aortne stenoze. Balonski kateter uve-
den je retrogradno preko stenoti~ne aortne valvule u lijevu klijetku.
Usjek u balonu koji je ispunjen kontrastom pokazuje mjesto stenoti~ne

aortne valvule

Figure 3. Instantenous dilatation of critical aortic stenosis. Balloon cath-
eter was introduced retrogradelly through stenotic aortic valve into the
left ventricle. Indentation on the balloon filled with contrast, shows the

position of aortic stenosis

Slika 4. Lijeva ventrikulografija u istog djeteta (slika 1 i 2) neposredno
nakon dilatacije aortne valvule. Lijeva klijetka se smanjila i pobolj{ala
kontraktilnost, a mitralna insuficijencija je nestala. Preostala je postste-

noti~ka dilatacija uzlazne aorte

Figure 4. Left ventriculography in the same child (Fig 1 and Fig 2) imme-
diately after aortic valvuloplasty. Left ventricle is smaller, contractility
increased, mitral insufficiency absent. Poststenotic dilatation of ascend-

ing aorta persists

Tablica 2. Gradijent tlakova prije i neposredno poslije dilatacije aortne
valvule balonom (mjeren doplerski) te u vremenskom slijedu (17,5±20,8

mj., 3,5–54 mj.) (mjeren doplerski)

Table 2. Pressure gradients for and immediately after aortic valve dilata-
tion and in follow up (17.5±20.8 mo, 3.5–54 mo) (Doppler measurement)

Djeca podvrgnuta

balonskoj dilataciji

Children who

undervent balloon

dilatation

Gr.* prije

dilatacije

(mmHg)

Gr. before

dilatation

(mmHg)

Gr. neposredno

nakon dil.

(mmHg)

Gr. immediately

after dil.

(mmHg)

Gr. u

vremenskom

slijedu (mmHg)

Follow-up

gr.

(mmHg)

A.M. 70 0 50

V.IL. 100 25 35

C.T 50 0 20

K.R. 55 20 30

Z.D. 50 0 25

Srednja vrijednost

Average 68 9 33

* gr. – gradijent
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stala uvrije`ena i prihva}ena u svim tercijarnim kardio-

lo{kim pedijatrijskim centrima kao metoda izbora u palija-

tivnom rje{avanju te{ke aortne stenoze.5,6,8 Vremenski slijed

koji se ve} danas nalazi u recentnoj literaturi iznosi ~ak

12–14 godina.9,10 Najve}i problem u postavljanju indikacija

i izvo|enju samog zahvata predstavlja takozvana kriti~na

aortna stenoza kod male djece ili kod neonatusa.3,6,8,11

Glavna je zamjerka ovoj metodi {to se kod dijela neonatusa

razvije rana ili kasna aortna insuficijencija visokog stup-

nja8,11 koja je indikacija za ranu operaciju po Rossu. Tek se

nedavno iskristalizirao pojam kriti~ne aortne stenoze koji se

dugo provla~io kroz literaturu bez prave definicije,10–13 a od-

nosi se na novoro|en~ad i/ili malu dojen~ad koja imaju ranu

indikaciju za perkutanu balonsku valvuloplastiku. Danas se

mo`e re}i da za kriti~nu aortnu stenozu treba ispuniti kli-

ni~ke i ehokardiografske kriterije ili postojanje transvalvu-

larnog gradijenta iznad 70 mmHg, neovisno pak o dobroj

funkciji lijeve klijetke. Gradijent nije jedini kriterij zato {to

zbog te{ke aortne valvularne stenoze miokard tako oslabi da

ne mo`e svojom kontraktilnosti uop}e stvoriti gradi-

jent.4,6,7,9,14 Iako ve}ina studija opisuje kriti~nu aortnu ste-

nozu samo u novoro|en~adi (prvi mjesec poslije ro|enja),

neki autori tu ubrajaju i malu dojen~ad do tri mjeseca `i-

vota.8,15

Rezultati na{eg rada pokazuju da je perkutana dilatacija

aortne valvule i u na{im uvjetima uvedena kao rutinska me-

toda. Svi su na{i bolesnici imali kriterije za kriti~nu aortnu

stenozu, a dob kod dilatacije kretala se od 6 do 58 dana. Naj-

stariji je bolesnik kod dilatacije imao 58 dana. Primljen je u

te{koj sr~anoj dekompenzaciji, s te{kim kongestivnim za-

stojem u plu}ima, a uspio se odr`ati na `ivotu nakon reani-

macije uz potporu inotropima i na mehani~koj ventilaciji.

Takvo stanje bez daljnjega ispunjava kriterij za kriti~nu aor-

tnu stenozu iako dob nije ispod mjesec dana. Poznato je na-

ime da djeca s visokim gradijentom nad aortnom valvulom,

kao i djeca s visokim stupnjem aortne insuficijencije dugo

ne moraju imati nikakvih simptoma, ali se simptomi javljaju

naglo s te{kim vaskularnim krizama, pa i letalnim isho-

dom.16 Svima je dilatacija ra|ena nakon kanilacije femo-

ralne arterije, retrogradnim potiskivanjem balonskog kate-

tera na razinu su`enog aortnog u{}a. Sama tehnika dilatacije

je prili~no jednostavna. Kada balon dospije na razinu val-

vule, naglo se puni kontrastom do tlaka 4–6 bara i naglo se

prazni kako ne bi do{lo do jo{ te`e sr~ane dekompenzacije.

Neki autori rabe za vrijeme dilatacije adenozin kako bi krat-

kotrajno zaustavili srce.17 Rezultati uspje{ne dilatacije mogu

se vidjeti neposredno nakon zahvata prema dobrom punje-

nju perifernih pulsova, a i objektivizirati angiokardiograf-

skim nalazom. U svih je bolesnika zna~ajno pao gradijent

tlaka izme|u lijeve klijetke i aorte, s ukupnom vrijednosti

pada ve}om od 85%. U dvojice bolesnika poslije dilatacije

nismo izmjerili gradijent. Kao {to se i opisuje u literaturi, u

vremenskom slijedu (follow-up) dolazi do postupnog pora-

sta transvalvularnog gradijenta, ali je on i dalje u sred-

njoro~nom razdoblju statisti~ki zna~ajno smanjen u odnosu

na po~etni gradijent. U rijetkim prigodama dilatacija se

mora (mo`e) izvesti retrogradnim uvo|enjem balona putem

lijeve karotidne arterije, a neki autori opisuju i anterogradno

uvo|enje balona na razinu aortne valvule preko foramena

ovale i mitralne valvule posebnom tehnologijom.4,6,9,11

Glavna mogu}a posljedica dilatacije kriti~ne aortne ste-

noze jest razvoj te{ke aortne insuficijencije neposredno po-

slije dilatacije,4,7,9,15,18–20 a i osnovni je razlog za Rossovu

operaciju u neonatalnoj i ranoj dojena~koj dobi upravo te{ka

ste~ena aortna insuficijencija jer se kongenitalna aortna in-

suficijencija visokog stupnja ne opisuje u toj dobi. Me|u

na{im bolesnicima nije bilo takve pojave. Smatramo da smo

dobrim odabirom balona u odnosu na {irinu aortnog prstena

pridonijeli takvom ishodu postupka. Naime, kvocijent ba-

lon/aortni prsten nikada nije iznosio vi{e od 1, a prema

na{im nalazima 0,77–0,87. U ve}ini novijih radova rasprav-

lja se o va`nosti to~nog omjera aortne valvule i odabira ba-

lona.8,9,11,15,21 Iako neoprezan odabir {irokog balona mo`e

biti razlogom ste~ene te{ke aortne insuficijencije, on je opa-

sniji zbog istodobnog o{te}enja mitralnog prstena {to uzro-

kuje dodatnu insuficijenciju i mitralne valvule. Prema

na{em mi{ljenju, za razvoj te{ke aortne insuficijencije ipak

je odgovorna anatomija aortnog u{}a (prolaps, avulzija, di-

splazija), a ne samo preveliki balon. ^ini se da oba ~imbe-

nika valja uzeti u razmatranje kod pripreme bolesnika za di-

lataciju. U svakom slu~aju oni centri koji se odlu~e na per-

kutanu dilataciju kriti~ne aortne stenoze trebali bi imati

mogu}nosti rane kardiokirur{ke intervencije {to prije. Kod

starije djece u koje je indikacija za dilataciju postavljena na

Slika 5. Grafi~ki prikaz pada gradijenta tlaka izme|u aorte i lijeve klijetke neposredno nakon perkutane dilatacije aortne valvule i stanje istog gradi-
jenta u vremenskom slijedu

Figure 5. Graphical presentation of pressure gradient between left ventricle and aorta immediately after dilatation and in follow-up
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osnovi drugih kriterija (klini~ki simptomi sa sinkopalnim

krizama, te{ke elektrokardiografske i ehokardiografske

promjene lijeve klijetke, visoki transvalvularni gradijent) u

duljem vremenskom slijedu razvija se restenoza aortnog

u{}a, a ovisno i o mogu}oj progresivnoj aortnoj insuficijen-

ciji, obi~no se stje~u kriteriji za operaciju po Rossu u dobi

mladena{tva.22,23 Ve}ina recentnih studija pokazuje da su

djeca s kriti~nom aortnom stenozom druga~ijeg tijeka u vre-

menskom slijedu od ostalih (onih koji su dilataciju imali kao

ve}a djeca), i to glede potrebe za ranom kirur{kom interven-

cijom ili za redilatacijom aortnog u{}a.6,9,10 U ve}e djece ri-

jetko je potrebna redilatacija i ona se u izra~unu slobode po-

javljuje 5–6 godina poslije prve dilatacije, a potreba za ra-

nom kirur{kom intervencijom ne razlikuje se od djece s

kriti~nom aortnom stenozom (vlastita istra`ivanja u retro-

spektivnoj studiji koja je u tisku). Kaplan-Maierove krivulje

pre`ivljavanja sve su bolje s odmakom vremena i kre}u se

od 85 do 97% kod kriti~ne aortne stenoze, a do 100% kod

ve}e djece. Iako krivulje koje se odnose na potrebu za redila-

tacijom i kirur{kom reintervencijom obi~no naglo padaju ti-

jekom prvog polugodi{ta `ivota na 80–85%, tada posti`u

plato koji se izme|u 5–7 godina spu{ta na oko 60%, a drugi

pad slijedi sedam godina nakon prve dilatacije kad po~ne

potreba za novim reintervencijama i kardiokirur{kim pristu-

pom. Me|u na{im bolesnicima najstarije dijete sada ima

~etiri godine, razvija se ponovno stenoza aortnog u{}a s gra-

dijentom 50 mmHg i insuficijencija II. stupnja. Ako se na-

stave progresivno pove}avati gradijent i insuficijencija, od-

nosno ako se na lijevoj klijetki pojave te{ke elektrokardio-

grafske i ehokardiografske promjene, bolesnik zahtijeva

novu obradu i pripremu za operaciju po Rossu.24–26

Perkutana balonska valvuloplastika kriti~ne aortne ste-

noze palijativna je metoda izbora u lije~enju kriti~ne aortne

stenoze u svim tercijarnim centrima pedijatrijske kardiolo-

gije, a prvim opisom ovog postupka u na{oj literaturi pri-

dru`ujemo se takvom stavu.

L I T E R A T U R A

1. Lababidi Z. Aortic balloon valvuloplasty. Am Heart J 1983;106:751–2.

2. Lababidi Z, Wu JR, Walls JT. Percutaneous balloon aortic valvuloplasty

results in 23 patients. Am J Cardiol 1984;53:194–7.

3. Lababidi Z, Weinhaus L. Successful balloon valvuloplasty for neonatal

critical aortic stenosis. Am Heart J 1986;112:913–6.

4. Rocchini AP, Beekman RH, Ben Sachar G i sur. Balloon aortic val-

vuloplasty, results of the valvuloplasty and angioplasty congenital ano-

malies registry. Am J Cardiol 1990;65:784–9.

5. Moore P, Egito E, Mowrey H i sur. Midterm results of balloon dilatation

congenital aortic stenosis: predictors of success. Am J Cardiol 1996;27:

1257–63.

6. Jindal RC, Saxena A, Juneja R i sur. Long-term results of balloon aortic

valvulotomy for congenital aortic stenosis in children and adolescents. J

Heart Valve Dis 2000;9:623–8.

7. Thomson JDR. Management of valvar aortic stenosis in children. Heart

2004;90:5–6.

8. Balmer C, Beghetti M, Faschnacht M, Friedli B, Arbenz U. Balloon aor-

tic valvoplasty in paediatric patients: progressive aortic regurgitation is

common. Heart 2004;90:77–81.

9. Reich O, Tax P, Marek J i sur. Long term results of percutaneous bal-

loon valvoplasty of congenital aortic stenosis: independent predictors of

outcome. Heart 2004;90:70–76.

10. Borghi A, Agnoletti G, Valsecchi O, Carminati M. Aortic balloon dilata-

tion for congenital aortic stenosis: report of 90 cases (1986–98). Heart

1999;82(6):10.

11. Latiff HA, Sholler GF, Cooper S. Ballon Dilatation of aortic Stenosis in

Infants younger than 6 months of age: intermediate outcome. Pediatr

Cardiol 2003;24:17–26.

12. Donti A, Bonvicini M, Gargiulo G, Frascaroli G, Piccio FM. Criteria

for selection of balloon valvuloplasty for treatment of aortic stenosis in

neonates. Cardiol Young 1995;5:321–35.

13. Elkins RC, Knott-Craig CJ, Ward KE, Lane MM. The Ross operation in

Children: 10-year experience. Ann Thorac Surg 1998;65(2):496–502.

14. Beekman RH, Rocchini AP, Andes A. Balloon valvuloplasty for critical

aortic stenosis in the newborn: influence of the new catheter technology.

JACC 1991;17(5):1172–76.

15. Bu Lock FA, Joffe HS, Jordean SC, Martin RP. Balloon dilatation

(valvoplasty) as first line treatment for severe stenosis of the aortic

valve in early infancy: medium term results and determinants of sur-

vival. Br Heart J 1994;72(3):300–53.

16. Berger S, Dhala A, Friedberg DZ. Sudden cardiac death in infants, chil-

dren, and adolescents. Pediatr Clin North Am 1999;46(2):221–34.

17. Uhlemann F, Lewin MAG. Usmeno izvje{}e. Center for congenital

heart disease, Stuttgart, Njema~ka.

18. Corno AF, Goy JJ, Hurni M, Payot M, Sekarski N, von Segesser LK.

Treatment of congenital aortic valve stenosis: impact of the Ross opera-

tion. Swiss Med WKL 2001;131:65–69.

19. Demkov M, Razyllo W, Ksiezycka E i sur. Long-term follow-up results

of balloon valvuloplasty for congenital aortic stenosis: predictors of late

autcome. J Invasive Cardiol 1999;11(4):220–226.

20. Galal O, Rao PS, Al-Fadley F, Wilson AD. Follow-up results of balloon

valvuloplasty in children with special reference to causes of late aortic

insufficiency. Am Heart J 1997;133:418–27.

21. McCrindle BW, for the valvuloplasty and angioplasty oc congenital
anomalies (VACA) Registry Investigators. Independent predictors of

immediate results of percutaneous balloon aortic valvotomy in child-

hood. Am J Cardiol 1996;77(1):286–292.

22. Dalshaug GB, Caldrone CA, Camp PH. Aortic valve disease and the

Ross operation. eMed J 2003;8(7):1–14.

23. Elkins RC, Magovern GJ, Buckley MJ, Cooley DA, Kouchoukos NT.

Symposium: Ross Operation – hystory, indications, results, concerns.

Contemporary surgery 1999;54(5):306–318.

24. Sandhu SK, Lloyd TR, Crowley DC, Beekmn RH. Effectiveness of bal-

loon valvuloplasty in the young adult with congeital aortic stenosis.

Cathet Cardiovasc Diagn 1995;36(2):122–7.

25. Sreeram N, Kitchiner D, Williams D, Jackson M. Balloon dilatation of

the aortic valve after previous surgical valvotomy: immediate and fol-

low-up results. Br Heart J 1994;71(6):558–60.

26. Otto CM, Mickel MC, Kennedy JW i sur. Three-year outcome after bal-

loon valvuloplasty. Insight into prognosis of valvular aortic stenosis.

Circulation 1994;89:642–50.



285

Klini~ka zapa`anja

Clinical observations

VRIJEDOVI JEDNJAKA PROUZRO^ENI DOKSICIKLINOM:

PRIKAZ DVAJU BOLESNIKA I PREGLED LITERATURE

DOXYCYCLINE INDUCED ESOPHAGEAL ULCERS: REPORT OF TWO CASES

AND REVIEW OF THE LITERATURE

IVICA GRGUREVI], SRE]KO MARU[I], MARKO BANI], † MLADEN BULJEVAC,

MARIJA CRN^EVI]-UREK, @ELJKO ^ABRIJAN, DU[KO KARDUM, MILAN KUJUND@I],

IVAN LE[NJAKOVI], MARIO TADI], BO@O LON^AR*

Deskriptori: Ezofagusne bolesti – kemijski izazvane; Ulkus – kemijski izazvan; Doksiciklin – {tetno djelovanje;

Antibakterijska sredstva – {tetno djelovanje

Sa`etak. Vrijedovi jednjaka prouzro~eni doksiciklinom (VJPD) rijetko se vi|aju u endoskopskim jedinicama. S druge

strane, od oko 1000 do sada prikazanih slu~ajeva vrijedova jednjaka prouzro~enih lijekovima doksiciklin je odgovoran za

njih ~etvrtinu. U ovom radu prikazujemo dvoje bolesnika s tipi~nom klini~kom i endoskopskom slikom vrijedova jednjaka

nastalih zbog uzimanja doksiciklina. Bolesnici su lije~eni izostavljanjem doksiciklina iz daljnje terapije te sukralfatom i

inhibitorom protonske pumpe, {to je dovelo do prestanka tegoba unutar tjedan dana. Nakon 14 dana lije~enja kod oboje bole-

snika do{lo je do potpunog zarastanja defekata sluznice. Zaklju~no, u slu~aju pojave boli u prsima i bolnog gutanja kod

osobe koja uzima doksiciklin, treba diferencijalno-dijagnosti~ki pomisliti i na VJPD te bolesnika uputiti na hitan endoskop-

ski pregled jednjaka koji }e u visokom postotku potvrditi klini~ku sumnju i time omogu}iti ispravan terapijski pristup.

Descriptors: Esophageal diseases – chemically induced; Ulcer – chemically induced; Doxycycline – adverse effects;

Anti-bacterial agents – adverse effects

Summary. Doxycycline-induced esophageal ulcers (DIEU) are rarely observed in endoscopy units. On the other hand

doxycycline itself has been claimed as an offending drug in ¼ out of about 1000 cases of drug induced esophageal ulcers

reported in the literature so far. In this article we present two patients with typical history and endoscopic features of esopha-

geal ulcers as an consequence of doxycycline therapy. The therapy consisted of doxycycline withdrawal along with treat-

ment with proton pump inhibitors and sucralfate which had led to disappearance of chest discomfort within one week period.

Fourteen days of the tratment beginning complete recovery of the mucosal defects has occurred in both patients. In conclu-

sion, in case of chest pain and painful swallowing occurring in a person who takes doxycycline, DIEU has to be considered

followed by the esophagoscopy which would confirm clinical suspicious with high specificity leading to correct diagnosis

and treatment of this condition.

Lije~ Vjesn 2005;127:285–287

O{te}enje jednjaka prouzro~eno lijekovima (OJPL) obu-

hva}a niz patomorfolo{kih promjena (defekata) sluznice i/ili

dubljih slojeva jednjaka nastalih direktnim korozivnim u~in-

kom primijenjenog lijeka. Do sada je s ovim stanjem pove-

zano oko 100 lijekova. Antibiotici su odgovorni za polovicu,

a sam doksiciklin za ¼ svih do sada prijavljenih slu~ajeva

ove nuspojave.1–4 Incidencija OJPL-a procijenjena je na oko

4/100 000, me|utim vjeruje se da je ona zna~ajno vi{a1–3

budu}i da su simptomi kod ve}ine bolesnika blagi i brzo pre-

staju nakon isklju~ivanja uzro~nog lijeka, pa se na pregled

ne javljaju svi bolesnici. Op}enito, vrijedovi jednjaka koji

nastaju navedenim slijedom doga|anja vrlo se rijetko bilje`e

u endoskopskim laboratorijima pa u nekim endoskopskim

centrima ~ine gotovo zaboravljenu patologiju. U ovom radu

prikazujemo dvoje bolesnika s vrijedovima jednjaka pro-

uzro~enim uzimanjem doksiciklina i donosimo pregled lite-

rature o ovoj temi.

Prikaz slu~aja

Slu~aj 1. Mu{karcu u dobi od 40 g. propisan je doksiciklin

u obliku kapsula u dozi 2×100 mg zbog nespecifi~nog ure-

tritisa. Bolesnik ranije nije te`e bolovao, bio je nepu{a~, nije

konzumirao alkohol, niti uzimao acetilsalicilnu kiselinu, ne-

steroidne antireumatike ni bilo koje druge lijekove. Prvu

kapsulu doksiciklina uzeo je ujutro s ~a{om vode nakon ~ega

nije osje}ao nikakve smetnje. Drugu kapsulu uzeo je na-

ve~er prije spavanja sa samo dva gutljaja vode te je odmah

osjetio kako mu je zastala u jednjaku. Oti{ao je na spavanje,

no nakon sat vremena po~eo je osje}ati `are~u bol iza prsne

kosti. Uslijedila je bolnost pri gutanju vode i sline, a krutu

hranu prakti~ki nije mogao nikako uzimati. Kako se tegobe

———————
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nisu smirile tijekom sljede}eg dana, javlja se u Hitnu slu`bu

na{e Klinike. Fizikalni status bio je neupadljiv. Kompletna

krvna slika (KKS) i troponin I bili su uredni, kao i EKG i

rendgenogram srca i plu}a. Nakon toga u~injena je urgentna

ezofagogastroduodenoskopija (EGD) te su uo~ena dva pli}a

konfluiraju}a vrijeda veli~ine do 1,5 cm u srednjem dijelu

jednjaka na dubini oko 32 cm od inciziva. Uzete su biosije sa

dna i ruba ulkusa ~iji je naknadno prispjeli nalaz govorio u

prilog samo upalnim promjenama bez prisutnosti malignih

stanica ili gljiva. Nije bilo znakova refluksne bolesti jed-

njaka, a `eludac i dvanaesnik izgledali su uredno. Na te-

melju takvog nalaza postavljena je dijagnoza vrijedova jed-

njaka prouzro~enih doksiciklinom zbog ~ega je bolesniku

preporu~en prestanak uzimanja doksiciklina te ordiniran

sukralfat u dozi od 4×1 g na dan i inhibitor protonske pumpe

(IPP) u dozi 2×1 tbl na dan. Ve} drugog dana nakon po~etka

uzimanja terapije bolesnik je po~eo osje}ati olak{anje te-

goba koje su potpuno prestale nakon 7 dana. Navedenu tera-

piju uzimao je 14 dana do kontrolne EGD na kojoj je uo~ena

potpuna regresija navedenih promjena.

Slu~aj 2. Bolesnica u dobi od 23 g. kojoj je zbog adneksi-

tisa propisan doksiciklin u dozi 2×100 mg u obliku kapsula

po~ela je sedmog dana od po~etka terapije (preporu~eno

ukupno 10 dana terapije) osje}ati pe~enje i bol iza prsne ko-

sti te izrazito bolno gutanje hrane, vode i sline. Zbog nave-

denih tegoba dolazi u Hitnu kirur{ku slu`bu. Fizikalni status

bio je uredan, kao i KKS, EKG i rendgenogram srca i plu}a.

U~injena je urgentna EGD te su na|eni konfluiraju}i plitki

ulkusi jednjaka u cijeloj njegovoj cirkumferenciji na dubini

oko 28 cm od inciziva (slika 1). U distalnom segmentu jed-

njaka te `elucu i dvanaesniku nije bilo patolo{kih promjena.

Bolesnici je savjetovan prestanak uzimanja doksiciklina te

ordiniran sukralfat i IPP kao u prethodnom slu~aju. Tegobe

su po~ele jenjavati 4–5. dana od po~etka uzimanja ove tera-

pije, da bi postupno potpuno prestale nakon desetak dana.

Na kontrolnoj EGD koja je u~injena nakon 14 dana nalaz je

tako|er bio potpuno uredan, tj. uslijedila je potpuna reepite-

lizacija defekata sluznice i uspostavljena je normalna fun-

kcija jednjaka.

Rasprava

U ovom radu prikazali smo dvoje bolesnika s vrijedovima

jednjaka prouzro~enim doksiciklinom (VJPD). U bolesni~koj

populaciji koja dolazi na pretragu u na{u endoskopsku jedi-

nicu OJPL se registrira vrlo rijetko: ovo su jedina dva slu-

~aja zabilje`ena tijekom zadnjih godinu dana. S druge stra-

ne, postoji jasan trend op}eg pove}anja potro{nje lijekova te

valja o~ekivati da se i ova patologija u~estalije susre}e (pre-

poznaje) u endoskopskom laboratoriju. Uo~iv{i stanovitu

opre~nost koja proizlazi iz prethodna dva opa`anja, pregle-

dali smo relevantne radove u svezi s VJPD objavljene tije-

kom prethodnih 20 godina te iznosimo klini~ka i farma-

kolo{ka saznanja o ovoj temi.

Nema preciznih podataka o incidenciji OJPL. U literaturi

je do sada ukupno objavljeno oko 1000 slu~ajeva ove nuspo-

jave, od ~ega se oko 25% odnosi na doksiciklin.1–4 Prema

podacima Baze nuspojava Svjetske zdravstvene organiza-

cije koja obuhva}a 60 zemalja, u razdoblju od 1967. do

2003. godine prijavljena su 352 slu~aja sumnje na ozljede

jednjaka uzrokovane doksiciklinom.4 Za procijenjenu ukup-

nu incidenciju ove nuspojave od 4/100 000 kojom su obu-

hva}eni svi inkriminirani lijekovi ve}ina autora smatra da

podcjenjuje stvarno stanje.2,3,6 Potro{nja lijekova je u stal-

nom porastu, a svi slu~ajevi OJPL-a ne bivaju prepoznati

niti se prijavljuju. Kod dijela bolesnika simptomi su blagi ili

se pripisuju pridru`enoj bolesti, primjerice gastroezofageal-

noj refluksnoj bolesti (GERB-u) i stoga ovaj entitet ~esto

ostaje neprepoznat. Ne postoje jasni podaci ni o incidenciji

ove patologije u endoskopskim laboratorijima, a prema ma-

lobrojnim studijama, kod bolesnika kod kojih se posumnja

na ovu nuspojavu endoskopska pretraga u visokom postotku

potvr|uje klini~ku sumnju.7 Me|utim, nije posve jasno u ko-

likom broju slu~ajeva patologija koja je uo~ena u jednjaku

bude stvarno prepoznata kao OJPL, a koliko ~esto se pripi-

suje nekoj drugoj bolesti odnosno stanju (primjerice GERB-u).

Prema objavljenim podacima u malobrojnim studijama mo`e

se pretpostaviti da postoje i razlike u klini~koj i endoskop-

skoj incidenciji OJPL-a izme|u razli~itih geografskih regija.

Primjerice, u studiji Al-Mofarreha i Al Molfeha iz Saudijske

Arabije tijekom 9-godi{njeg razdoblja u endoskopskoj jedi-

nici njihove privatne poliklinike zabilje`eno je ukupno 36

slu~ajeva OJPL-a, u prosjeku 4 bolesnika na godinu.3 U na-

vedenoj studiji nisu navedeni podaci o ukupnom broju EGD-a

u~injenih tijekom promatranoga devetogodi{njeg razdoblja.

S druge strane, u endoskopskoj jedinici Zavoda za gastroen-

terologiju Klini~ke bolnice »Dubrava« kojoj gravitira popu-

lacija od oko 250 000 ljudi, godi{nje se u~ini do 7500 EGD i

dvoje prikazanih bolesnika jedina su dva slu~aja vrijedova

jednjaka prouzro~enih lijekovima tijekom zadnjih godinu

dana. Iz svega navedenoga valja pretpostaviti da u razli~itim

populacijama i podru~jima postoje razlike u op}oj inciden-

ciji OJPL-a, kao i razlike u svezi s upu}ivanjem bolesnika na

endoskopsku pretragu. Bez egzaktnih podataka i istra`i-

vanja te{ko je ponuditi obja{njenja za razlike koje se na-

slu}uju, no mogu}e je da su one uvjetovane razlikama u

u~estalosti i individualnom na~inu primjene inkriminiranog

lijeka.

Slika 1. Endoskopski izgled vrijedova jednjaka prouzro~enih doksicikli-
nom. Vrijedovi su lokalizirani u srednjoj tre}ini jednjaka, plitki, konflui-
raju zauzimaju}i cijelu cirkumferenciju jednjaka. Iza ulkusa vidi se di-
stalni segment jednjaka u kojem nema patolo{kih promjena na sluznici

(Olympus-Endobase)

Figure 1. Endoscopic view of doxycycline induced esophageal ulcers.
Shallow confluencing ulcers occupying whole circumference of the middle
part of esophagus are shown. Distal part of esophagus with no pathologic

lesions can be seen behind exulcerated segment (Olympus-Endobase)



287

Lije~ Vjesn 2005; godi{te 127 I. Grgurevi} i sur. Vrijedovi jednjaka prouzro~eni doksiciklinom

Niz ~imbenika mo`e pove}ati rizik od o{te}enja sluznice

jednjaka, od kojih su neki o~iti u opisana dva slu~aja. Oni se

mogu podijeliti na ~imbenike vezane uz svojstva lijeka, kao

{to su oblik i fizikalno-kemijske zna~ajke lijeka te na ~imbe-

nike vezane uz bolesnika, kao {to su na~in uzimanja lijeka i

pridru`ena stanja ili bolesti koje olak{avaju nastanak o{te-

}enja jednjaka.

Kapsule se lak{e od tableta zadr`avaju u lumenu jednjaka

te je i rizik od o{te}enja sluznice ve}i.1–6,9,10 Klini~ka i ekspe-

rimentalna istra`ivanja pokazala su da se doksiciklin uzet u

obliku kapsula tri puta du`e zadr`ava u jednjaku u odnosu na

isti lijek uzet u obliku tableta.5 U oba opisana slu~aja doksi-

ciklin je uzet u obliku kapsula. Ovalne tablete gutaju se lak{e

od okruglih te je i rizik od nuspojava manji.1–3,6 Doksiciklin

otopljen u slini je kiseo (pH 1,6–3,2) i mo`e prouzro~iti iz-

ravno korozivno o{te}enje sluznice jednjaka.1 Stanja koja

snizuju intraluminalni pH u jednjaku, primjerice GERB,

smanjuju disocijaciju molekula doksiciklina i time pogo-

duju njegovoj pove}anoj penetraciji u sluznicu jednjaka

olak{avaju}i na taj na~in njegov korozivni u~inak.1,14

Uzimanje lijeka bez teku}ine pogoduje njegovu zadr`a-

vanju u jednjaku i razvoju o{te}enja sluznice.1,8–10,13 Sli~an

u~inak ima i uzimanje lijeka neposredno prije spavanja jer se

u le`e}em polo`aju gubi djelovanje gravitacije i smanjuje se

izlu~ivanje sline. Osim toga, za vrijeme spavanja smanjuje

se u~estalost gutanja ~ime se smanjuje i frekvencija peri-

stalti~kih valova.1,11 Su`enja jednjaka uzrokovana striktu-

rama, tumorima ili pove}anim lijevim atrijem pogoduju

zadr`avanju lijeka u jednjaku. Sli~an u~inak imaju i po-

reme}aji motorike kao {to je ahalazija.1,9,10,12,14 U starijoj

`ivotnoj dobi smanjuje se izlu~ivanje sline i slabi peristal-

tika jednjaka te je i rizik od nuspojava ve}i.1,3,8,12–14 Me-

|utim, u ve}ini slu~ajeva ipak nema pridru`enih stanja koja

bi mogla pogodovati nastanku OJPL-a8,17,18 iz ~ega proizlazi

da je rizik od nastanka ove nuspojave ponajprije funkcija fi-

zikalno-kemijskih zna~ajki primijenjenog lijeka i na~ina

njegova uzimanja.

O{te}enje sluznice jednjaka naj~e{}e nastaje u razini aorte i

iznad donjeg ezofagealnog sfinktera gdje je jednjak fizio-

lo{ki su`en.7,8 OJPL se naj~e{}e o~ituje u obliku upalnih

promjena ili plitkih ulkusa.3,6–8 Me|utim, ponekad mogu na-

stati duboki ulkusi s perforacijom jednjaka i medijastiniti-

som ili krvarenjem iz velikih krvnih `ila. Stoga, klini~ka

prezentacija bolesti ovisi o stupnju inicijalnog o{te}enja i

postoje}im komplikacijama. Naj~e{}e je prisutna odinofa-

gija te retrosternalna bol2,3,5–8,14–17 koja mo`e stvarati dife-

rencijalnodijagnosti~ke probleme prema ostalim uzrocima

boli u prsnom ko{u. U potonjem slu~aju EKG, rendgeno-

gram srca i plu}a te endoskopski pregled gornjeg segmenta

probavne cijevi razrje{avaju dvojbu. Rijetko se bilje`i {tuca-

vica,15 a ovisno o pridru`enim komplikacijama postoje za

njih karakteristi~ni simptomi i znakovi. Disfagija se tako|er

rijetko javlja i obi~no je posljedica razvitka striktura jed-

njaka. Izostavljanjem inkriminiranog lijeka, u nekomplici-

ranim slu~ajevima brzo dolazi do olak{anja simptoma sve

do njihova potpunog nestanka, {to se kod ve}ine bolesnika

doga|a unutar tjedan dana.3 Me|utim, opisani su i slu~ajevi

protrahiranog tijeka bolesti s trajanjem simptoma do 6 tje-

dana.16 Cijeljenjem ulkusa mogu nastati fibrozne strikture.4

Za sada nema definitivnog stava o na~inu lije~enja o{te-

}enja sluznice jednjaka uzrokovanog lijekovima. Svi se au-

tori sla`u da bi prva mjera trebala biti prestanak uzimanja

uzro~nog lijeka. Nema me|utim dokaza da je uzimanje anta-

cida, H
2
-blokatora i blokatora protonske crpke u~inkovito u

lije~enju bolesnika bez GERB-a (koji ina~e mo`e dovesti do

pogor{anja OJPL-a).3,6,8,12 Prema podacima iz literature je-

dino bi primjena sukralfata mogla biti u~inkovita.2,3 U slu-

~aju perforacije jednjaka ili intenzivnijeg krvarenja potre-

ban je hitan kirur{ki, odnosno endoskopski zahvat, a razvoj

fibroznih striktura zahtijevat }e dilataciju jednjaka.6

Poznavanje ovih nuspojava va`no je jer se odre|enim

mjerama one mogu u~inkovito sprije~iti. Da bi se sprije~ilo

o{te}enje sluznice jednjaka, lijek se mora uzeti s dovoljnom

koli~inom teku}ine (barem 100 ml) jer sama peristaltika

mo`e biti nedovoljna za njegov transport kroz jednjak.1,9,10,13

Uzimanje lijeka treba izbjegavati najmanje 5–10 minuta

prije lijeganja.1,9,14 Alkohol ometa motoriku jednjaka pa se

ne smije uzimati s lijekovima. U bolesnika s pove}anim rizi-

kom od o{te}enja sluznice jednjaka potrebno je izbjegavati

primjenu potencijalno opasnih lijekova u obliku kapsula, a

kada je mogu}e, lijek treba primijeniti u obliku otopine.1,10

Zaklju~no, u slu~aju pojave boli u prsima i bolnog gutanja

kod osobe koja uzima doksiciklin, treba diferencijalnodija-

gnosti~ki pomisliti i na OJPL te bolesnika uputiti na hitan

endoskopski pregled jednjaka koji }e u visokom postotku

potvrditi klini~ku sumnju i time omogu}iti ispravan terapij-

ski pristup.
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HIPOFOSFATAZIJA: PRIKAZ DVIJU BOLESNICA

SA SPONTANIM POBOLJ[ANJEM KO[TANE BOLESTI

HYPOPHOSPHATASIA: REPORT OF TWO AFFECTED GIRLS

WITH SPONTANEOUS IMPROVEMENT OF SKELETAL DEFECTS

IVO LIGUTI], INGEBORG BARI[I], DARKO ANTI^EVI], JAVOR VRDOLJAK*

Deskriptori: Hipofosfatazija – genetika, dijagnostika; Ko{tane bolesti – genetika, dijagnostika;

Alkalna fosfataza – u krvi, genetika; Spontana remisija

Sa`etak. Hipofosfatazija je rijetka nasljedna metaboli~ka ko{tana bolest obilje`ena nedostatnom mineralizacijom kostiju i

zuba zbog smanjene aktivnosti tkivno nespecifi~ne alkalne fosfataze, kao posljedica mutacije u genu ALPL (TNSALP).

Opisano je sedam klini~kih oblika, a te`ina bolesti varira od intrauterine smrti do ranoga gubitka zuba kao jedine pojave

bolesti. Prikazali smo dvije djevoj~ice s hipofosfatazijom i spontanim pobolj{anjem ko{tanih promjena. Prva je ~etvero-

godi{nja djevoj~ica s perinatalnim neletalnim oblikom hipofosfatazije. Iz druge je obitelji petnaestogodi{nja djevojka s

tipi~nom klini~kom slikom dje~jeg oblika hipofosfatazije. Dijagnoza je postavljena na temelju klini~kog tijeka, rendgen-

skog nalaza, smanjene aktivnosti alkalne fosfataze u serumu bolesnica i zdravih roditelja, a potvr|ena nalazom mutacije u

genu ALPL. Uz prikaz bolesnica op{irnije smo opisali klini~ku sliku i posebno radiolo{ke znakove bolesti, koji su bitni za

prepoznavanje i dijagnozu hipofosfatazije, jer je bolest rijetka, klini~ki simptomi raznoliki, a poznavanje bolesti slabo.

Descriptors: Hypophosphatasia – genetics, diagnosis; Bone diseases – genetics, diagnosis;

Alkaline phosphatase – blood, genetics; Remission, spontaneous

Summary. Hypophosphatasia is a rare metabolic bone disease characterised by defective bone and teeth mineralisation

owing to reduced activity of tissue nonspecific alkaline phosphatase due to mutation in ALPL (TNSALP) gene. Seven clini-

cal forms of HP have been described. The severity and the clinical course of hypophosphatasia are highly variable, ranging

from intrauterine death to premature loss of teeth only. We report on two affected girls with hypophosphatasia and spontane-

ous improvement of skeletal defects. The first patient is a four-year-old girl with perinatal nonlethal form of the disease.

From another family is the 15 year-old-girl, with typical clinical and radiological features of childhood hypophosphatasia.

The diagnosis was based on clinical course, radiological findings, low serum alkaline phosphatase activity in patients and

their parents, and later confirmed by the molecular analysis of the ALPL gene. We have described in more detail the clinical

manifestations and radiological findings relevant for the recognition of hypophosphatasia, because the disorder is rare, clini-

cal presentation heterogeneous and the recognition rate poor.
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Hipofosfatazija je rijetka nasljedna ko{tana metaboli~ka

bolest obilje`ena smanjenom mineralizacijom kostiju i zuba

te sni`enom alkalnom fosfatazom u serumu (S-ALP) zbog

smanjene aktivnosti tkivno nespecifi~ne alkalne fosfataze

(TNSALP, ALPL, MIM 171760), {to je posljedica mutacije

u genu ALPL (TNSALP). Bolest je klini~ki vrlo raznolika.

Po~etak, klini~ka slika i ishod bolesti kre}u se u rasponu od

mrtvoro|enja do asimptomatskih oblika. Dosad je opisano

sedam klini~kih oblika bolesti (tablica 1). U pravilu, {to se

ranije pojave simptomi bolesti, to je klini~ka slika te`a.

Djeca s perinatalnim letalnim oblikom umiru prije ili nakon

ro|enja. Te{ki, ~esto i smrtnosni infantilni tip, kao i blagi

dje~ji i adultni oblik klini~ki i rendgenski, nalik su na rahitis

i osteomalaciju. Odontohipofosfatazija ima samo promjene

na zubima. Pseudohipofosfatazija se naj~e{}e opisuje kao

bolest fenotipski istovjetna infantilnom obliku, osim {to je

aktivnost S-ALP u granicama normale.1–13 Poznati su i drugi

tipovi pseudohipofosfatazije (izolirani zubni i adultni).9,10

Perinatalna neletalna hipofosfatazija, odnedavno opisana u

nekoliko djece, unato~ prenatalnom po~etku bolesti, u pra-

vilu ima blag klini~ki tijek i dobru prognozu.12,13

Hipofosfatazija je rijetka, a {arolike klini~ke manifesta-

cije slabo su poznate lije~nicima. Vjerojatno se zbog toga

neki tipovi bolesti, posebno pseudohipofosfatazija, rijetko

dijagnosticiraju. Od 1985. godine, kad su Plav{i} i Valjak

opisali dijete s letalnim oblikom bolesti,14 u Hrvatskoj nije

objavljen ni jedan rad o hipofosfataziji.15 U ovom radu pri-

kazujemo dvije bolesnice s hipofosfatazijom, sa spontanim

pobolj{anjem i dobrom prognozom: prvu s perinatalnim ne-

letalnim, a drugu s dje~jim oblikom bolesti.

Cilj prikaza bolesnika, kao i klini~kih, rendgenskih i bio-

kemijskih znakova bolesti je potaknuti lije~nike na to da tije-

kom obrade bolesnika posumnjaju na hipofosfataziju i po-

stave dijagnozu ove zacijelo ~esto neprepoznate bolesti.

Prikaz bolesnika

Prvu bolesnicu pratimo od 6. mjeseca `ivota. Roditelji,

brat i sestra su zdravi. U 6. mjesecu trudno}e ultrazvukom su

uo~eni kratki, savijeni femuri. Poro|aj je bio u 37. tjednu ge-

stacije, tjelesna masa 3 kg, duljina 0,46 m (–1 SD). Prvih 17

sati prima kisik, a do 5. dana bila je u inkubatoru. Pri ro|enju

svi udovi kratki, svinuti, a iznad najja~ih iskrivljenja ulne, ti-

bije i fibule duboke ko`ne jamice. Velika fontanela {iroko

otvorena, kosti lubanje mekane. Na temelju rendgenograma

cijelog kostura iz rodili{ta je otpu{tena kao osteogenesis

———————

* Klinika za pedijatriju Klinike za dje~je bolesti Zagreb (prim. Ivo Ligu-

ti}, dr. med.; prof. dr. sc. Ingeborg Bari{i}, dr. med.); Klinika za ortopediju
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Darko Anti~evi}, dr. med.); Zavod za dje~ju ortopediju Klinike za dje~je

bolesti Zagreb (prof. dr. sc. Javor Vrdoljak, dr. med.)
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imperfecta. Naknadnom analizom iste slike utvrdili smo

ko{tane promjene tipi~ne za hipofosfataziju (slika 1. i 2). S

mjesec dana `ivota vrijednosti aktivnosti alkalne fosfataze

u serumu (S-ALP) bile su sni`ene (53 U/L, ref. raspon

130–530 U/L), ali je zbog neto~no napisanog referentnog ra-

spona (ALP – normalna vrijednost >90 U/L) zaklju~eno da

je nalaz normalan. Na kontrolnim pregledima do navr{ene 1.

godine uo~ava se hipotonija, bla`e motori~ko zaostajanje te

izra`eno zaostajanje u rastu (–2 do –3 SD), uz postupno po-

vla~enje ko{tanih promjena (slika 3). Tijekom 2. i 3. godine

pratimo dalje spontano klini~ko i rendgensko pobolj{anje

deformiteta udova (slika 3), kao i motori~kog razvoja, uz

uporni i sve ja~i zastoj u rastu. S navr{ene 4 godine dje-

voj~ica je neproporcionalnog niskog rasta (–4 SD), kratkih

ruku i nogu bez izra`enijih deformiteta, uskog toraksa (–2

SD), prosje~ne tjelesne mase i normalnoga psihomotori~kog

razvoja. Zubi su joj kariozni, a nedostaje joj i dio sjekuti}a.

Biokemijske pretrage pokazale su da su vrijednosti kal-

cija i fosfora u serumu u granicama normale, dok je S-ALP u

vi{e navrata bio sni`en – 32, 44, 39 i 50 U/L (referentni ra-

spon 160–370 U/L). Fosfoetanolamin u urinu zna~ajno po-

vi{en (152 mmol/mol kreatinina, referentni raspon 0–8). U

urinu je utvr|ena hiperkalciurija: u 24-satnom urinu izlu-

~ivanje kalcija 0,18 mmol/kg/dan (gornja granica normale

0,1), a omjer kalcij/kreatinin 0,8 i 1,3 (norm. do 0,7 mmol).

Denzitometrija: smanjena gusto}a kosti (BMD 0,383, Z-skor

– 2,4 SD). Ostale rutinske biokemijske pretrage, kariotip,

parathormon, hormoni {titnja~e, kalcidiol, kalcitriol i ultra-

zvuk bubrega bili su u granicama normale. U roditelja se na-

laze prosje~ne razine kalcija i fosfora u serumu, a aktivnost

S-ALP je smanjena: u majke 20 i 22 U/L, u oca 27 U/L

(60–142). Analiza DNA otkriva mutaciju S164 (c542C>T)

u genu TNSALP.

Druga bolesnica ima zdravu stariju sestru i roditelje. Trud-

no}a majke, poro|aj, novoro|ena~ka dob i psihomotori~ki

razvoj protekli su uredno. U 10. mjesecu `ivota, tijekom

Tablica 1. Klini~ki oblici hipofosfatazije

Table 1. Clinical forms of hypophosphatasia

1. PERINATALNA LETALNA HIPOFOSFATAZIJA

Perinatal lethal hypophosphatasia

2. INFANTILNA HIPOFOSFATAZIJA

Infantile hypophosphatasia

3. DJE^JA HIPOFOSFATAZIJA

Childhood hypophosphatasia

4. ADULTNA HIPOFOSFATAZIJA

Adult hypophosphatasia

5. ODONTOHIPOFOSFATAZIJA

Odontohypophosphatasia

6. PERINATALNA NELETALNA HIPOFOSFATAZIJA

Perinatal non-lethal hypophosphatasia

7. PSEUDOHIPOFOSFATAZIJA (vi{e tipova)

Pseudohypophosphatasia (several types)

Slika 1. Perinatalna neletalna hipofosfatazija. @ensko novoro|en~e. Dob:
4 dana. Rendgenogram cijeloga kostura. Slabo i nepravilno mineralizi-
rane kosti, posebno metafize dugih cjevastih kostiju. Rebra kratka, prednji
kraj pro{iren. Duge kosti ruku i nogu kratke, ne{to {ire i savijene, bez
lomova. Kosti podlaktice i potkoljenice ja~e skra}ene i savijene od femura
i humerusa. U sredini dijafiza tibije i fibule patognomoni~ne osteohondralne

ostruge iznad kojih se nalaze duboke ko`ne jamice
Figure 1. Perinatal nonlethal hypophosphatasia. A female neonate. Age 4
days. Babygram. Poorly and irregularly mineralized skeleton, especially
the long tubular bones. Short ribs with cupped anterior end. Short,
something broad, bent but not broken long bones of the upper and lower
limbs. Milder shortening and bowing of the femora-humeri than long
bones of the forearms and lower legs. Patognomonic osteochondral

spurs in the midshaft of the fibula-tibiae with overlying skin dimples

Slika 2. Dijafizne ko{tane ostruge – detalj slike 1.
Figure 2. Diaphyseal bony spurs – detail of the figure 1
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upale di{nih putova na rendgenogramu plu}a otkrivene su

generalizirane promjene na dugim kostima i rebrima: smanje-

na mineralizacija, pro{irene i neravne metafize, koje su

prema mi{ljenju radiologa rahiti~ne etiologije. Bez laborato-

rijskih pretraga propisan je vitamin D i obilniji unos kalcija.

Nadle`ni pedijatar je na osnovi normalnih vrijednosti kal-

cija, fosfora i S-ALP od 22 Kingove jedinice isklju~io rahitis

i uputio dijete na obradu.

Pregledom smo na{li da je rije~ o djevoj~ici u dobi od 14

mjeseci, ni`eg rasta (–2 SD), slabije uhranjenoj (–2 SD), s

rahiti~nim znakovima (rahiti~no ~elo, rahiti~na krunica, Ha-

rrisonova brazda, zadebljanje ru~nih i sko~nih zglobova u

podru~ju metafiza) i s asimetri~nim krura vara u donjoj

tre}ini potkoljenice. Ostali fizikalni nalaz i psihomotori~ki

razvoj bili su u granicama normale.

Na rendgenskim slikama uz promjene sli~ne rahitisu vidi

se karakteristi~an, pa i patognomoni~an nalaz za hipofosfa-

taziju dje~jeg tipa (slika 4. A-C). U serumu su kalcij i fosfor

bili unutar referentnih vrijednosti, dok je S-ALP izrazito

smanjen, u vi{e navrata u rasponu od 3 do 5 Kingovih jedi-

nica (15–30 KJ), fosfoetanolamin u urinu povi{en. U rodi-

telja je tako|er S-ALP bio sni`en od 3 do 4 KJ (5–10), a u se-

stre normalan. Naknadnom provjerom utvrdili smo da je i

kod druge bolesnice prva »normalna« aktivnost ALP od 22

jedinice bila izrazito sni`ena, jer je bila izra`ena u interna-

cionalnim jedinicama (160–370 U/L). Djevoj~icu smo kon-

trolirali do 15. godine `ivota. Po~etkom 3. godine po~eli su

joj ispadati donji sjekuti}i, a do 4. godine izgubila je ukupno

6 sjekuti}a. Zbog preranog sra{tavanja kranijalnih sutura i

razvoja kraniostenoze, u dva je navrata kraniotomirana. De-

formiteti nogu i tipi~ne rendgenske promjene po~eli su se re-

lativno brzo spontano povla~iti. Nakon 10 mjeseci po~etno

pobolj{anje, a nakon 22 mjeseca izrazita regresija (slika 4.C).

Zbog te{ke deformacije lijeve potkoljenice bila je predvi-

|ena operativna korekcija, ali je konzervativnim lije~enjem

do{lo do povla~enja i ovog deformiteta. Ponovljena pretraga

S-ALP u 6. godini bila je 36 U/L (130–400), a u 15. godini

15 U/L (54–169). Spolni je razvoj bio uredan, menarhe je

nastupila u 11. godini. Redovita je i dobra u~enica. S 15 go-

dina visina 152 cm (5. centila), na glavi postoperativni o`ilj-

ci pokriveni vlasi{tem, ostali nalaz uredan. Analizom muta-

cije gena TNSALP na|ena je heterozigotnost za mutacije

T150M(c.500C>T), E174K(c.330C>A) i polimorfizam S93S

(c.330C>T).

Rasprava

U prikazane dvije djevoj~ice dijagnozu hipofosfatazije

postavili smo na osnovi jasno i trajno sni`ene aktivnosti

S-ALP u bolesnica i sni`ene aktivnosti u roditelja na razini

heterozigotnosti. Klini~ka slika, komplikacije, radiolo{ki,

biokemijski nalazi, kao i spontani reverzibilni tijek bolesti, u

cijelosti odgovaraju klasi~nim opisima perinatalnoga nele-

talnog i dje~jeg oblika ove bolesti.

Bolest se naslje|uje autosomno-dominantno ili recesiv-

no. Zbog mutacije gena TNSALP smanjena je aktivnost izo-

enzima TNSALP, a povi{ene razine triju prirodnih supstrata

defektnog enzima fosfoetanolamina, piridoksalfosfata i pi-

rofosfata u krvi i urinu bolesnika i zdravih heterozigota. Ve-

lika fenotipska (klini~ka, rendgenska, biokemijska) raznoli-

kost HP-a uzrokovana je genotipskom raznovrsno{}u. Do-

sad je otkriveno 167 mutacija gena TNSALP te je broj

mogu}ih genotipova vrlo velik (16–21). Nalaz molekularne

analize potvrdio je dijagnozu u na{ih bolesnica. Mutacija

S164L opisana je u bolesnika s te{kim oblikom, dok je geno-

tip T150M/E174K opisan kod bolesnika s infantilnim i dje~jim

oblikom hipofosfatazije (22). Prema Herasseu i sur. muta-

cija E174K u genu ALPL ~esta je u bijele rase te se nalazi u

oko 31% bolesnika s blagim oblikom hipofosfatazije, ve-

zana s tri intragenska polimorfizma, od kojih je jedan na|en

i u na{e bolesnice (S93S) (c.330C>T) (23).

U klini~koj prezentaciji bolesti, osim opisanih sedam ti-

pova postoje zna~ajne interfamilijarne i intrafamilijarne raz-

like, kao i razlike unutar pojedinog tipa bolesti.1,8,18,21 Tako

bismo unutar skupine od 13-ero dosad opisane djece s nele-

talnim perinatalnim oblikom,11–13,21–24 uklju~iv{i i na{u bole-

snicu, po klini~koj slici, tijeku i rendgenskom nalazu mogli

izdvojiti tri razli~ite podskupine. Osmero opisane djece11–13,21

imalo je blagu klini~ku sliku. Glavni, a ~esto i jedini klini~ki

nalaz bile su kratke i savijene duge kosti udova, s ko`nim

jamicama iznad angulacija ili bez njih i u nekih ni`a po-

ro|ajna du`ina. Tijekom dojena~ke i rane dje~je dobi nastu-

pilo je spontano povla~enje deformiteta ekstremiteta, a u

dvoje djece zabilje`en je ni`i rast.

Na{a bolesnica imala je mnogo te`u klini~ku sliku i rend-

genski nalaz nalikovao je vi{e letalnom obliku HP-a. Prije

50-ak godina opisano je troje djece s kongenitalnim angula-

cijama dugih kostiju udova i ko`nim udubljenjima iznad

konveksiteta kao jedinim znakom bolesti.7,22,23 Nakon 4 do 6

mjeseci latentne faze i urednog razvoja razvila se klini~ka

slika infantilnog oblika – zastoj u rastu, iritabilnost, hipoto-

nija, povremene nejasne temperature, izbo~ena fontanela,

razmaknute suture i znakovi klini~ki i rendgenski sli~ni flo-

Slika 3. Kontrolni rendgenogram donjih ekstremiteta. Dob 2,5 g. Nakon
2,5 godine gotovo potpuna regresija te{kih ko{tanih promjena registrira-
nih pri ro|enju (slika 1). Kortikalne kosti tanke, slabija mineralizacija u

podru~ju metafiza
Figure 3. Control radiogram of lower limbs. Age 2.5 y. After 2.5 years ne-

arly complete regression of severe bone lesions visible on figure 1.
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ridnom rahitisu. U dvoje djece uslijedilo je spontano po-

bolj{anje i ispravljanje deformiteta, dok je tre}e dijete umrlo.

Druga bolesnica ima potpuno izra`enu klini~ku sliku

dje~jeg tipa hipofosfatazije u kojem je po~etak bolesti nakon

6 mjeseci do 13 godina.7 Klini~ka slika je ~esto bla`a i neka-

rakteristi~na. Kadkad su rano ispadanje mlije~nih zuba ili

niski rast i/ili asimetrija udova, genua valga ili vara jedini

znakovi bolesti.4 Deformiteti se spontano izlije~e te se bolest

ne dijagnosticira, a katkad se nasumce propisuje D vitamin i

postavlja dijagnoza rahitisa. I radiolo{ki nalaz je razno-

vrstan, od blagog i nekarakteristi~nog, do patognomoni~nog

(slika 4. A, B, C). Metafizni centralni defekti tipi~ni su za

ovaj oblik, ali ih vidimo i kod infantilnog oblika (po~etak

bolesti od 1. do 6. mjeseca). Za dje~ju hipofosfataziju bitna

je osobina spontano saniranje deformiteta i rendgenskih

promjena (ne i kraniostenoze). Naj~e{}e ipak ostaju bla`i

deformiteti nogu i ne{to ni`i rast. Bolest se mo`e nanovo

javiti u odraslih s bolima u zglobovima, spontanim fraktu-

rama i ispadanjem trajnih zuba.

Svi bolesnici s hipofosfatazijom imaju sni`enu serumsku

alkalnu fosfatazu (osim pseudohipofosfatazije), a pove}anu

razinu piridoksalfosfata, fosfoetanolamina i pirofosfata u se-

rumu i urinu. Bolesnici iz perinatalne i infantilne skupine

mogu imati povi{en kalcij u serumu i urinu, a kod dje~jeg

oblika samo hiperkalciuriju. Rutinske laboratorijske pre-

trage, kojima pouzdano mo`emo postaviti dijagnozu, trajno

je sni`en S-ALP, povi{ena razina piridoksalfosfata u plazmi

i fosfoetanolamina u urinu. Sni`ena aktivnost S-ALP je

vode}i biokemijski znak bolesti, a u nas prakti~ki jedina

trajno dostupna i pouzdana pretraga. Povremeno se mo`e

odrediti izlu~ivanje fosfoetanolamina u urinu (Klini~ki za-

vod za laboratorijsku dijagnostiku, KBC Zagreb). Zbog toga

je potrebno znati sve uzroke la`no pozitivnih i la`no nega-

tivnih nalaza, kao i referentne vrijednosti za djecu, koje su

trostruko vi{e nego u odraslih. Kako laboratoriji ~esto imaju

samo referentne raspone za odrasle, doga|a se da se sni`ena

aktivnost ALP u djece proglasi normalnom i propusti dija-

gnoza. Analizom mutacije gena TNSALP slu`imo se za po-

stavljanje dijagnoze u klini~ki dvojbenim slu~ajevima, te za

geneti~ko savjetovanje, detekciju heterozigota, prenatalnu

dijagnozu i prognozu bolesti.

Prenatalna dijagnoza i diferencijalna dijagnoza je te{ka,

posebice ako se isklju~ivo temelji na ultrazvu~nom nalazu.

Savijene i naj~e{}e kratke duge kosti udova prisutne su u

vi{e od 50 letalnih, te{kih, ali i benignih bolesti i sindro-

ma.4,25–33 Ako nakon ro|enja kod mrtvoro|enog ili `ivoro-

|enog djeteta posumnjamo na ko{tanu displaziju, obvezatno

treba rendgenski slikati cijeli kostur.32 Rendgenska slika je

pouzdana i nezamjenjiva pretraga za dijagnozu ko{tanih di-

splazija pa tako i za letalnu i neletalnu HP, posebice uz pato-

gnomoni~ne ko{tano-hrskavi~ne dijafizne ili zglobne ostru-

ge. Klini~ki i radiolo{ki perinatalni oblik hipofosfatazije

zna~ajno se preklapa s osteogenesis imperfektom, no prisut-

nost ostruga zna~i i dijagnozu hipofosfatazije1,5 pa smo je

kod svoje prve bolesnice mogli postaviti ve} 4. dana `ivota.

Dje~ji i adultni tip klini~ki i radiolo{ki se nerijetko dijagnos-

ticiraju i lije~e kao rahitis i osteomalacija. Glavni i gotovo

jedini znak odontohipofosfatazije je rano ispadanje mli-

je~nih ili trajnih zuba, naj~e{}e sjekuti}a.

Nakon ro|enja diferencijalna dijagnoza perinatalnih i

dje~jeg, kao i drugih oblika bolesti ne bi trebala biti pro-

blem, jer sni`ena alkalna fosfataza u serumu razrje{ava sve

dijagnosti~ke dileme, osim za pseudohipofosfataziju. Pseu-

dohipofosfatazija se naj~e{}e definira kao rijetka ina~ica hi-

pofosfatazije klini~ki, rendgenski i biokemijski istovjetna

infantilnoj hipofosfataziji, osim {to je S-ALP s umjetnim

supstratom (rutinska laboratorijska pretraga) normalan, dok

je s prirodnim supstratom sni`en. Bolest je posljedica po-

sebne mutacije sa sa~uvanom funkcijom enzima in vitro, a

defektnom u fiziolo{kim uvjetima in vivo.3,9,10,28,34 Opisani

Slika 4. Dje~ja hipofosfatazija. Djevoj~ica od 14 mjeseci do 3 godine. 4 A i B. Rendgenogrami koljena AP(A) i L(B). Dob: 14 mjeseci. A). Metafize
pro{irene, slabo i nepravilno kalcificirane, konkavnih, neravnih i izglodanih metafiznih linija. Na profilnoj snimci (B) tipi~no centralni radiolucentni
defekt distalne metafize femura i proksimalne tibije. 4 C. Kontrolni rendgenogrami koljena. Dob: 3 god. Nakon 20 mjeseci uslijedilo je spontano po-
bolj{anje opisanih promjena s remineralizacijom i remodeliranjem metafiza. I dalje prisutni i jasnije prikazani tipi~ni metafizni defekti (podru~ja ne-

kalcificiranog osteoida) u obliku jezika koji se iz fize duboko utiskuje u metafizu
Figure 4. Childhood hypophosphatasia. The girl from 14 months to 3 years. 4 A and B. Roentgenograms of the knee. AP (A) and L view (B). Age 14
months. A) Flared metaphyses poorly and irregularly calcified, with cupped, ragged and frayed metaphyseal lines. On the lateral view (B) characteri-
stic central radiolucent defects of distal femoral and proximal tibial metaphyses. 4 C. Control roentgenograms of the knee. Age: 3 y. Progressive im-
provement of abnormal metaphyseal lesions with remineralisation and remodelling of metaphyses. Persistence of characteristic tongue-like defects

(areas of noncalcified osteoid) projecting from growth plate (physis) deeply into metaphyses

A CB
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su i drugi tipovi pseudohipofosfatazije, izolirani zubni9 i

adultni,10 a vjerojatno postoje i drugi istovrsni oblici (dje~ji,

perinatalni neletalni i drugi), koje je te{ko otkriti i potvrditi,

jer potrebne pretrage nisu rutinski dostupne.

Usprkos razli~itim poku{ajima (infuzije plazme, kortiko-

steroidi, kalcitonin, cink, magnezij, kalciferol), nije prona-

|en lijek koji bi djelovao u~inkovito i trajno. Farmakolo{ke

doze vitamina D pogoduju nastanku ili pogor{anju hiperkal-

cemije i hiperkalciurije i o{te}enju bubrega, dok potpuno

ustezanje uzrokuje rahitis.1

Geneti~ka informacija obvezatni je dio zdravstvene skrbi

obitelji i bolesnika. Na temelju potpune informacije roditelji

samostalno donose odluku u skladu sa svojim reproduktiv-

nim `eljama i ciljevima, eti~kim i religijskim odgojem i na-

zorima, slu{aju}i glas vlastite savjesti.35 Prenatalna ultra-

zvu~na dijagnoza (II. i III. trimestar) u slu~aju prvog obolje-

log djeteta u obitelji nije jednostavna i sigurna, ali u kombi-

naciji s analizom aktivnosti ALP iz korionskih resica (uzorak

u 10.–12. tjednu) ili iz krvi fetusa (kordocenteza – 15. tje-

dan) te potvrdom heterozigotnosti u roditelja, mogu}e je s

relativnom sigurno{}u postaviti dijagnozu.1,17,36,37

Zaklju~ak

Hipofosfatazija je rijetka, patofiziolo{ki nerazja{njena,

genotipski i fenotipski vrlo heterogena nasljedna ko{tana di-

splazija i metaboli~ka bolest. U skladu s uvodno istaknutim

ciljem prikaza, navest }emo na kraju simptome i znakove

koji upu}uju na hipofosfataziju od prenatalnog razdoblja do

odrasle dobi: mrtvoro|eni i `ivoro|eni s kratkim i savinutim

udovima, s frakturama ili bez njih, klini~ki i rendgenski

sli~ni osteogenesis imperfekti i ahondrogenezi; klini~ki i

rendgenski znakovi rahitisa, dijafizne i zglobne ostruge u

novoro|en~adi i djece, kadkad prisutne i u odraslih, meta-

fizni centralni radiolucentni defekti u distalnoj metafizi fe-

mura i u ostalim metafizama u dojen~adi i djece; neobi~an

oblik glave, kraniosinostoze i kraniostenoze, prijevremeni

gubitak i ekstrakcija naj~e{}e sjekuti}a mlije~nih i trajnih

zuba, deformiteti nogu, usporen tjelesni rast i osteopenija u

djece, odrasli s patolo{ki niskim rastom, odrasli srednje dobi

s osteomalacijom, osteopenijom ili recidivnim bolima u sto-

palima ili natkoljenicama zbog fraktura i pseudofraktura, re-

cidivni napadi boli u zglobovima (pseudogiht).

Svim bolesnicima koji imaju jedan ili vi{e navedenih sim-

ptoma ili znakova, kao i dokazanu hipofosfataziju u obitelji,

treba odrediti alkalnu fosfatazu u serumu i fosfoetanolamin

u mokra}i te tako isklju~iti ili potvrditi hipofosfataziju. Po-

sebno treba obratiti pozornost na to da se referentni rasponi

navode u odnosu na dob bolesnika.
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ANESTEZIJA I PERIOPERACIJSKI POSTUPAK

U RESEKCIJSKOJ KIRURGIJI KARCINOMA JEDNJAKA

ANESTHESIA AND PERIOPERATIVE MANAGEMENT OF PATIENTS

WITH RESECTION FOR ESOPHAGEAL CARCINOMA

NEVENKA KOLARI], JASNA [PI^EK MACAN, VI[NJA MAJERI]-KOGLER,

DINKO STAN^I]-ROKOTOV, NEVENKA HODOBA*

Deskriptori: Tumori jednjaka – patofiziologija, kirurgija; Prijeoperacijska skrb; Anestezija, op}a;

Analgezija, epiduralna; Poslijeoperacijske komplikacije – patofiziologija; Poslijeoperacijska skrb

Sa`etak. U ovom su pregledu prikazani tijek anestezije, slo`ena perioperacijska patofiziolo{ka zbivanja, kao i poslijeopera-

cijsko intenzivno lije~enje u suvremenoj resekcijskoj kirurgiji karcinoma jednjaka. Tako|er se razmatraju i ~imbenici te{kih

perioperacijskih komplikacija. Ezofagektomija je opse`an zahvat udru`en s iznimno velikim kirur{kim stresom zbog otva-

ranja dviju tjelesnih {upljina, trbu{ne i prsne, ~esto i vratne regije, pra}en velikim prometom teku}ine. Izvodi se naj~e{}e na

bolesnicima starije `ivotne dobi koji uz malignu bolest jednjaka ~esto imaju oslabljen nutricijski i imunosni status, kao i pri-

dru`ene kroni~ne bolesti respiratornog i sr~ano`ilnog sustava. Standardizacija resekcije i rekonstruktivnih tehnika te prim-

jena suvremenoga perioperacijskog zbrinjavanja zna~ajno su reducirali poslijeoperacijski morbiditet i mortalitet ovih zah-

vata. Prijeoperacijski je va`no ove bolesnike dovesti u optimalno nutricijsko, respiratorno i kardijalno stanje. Intraoperacij-

ski, uz odgovaraju}u dubinu anestezije koja bi osigurala optimalni metaboli~ki odgovor na kirur{ki stres, veliku va`nost ima

invazivni hemodinamski nadzor uz uvo|enje plu}nog arterijskog katetera. Glavni je cilj odr`avanje odgovaraju}e perfuzije i

oksigenacije tkiva uz istodobno izbjegavanje preoptere}enja plu}a teku}inom za vrijeme zahvata. Poslijeoperacijski va`nu

ulogu imaju epiduralna analgezija koja omogu}uje duboko disanje i iska{ljavanje i rutinska primjena fiberbronhoskopske

toalete traheobronhalnog stabla. Nakon ovih zahvata bolesnici imaju obostranu vagotomiju, odsutnost mehanizma gornjeg i

donjeg ezofagealnog sfinktera, prolaznu aperistalti~nost supstituta i mogu}u prolaznu parezu n. rekurensa. Sve to dovodi do

poreme}aja akta gutanja i ka{ljanja s mogu}om aspiracijom `elu~anog sadr`aja. Plu}ne komplikacije danas su vode}e kom-

plikacije ovih zahvata te su njihova prevencija i rano razrje{avanje klju~ni zadaci klini~ara.

Descriptors: Esophageal neoplasms – physiopathology, surgery; Preoperative care; Anesthesia, general;

Analgesia, epidural; Postoperative complications – physiopathology; Postoperative care

Summary. The current approach to the anesthetic procedure and postoperative intensive therapy after esophageal resection

for esophageal carcinoma, as well as characteristic perioperative pathophysiological events are presented. The contributory

factors of severe postsurgical morbidity are considered too. Esophagectomy is an extented procedure which includes

laparotomy, thoracotomy and often cervicotomy, and carries a great surgical stress with a huge fluid shift. It is mostly per-

formed in the aged population with a certain co-morbidity: malnutrition, compromized immune status, respiratory and car-

diovascular diseases. Standardization of esophageal resection and reconstructive techniques together with the optimal

perioperative management significantly reduce operative mortality. Preoperatively, the patients’ nutritive, respiratory and

cardiac status should be improved. Intraoperatively, beside adequate depth of anesthesia which enables the optimal meta-

bolic response to surgical stress, the invasive hemodynamic monitoring with insertion of pulmonary artery catheter is of

great importance. The aim is to ensure adequate tissue perfusion and oxygenation avoiding pulmonary overhydration at the

same time. Postoperatively, important role has epidural analgesia, allowing proper breathing and coughing and routine us-

age of fiberbronchoscopy for clearance of pulmonary secretion. After resection there are several conditions which contribute

to cough and swallow disturbances: bilateral vagotomy, the absence of upper and lower esophageal sphincters, transient

aperistalsis of the substitute, sometimes a transient vocal cord paresis. All of these make patients prone to regurgitation and

aspiration of duodenal and gastric juice. Currently, the pulmonary complications are the leading problems after this proce-

dure, so their prevention and early treatment are the key tasks for the clinicians.

Lije~ Vjesn 2005;127:293–298

Resekcija jednjaka, totalna ili suptotalna ezofagektomija,

danas je jedina dokazana metoda lije~enja koja daje mo-

gu}nost potpunog izlje~enja kod karcinoma jednjaka. U

kombinaciji s kemoterapijom (s radioterapijom ili bez nje)

ona je ujedno i najbolji izbor za palijativni zahvat. Resekcij-

ska kirurgija kod karcinoma jednjaka imala je dug i vijugav

razvojni put koji je ovisio ne samo o razvoju kirur{kih teh-

nika nego i o razvoju endoskopije, radiologije, anestezije,
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nutricije, plu}ne fiziologije i intenzivnog lije~enja.1 Stan-

dardizacija resekcije i rekonstruktivnih tehnika s jedne i

primjena suvremenoga perioperacijskog zbrinjavanja ovih

bolesnika s druge strane, posljednjih su godina reducirale

poslijeoperacijski morbiditet i mortalitet, {to je ranije zna-

~ajno optere}ivalo ovu vrstu kirurgije.2

Zahvati na jednjaku spadaju u najopse`nije zahvate na

probavnom sustavu uop}e. Naj~e{}e se sastoje od suptotalne

ili totalne ezofagektomije s retrosternalnom ili transmedijas-

tinalnom transpozicijom `eluca, ezofagogastri~nom anasto-

mozom na vratu ili visoko u prsnom ko{u te od medijasti-

nalne limfadenektomije, limfadenektomije gornjeg dijela

abdomena i/ili limfadenektomije vrata.2 U slu~aju vratne

lokalizacije tumora ezofagektomiji se pridru`uje jo{ i larin-

gektomija. Ovi su zahvati udru`eni s velikim kirur{kim stre-

som zbog disekcije i otvaranja dviju tjelesnih {upljina,

trbu{ne i torakalne, a ~esto i vratne regije, pra}eni su iz-

nimno velikim prometom teku}ina i osloba|anjem velikog

broja medijatora. Izvode se naj~e{}e na bolesnicima starije

`ivotne dobi, koji uz malignu bolest jednjaka ~esto imaju

oslabljen nutricijski i imunonosni status, kao i pridru`ene

kroni~ne bolesti respiratornog i/ili sr~ano`ilnog sustava.

Za postizanje dobrih rezultata u lije~enju ovih bolesnika

nu`no je dobro poznavanje slo`enih patofiziolo{kih zbi-

vanja u perioperacijskome periodu, kao i formiranje odgo-

varaju}eg tima koji se kontinuirano bavi ovom problemati-

kom.2

Perioperacijska patofiziolo{ka razmatranja

a) Nutricijski status

Disfagija, mu~nina i povra}anje u ovih bolesnika ~esto su

uzrokom sekundarnih metaboli~kih i funkcionalnih prom-

jena. Ote`ani unos teku}ine mo`e dovesti do dehidracije, {to

mo`e biti uzrokom hemodinamske nestabilnosti, osobito za

vrijeme uvoda u anesteziju, a isto tako biti uzrokom prere-

nalne bubre`ne insuficijencije s povi{enim vrijednostima

ureje i kreatinina u krvi. ^esto prisutna hipoalbuminemija

dovodi do pove}anog u~inka lijekova koji se u ve}oj mjeri

ve`u za proteine (tiopental, mi{i}ni relaksansi, lokalni ane-

stetici), kao i do sni`enja onkotskog tlaka plazme i ve}e opa-

snosti od nastanka plu}nog edema. Slab unos `eljeza ili

kroni~na krvarenja iz tumora ~esto su uzrokom niskih vri-

jednosti hemoglobina. Tako sni`en prijenosni kapacitet za

kisik dovodi do povi{enja sr~anoga minutnog volumena i

pomaka krivulje disocijacije hemoglobina udesno. Smanje-

nje sr~anoga minutnog volumena za vrijeme anestezije u

takvim uvjetima, uz ev. hiperventilaciju, moglo bi dovesti

do pomaka krivulje disocijacije hemoglobina ulijevo i rezul-

tirati te{kom tkivnom hipoperfuzijom i hipoksijom. Glado-

vanje ~esto dovodi do hipokaliemije i hipomagneziemije.

Hiperventilacija za vrijeme anestezije, davanje natrijeva bi-

karbonata, gubitak `elu~anog sadr`aja i diuretici mogu do-

vesti do jo{ te`e hipokaliemije i hipomagneziemije uz po-

javu sr~anih aritmija (osobito u digitaliziranih bolesnika),

kao i promjena u `iv~ano-mi{i}nom prijenosu.3 Malnutricija

suprimira imunosni odgovor, a to mo`e biti uzrokom lo{ijeg

zarastanja rane, pove}anog rizika od infekcije rane i progre-

sije osnovne maligne bolesti.4–6 Slabost mi{i}ne snage izaz-

vana malnutricijom pove}ava sklonost poslijeoperacijskim

respiratornim komplikacijama.7

Ovi metaboli~ki i funkcionalni poreme}aji mogu se kori-

girati prijeoperacijskom parenteralnom prehranom. Ako je

mogu}e, va`no je nastaviti prehranu enteralnim putem zbog

njezinih poznatih prednosti: boljeg iskori{tavanja supstrata,

prevencije atrofije sluznice gastrointestinalnog trakta te o~u-

vanja normalne crijevne flore i imunosnog sustava.8,9 U ovih

je bolesnika va`no utvrditi stanje uhranjenosti. U prisutnosti

jake pothranjenosti, koja se definira 10%-tnim gubitkom tje-

lesne mase i vrijednosti albumina ispod 25 g/l, potrebno je

primijeniti prijeoperacijsku nutritivnu potporu u trajanju od

7 do 10 dana.10 Poslijeoperacijski, rano zapo~injanje ente-

ralne prehrane gotovim enteralnim formulama postalo je in-

tegralni dio lije~enja ovih bolesnika.11 Dokazan je povoljan

utjecaj rane enteralne prehrane u bolesnika operiranih od

gastrointestinalnih malignoma na u~estalost komplikacija i

bolju poslijeoperacijsku regulaciju glikemije.12 Ispitivanja

povoljnih u~inaka primjene imunomodulatornih pripravaka

(formule oboga}ene glutaminom, argininom, RNA, omega-3

masnim kiselinama, nukleotidima, antioksidansima), kao i

onih oboga}enih prebioticima (vlakna) i probioticima (npr.

`ivi Lactobacillus) predmet su novijih studija.13–15 Ove stu-

dije pokazale su da koristi od dijeta oboga}enih `ivim lakto-

bacilima imaju bolesnici s resekcijom `eluca i gu{tera~e, a

od imunomodulatornih pripravaka bolesnici koji su imali

te{ku malnutriciju, kao i oni koji su primali transfuziju krvi.

Takagi i suradnici u svojoj su studiji pokazali povoljan utje-

caj enteralne prehrane na translokaciju endotoksina nakon

torakalne resekcije jednjaka.16

b) Respiracijski sustav

Prijeoperacijski faktori rizika za razvoj poslijeoperacij-

skih plu}nih komplikacija su: pu{enje, prisutnost kroni~ne

opstrukcijske bolesti plu}a, debljina i malnutricija. Prijeope-

racijska obrada uklju~uje funkcionalne testove plu}a kao za

sve torakotomijske zahvate. Plu}ne komplikacije danas su

vode}e poslijeoperacijske komplikacije u kirurgiji jednja-

ka.17,18 Postoji mnogo ~imbenika koji pridonose njihovu raz-

voju. Kod operacija gornjeg dijela abdomena i torakotomije

dolazi do smanjenja FRC-a (funkcionalnoga rezidualnog

kapaciteta) do 50% i vr{nog ekspiratornog protoka (peak ex-

piratory flow rate, PEFR), kao i omjer FEV1/ FVC (forsirani

ekspiracijski kapacitet u prvoj sekundi / forsirani vitalni ka-

pacitet). Nakon tih zahvata postoji i disfunkcija o{ita. Ove

promjene udru`ene s kirur{kom traumom i poslijeoperacij-

skom boli dovode do povr{nog disanja, nezadovoljavaju}eg

iska{ljavanja te retencije sekreta s pojavom atelektaza. Po-

sljedica toga je lo{a izmjena plinova, naj~e{}e u obliku hi-

poksemije, {to je osobito izra`eno u bolesnika s ve} smanje-

nom plu}nom rezervom bilo koje geneze (kroni~ni plu}ni

bolesnici, malnutricija s mi{i}nom slabo{}u). Dovo|enjem

bolesnika u optimalno stanje prije zahvata, uvo|enjem pro-

filakti~kog re`ima (upute o prestanku pu{enja, vje`be di-

sanja te uvo|enje bronhodilatatorne terapije ako je potreb-

no) mo`e se uvelike smanjiti u~estalost i ozbiljnost gore spo-

menutih komplikacija.3,8 Gornja medijastinalna limfadenek-

tomija dovodi do poreme}aja limfne drena`e i udru`ena je sa

zna~ajnim porastom EVLW-a (»extravascular lung water«,

plu}ne teku}ine izvan krvnih `ila) te poja~anom bronhal-

nom sekrecijom. Sve to dovodi do smanjenja plu}ne po-

pustljivosti, pove}anja plu}nog otpora i poreme}aja izmjene

plinova. Brojni medijatori stresa, koji se osloba|aju prili-

kom ovih zahvata, dovode do poja~ane `ilne propustljivosti

i izla`enja teku}ine iz krvnih `ila u tzv. tre}i prostor (opera-

cijski edem) tijekom drugoga poslijeoperacijskog dana,17,19

{to dovodi do hipovolemije. U takvim situacijama teku}inu

trebamo oprezno nadokna|ivati kako bismo sprije~ili nasta-

nak hiperhidracije i hipervolemije. Lo{a funkcija bubrega te

ponovno vra}anje ranije sekvestrirane teku}ine u krvne `ile

dovode do porasta plu}nog arterijskog tlaka s daljnjim pora-
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stom EVLW-a, {to mo`e dovesti do nastanka ARDS-a (adult

respiratory distress syndrom). Stanje hipervolemije potreb-

no je rano prepoznati i po potrebi poticati diurezu te odtere-

titi cirkulaciju.17 Razvoju ARDS-a pridonose ovi ~imbenici:

duljina operacije, trajanje ventilacije samo jednog plu}nog

krila, ja~ina kirur{kog stresa s kardiovaskularnim odgovo-

rom koji dovodi do niza epizoda tkivnih ishemija s naknad-

nom reperfuzijskom ozljedom plu}a putem humoralnog i

stani~nog inflamatornog odgovora.19 Tijekom zahvata ~esto

je nemogu}e izbje}i kirur{ku ozljedu bronhijalnih arterija i

`iv~anih ogranaka n. vagusa za plu}a, {to zatim rezultira

edemom trahealne sluznice i stvaranjem obilnog sputuma s

odsutnosti refleksa ka{lja duljom od sedam dana. Sve to

mo`e zahtijevati odgodu ekstubacije i produljenu meha-

ni~ku respiratornu potporu, sve dok bolesnik sa sigurno{}u

ne mo`e kontrolirati di{ni put i u~inkovito iska{ljavati.17 Na-

kon ove operacije, uz popratnu obostranu vagotomiju, vi{e

ne postoji ni mehanizam gornjeg i donjeg ezofagealnog sfin-

ktera te je opasnost od regurgitacije i aspiracije `elu~anog

sadr`aja u traheobronhalno stablo velika. Sama anastomoza

udru`ena je s odsutnosti peristaltike u ranome poslijeopera-

cijskom razdoblju.20 Iako naj~e{}e prolazna, paraliza gla-

snica koja prati ove zahvate u 30–60% slu~ajeva, tako|er

pridonosi riziku od aspiracije.3,21 Zbog svega navedenog bo-

lesnici se nakon ekstubacije stavljaju u Fowlerov polo`aj

(prsni ko{ u povi{enom polo`aju) i zadr`avaju ga ~ak i za

vrijeme spavanja.

c) Sr~ano`ilni sustav

Pozitivna anamneza sr~ane bolesti zahtijeva detaljnu ob-

radu i po potrebi uvo|enje odgovaraju}ih lijekova. No i kod

svih ostalih bolesnika va`no je uo~iti ~imbenike rizika za na-

stajanje sr~anih bolesti (pu{enje, debljina, starija `ivotna

dob, prisutnost aritmija na EKG-u) te ako se ona uo~i, treba

u~initi ehokardiografski pregled srca.3,8

Za vrijeme odvajanja torakalnog dijela jednjaka neiz-

bje`ne grube manipulacije i kompresija sr~ano`ilnih struk-

tura pra}ene su velikim padovima sr~anoga minutnog volu-

mena, aritmijama i hipotenzijom.3,22,23 Posljedi~no tomu,

osloba|a se velik broj upalnih medijatora, koji imaju va`nu

ulogu u razvoju poslijeoperacijskog morbiditeta.19,24,25

d) Imunosni sustav

Broj limfocita u perifernoj krvi dobar je pokazatelj stanja

imunosnog sustava. Njegove niske vrijednosti mogu biti uz-

rokovane malnutricijom, ali mogu biti i odraz same maligne

bolesti. Malnutricija i operacijski stres suprimiraju imuno-

sni odgovor. Sve to mo`e biti uzrokom lo{ijeg zarastanja i

pove}anog rizika od infekcije rane te progresije maligne bo-

lesti. Prijeoperacijska procjena imunosnog sustava (odre-

|ivanjem vrijednosti IL-4 i interferona gama) ima progno-

sti~ko zna~enje glede razvoja poslijeoperacijske infekcije,26

no izgleda da te promjene u imunosnome sustavu ne utje~u

na dugotrajno pre`ivljavanje, koje ovisi ponajprije o stadiju

bolesti.27 Resekcija jednjaka udru`ena je s vrlo velikim ki-

rur{kim stresom3,25,28 i ima negativni u~inak na nutritivni i

imunosni sustav. Taj je u~inak prolazne prirode i traje otpri-

like tri tjedna, {to je va`no za odre|ivanje po~etka ke-

mo-radioterapije, ako je planirana.29 Ezofagektomija indu-

cira ozbiljnu depresiju monocita i produkciju citokina T-lim-

focita.26 Tako|er dolazi do prolazne depresije miokarda

(ejekcijske frakcije desne klijetke i indeksa udarnog volu-

mena) koja je najja~e izra`ena {est sati nakon resekcije jed-

njaka kada bilje`imo i najve}i porast IL-6.25 Perioperacijska

enteralna prehrana kod ovih zahvata povoljno utje~e na re-

gulaciju odgovora upalnih citokina i mo`e pridonijeti smanje-

nju imunosupresije.16

Anestezija

Glavne zna~ajke anestezije u ovih dugotrajnih zahvata

bile bi: osiguravanje dobrih kirur{kih uvjeta za njihovo

izvo|enje, odr`avanje optimalne razine anestezije i analge-

zije i postizanje zadovoljavaju}e perfuzije i oksigenacije

tkiva uz invazivni hemodinamski nadzor.

Endotrahealna intubacija dvolumenskim tubusom i venti-

lacija jednoga plu}nog krila osiguravaju dobre kirur{ke uv-

jete za vrijeme torakalnog dijela operacije. Nakon zavr{etka

torakalnog dijela operacije, reintubacija jednolumenskim

plasti~nim tubusom vr{i se prije kreiranja ezofagogastri~ne

anastomoze na vratu. Tako se izbjegne mogu}nost uno{enja

infekcioznog materijala u plu}a koji se za vrijeme formi-

ranja anastomoze iz `eluca i ostatka jednjaka osloba|a u

`drijelo i usnu {upljinu.17

Optimalna razina anestezije i analgezije bila bi ona koja

bi u najve}oj mogu}oj mjeri oslabila (atenuirala) meta-

boli~ki odgovor na kirur{ki stres, uz pritom najmanju mo-

gu}u potro{nju anestetika i opijatnih analgetika. Dokazano

je da se primjenom BIS-a (bispectral index monitora) za

nadzor sedacije mo`e smanjiti potro{nja anestetika za

10–40% u propofolskoj anesteziji i izbje}i epizode neadek-

vatne dubine u desfluranskoj anesteziji.30 Kontinuirana tora-

kalna epiduralna analgezija mje{avinom lokalnog anestetika

i opijata uz minimalnu koncentraciju adrenalina danas pred-

stavlja optimalnu analgeziju za vrijeme ovih zahvata.31–35

Njezin povoljni utjecaj u perioperacijskome periodu bio bi:

smanjen odgovor na kirur{ki stres,24,36,37 smanjena ukupna

potro{nja opijata, izvrsna analgezija,38–41 smanjenje simpati-

kotonusa sr~anih niti ako je kateter u gornjoj tre}ini tora-

kalne kralje`nice,42 ubla`avanje poslijeoperacijske disfun-

kcije o{ita kada u smjesi ima lokalnog anestetika,36,43,44 br`e

odvajanje od respiratora,40,45 povoljan utjecaj na uspostavu

peristaltike ({to omogu}uje ranu poslijeoperacijsku ente-

ralnu prehranu),46–48 smanjenje u~estalosti duboke venske

tromboze i prevencija formiranja tromba49,50 te smanjenje

u~estalosti nastanka kroni~ne posttorakotomijske boli.51, 52

Kao {to je ve} u uvodu re~eno, ovi zahvati spadaju u naj-

ekstenzivnije kirur{ke zahvate na probavnom sustavu koji

su pra}eni izuzetno velikim prometom teku}ina u periopera-

cijskom razdoblju. Odr`avanje odgovaraju}e volemije te

adekvatne perfuzije i oksigenacije tkiva zahtijeva veliku na-

doknadu teku}ine. Ovo pak nosi sa sobom velik rizik od pre-

optere}enja plu}ne cirkulacije i nastanka plu}nog edema.

Nalaz intersticijalnog plu}nog edema povezan je s lo{im

ishodom kod ovih zahvata.53 Pa`ljiva nadoknada teku}ina za

vrijeme operacije mo`e smanjiti u~estalost poslijeoperacij-

skih plu}nih komplikacija.54 Invazivni hemodinamski nad-

zor uz pomo} plu}nog arterijskog katetera jo{ uvijek pred-

stavlja »zlatni standard« u ovim uvjetima jer je dobar poka-

zatelj sr~ane popunjenosti (preload), kontraktilnosti srca i

omogu}ava pra}enje saturacije mije{ane venske krvi.55

Plu}ni arterijski tlakovi, intermitentna mjerenja zaglavlje-

noga plu}nog tlaka, plinske analize mije{ane venske krvi, uz

ostali standardni nadzor, dobar su pokazatelj volemije uzi-

maju}i u obzir ograni~enosti ove metode, kao i pravilne in-

terpretacije dobivenih rezultata.56,57 Naime, kod bo~nog po-

lo`aja za vrijeme torakalnog dijela zahvata va`no je pozna-

vanje utjecaja tog polo`aja na mjerenja s pomo}u plu}nog

arterijskog katetera.57,58 Za vrijeme lijevoga bo~nog polo-
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`aja, tj. desne torakotomije, pozicija vrha katetera vi{e nije

tre}a Westova plu}na cirkulacijska zona (pozicija potrebna

za mjerenja) pa se u ovoj fazi mjerenja ne vr{e (ili su dobi-

veni rezultati nesigurni). Osim toga, napuhavanje balon~i}a

plu}nog katetera za vrijeme ventilacije jednog plu}a mo`e

dovesti do ja~eg poreme}aja ve} ionako kompromitirane

cirkulacije u kolabiranom plu}u. Za vrijeme lijeve torakoto-

mije (desnoga bo~nog polo`aja) mjerenja se obavljaju

uredno. Nadzor uz pomo} plu}nog arterijskog katetera nam

na `alost ne omogu}uje procjenu EVLW-a. Ona bi bila

mogu}a primjenom PiCCO monitoringa (Pulse induced Con-

tour Cardiac Output).

Postupak u na{oj ustanovi

Epiduralni kateter uvodi se dan prije planiranog zahvata,

naj~e{}e u gornju tre}inu torakalne kralje`nice. Dva sata

prije zahvata ordinira se antibiotska profilaksa ceftriakso-

nom i tromboprofilaksa niskomolekularnim heparinom. Pre-

medikacija se provodi midazolamom ili diazepamom intra-

muskularno. Za uvod u anesteziju koristimo se koindukci-

jom midazolama, propofola i fentanila. Mi{i}na relaksacija

za intubaciju posti`e se rokuronijumom. Nakon uvo|enja

plu}nog arterijskog katetera (uvodi se kroz centralni venski

kateter rendgenolo{ki provjerene pozicije, naj~e{}e u desnoj

v. jugularis int.), zapo~inje se epiduralna analgezija. Nakon

bolusa (naj~e{}e 2 mcg/kg fentanila s 10–15 mg bupivakai-

na i 20 mcg adrenalina) zapo~injemo kontinuiranom epidu-

ralnom analgezijom ovom mje{avinom: 0,125% bupivakai-

na s 10 mcg/ml fentanila i 2 mcg/ml adrenalina, brzinom

5–10 ml/sat. Anestezija se odr`ava kontinuiranom infuzi-

jom propofola (ili inhalacijom niskim postotkom sevorana)

za ukidanje svijesti, uz odr`avanje vrijednosti BIS-a od 40

do 60, kontinuiranom torakalnom epiduralnom analgezijom

gore spomenutom mje{avinom, po potrebi dodavanjem fen-

tanila iv., a daljnja mi{i}na relaksacija posti`e se pankuroni-

jumom uz monitoriranje mi{i}ne relaksacije (tablica 1).

Poslijeoperacijski tijek

Nakon zavr{etka operacije bolesnici su naj~e{}e na me-

hani~koj potpori disanja u trajanju do 24 sata (kratko vri-

jeme na kontroliranom disanju, zatim na odgovaraju}em

disanju potpomognutom tlakom i na kraju CPAP-u). Nakon

fiberskopske toalete traheobronhalnog stabla i na{e procjene

da bolesnik mo`e zadovoljavaju}e kontrolirati di{ne putove

i iska{ljavati, ekstubiraju se u polusjede}em polo`aju. Na-

kon toga bolesnici se vi{e ne polijegaju na ravno zbog velike

opasnosti od regurgitacije i zalijevanja traheobronhalnog

stabla sadr`ajem iz supstituta.17 Mogu}nost iska{ljavanja i

rana poslijeoperacijska mobilizacija od velike su va`nosti.

Klju~nu ulogu u tome ima kontinuirana epiduralna analge-

zija (poslijeoperacijska mje{avina naj~e{}e sadr`ava 0,125%

bupivakaina s 5 mcg/ml fentanila i 2 mcg/ml adrenalina). U

ovom periodu potrebna je u~estala toaleta traheobronhalnog

stabla, kako zbog ranije navedene sklonosti regurgitaciji,

tako i zbog ~estih poreme}aja akta gutanja i refleksa ka{lja

koji nastaju zbog prate}e vagotomije. Upotreba fiberskop-

ske toalete neizostavan je dio lije~enja bolesnika u ovom pe-

riodu.

Rani poslijeoperacijski period pra}en je jo{ uvijek veli-

kim prometom teku}ina, {to iziskuje daljnji invazivni hemo-

dinamski nadzor (plu}ni arterijski kateter vadi se 72 sata na-

kon postavljanja). Dobra perfuzija i oksigenacija tkiva nu`na

su i za dobro zarastanje anastomoze. Uz parenteralnu preh-

ranu, u ve}ine bolesnika zapo~inje se s ranom enteralnom

prehranom putem intraoperacijski u~injene jejunostomije za

hranjenje (»feeding jejunostomy«) ve} prvi poslijeoperacij-

ski dan. Pripravku infuzije aminokiselina dodajemo otopinu

glutamina (Dipeptiven).

Rasprava i zaklju~ak

Resekcija jednjaka zbog maligne bolesti danas je postala

operacijom s prihvatljivo niskim perioperacijskim mortali-

tetom i morbiditetom zahvaljuju}i primjeni modernih ki-

rur{kih tehnika s jedne, kao i primjeni suvremenoga perio-

peracijskog zbrinjavanja ovih bolesnika s druge strane.2,59–70

Prijeoperacijsko funkcionalno testiranje organskih sustava i

njihovo dovo|enje u optimalno stanje prije operacije daljnji

je ~imbenik koji pridonosi pobolj{anju ishoda ovih zah-

vata.3,66,68,71,72

Plu}ne komplikacije danas su vode}i uzrok komplikacija

i smrtnosti u perioperacijskom periodu.18,53,59,62,70 Whooley i

suradnici u svojoj longitudinalnoj prospektivnoj studiji iz

2001. god., prate}i sedamnaestogodi{nji period, identifici-

rali su ~imbenike koji su utjecali na smanjenje morbiditeta i

mortaliteta kod ovih zahvata. U prete`no transtorakalnih re-

sekcija (590/ 710), prosje~ni bolni~ki mortalitet je bio 11%.

Vode}i uzroci smrtnosti bili su plu}ne komplikacije (45,5%),

progresija maligne bolesti (21,5%) i popu{tanje anastomoze

(9%). Ve} za vrijeme trajanja studije mortalitet se snizio sa

16% na 3,2%, a u~estalost poslijeoperacijskih respiratornih

komplikacija smanjila se s 15,5% na 6,5%. Perioperacijski

~imbenici koji su korelirali sa smanjenjem mortaliteta bili

su: epiduralna analgezija, bronhoskopija za toaletu retinira-

nog sekreta, smanjenje u~estalosti pu{enja te intraoperacij-

ski gubitak krvi manji od 1000 ml. Na taj je na~in u ovoj se-

riji s predominantno transtorakalnim resekcijama jednjaka

do{lo do smanjenja mortaliteta na manje od 5%. Smatra se

da smanjenje mortaliteta ide ponajprije na ra~un smanjenja

u~estalosti plu}nih komplikacija.59

Primjena epiduralne analgezije u ovih zahvata i njezine

prednosti navedene su u brojnim radovima.37,39,53,59,72,73 No,

dvije novije multicentri~ne australske studije na 888 i 915

bolesnika nisu uspjele dokazati njezin povoljni utjecaj na

ishod i u~estalost pojave te`ega poslijeoperacijskog morbi-

Tablica 1. Intraoperacijski nadzor

Table 1. Intraoperative monitoring

EKG monitoriranje / ECG monitoring

Kontinuirano mjerenje saturacije art. krvi pulsnom oksimetrijom

Continuous measurement of arterial blood saturation with pulse oxymetry

Kontinuirano pra}enje konc. CO2 na kraju ekspirija (end tidal CO2)

Continuous monitoring of end tidal CO2

Invazivno mjerenje arterijskoga krvnog tlaka

Invasive arterial blood pressure measurement

Mjerenje satne diureze / Measurement of hour diuresis

Mjerenje tjelesne temperature / Measurement of body temperature

Kontinuirano mjerenje centralnoga venskog tlaka

Measurement of central venous pressure

Kontinuirano pra}enje tlakova u plu}noj arteriji

Continuous monitoring of pulmonary artery pressure

Intermitentno mjerenje plu}noga zaglavljenog tlaka

Intermittent measurement of pulmonary capillary wedge pressure

Intermitentno mjerenje sr~anoga minutnog volumena

Intermittent measurement of cardiac output

Intermitentno uzimanje plinskih analiza iz a. radialis i a. pulmonalis

Intermittent gas analyses from a. radialis and a. pulmonalis

Intermitentno odre|ivanje CKS, glukoze, laktata, elektrolitskog statusa u krvi

Intermittent determination of RBC, blood glucose, lactates, electrolytes

Nadzor dubine sedacije BIS-om / Monitoring of depth of sedation with BIS

Nadzor mi{i}ne relaksacije / Monitoring of muscle relaxation
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diteta kod velikih abdominalnih operacija, osim na u~esta-

lost razvoja poslijeoperacijske respiratorne insuficijencije.

U obje studije ipak nalaze da je epiduralna analgezija bolja

nego druge terapije boli (na temelju VAS-a – visual analog

scale – kod ka{ljanja). Zbog smanjenja pojave respiratorne

insuficijencije smatraju da vrlo rizi~ni bolesnici (oni s pri-

dru`enim komorbiditetom) imaju koristi od epiduralne anal-

gezije.40, 41

U engleskoj studiji navode visoku u~estalost pojave

ARDS-a i akutne ozljede plu}a nakon ezofagektomije

(14,5% i 23,8%). U istoj studiji razmatraju i mogu}e patofi-

ziolo{ke predispozicije za njihov nastanak. Navode poziti-

van u~inak perioperacijske primjene supranormalnih vrijed-

nosti sr~anoga minutnog volumena (s pomo}u inotropa i

teku}ine) na mortalitet.19 Ovu hipotezu podupiru ve} i neke

ranije klini~ke studije.74–76 Povoljan u~inak primjene supra-

normalnih vrijednosti sr~anoga minutnog volumena bio bi

sukladan s nalazom ve} spomenute studije u kojoj je doka-

zan depresivni u~inak ezofagektomije na sr~ani mi{i}.25

Pri tome svakako treba uzeti u obzir da bi dugotrajna

primjena supranormalnih vrijednosti bila nefiziolo{ka i mo-

gla nepotrebno pove}ati sr~ani rad.

Dobra funkcionalna obrada organskih sustava bolesnika

uz njihovu prijeoperacijsku optimizaciju, invazivni hemodi-

namski nadzor bolesnika za vrijeme i neposredno nakon

operacije, rutinska uporaba fiberskopske toalete traheobron-

halnog stabla u poslijeoperacijskom periodu, osiguravanje

izvrsne poslijeoperacijske analgezije s naglaskom na epidu-

ralnu analgeziju uz, naravno, dobru kirur{ku tehniku, danas

su klju~ni ~imbenici za dobar ishod resekcijskih zahvata u

kirurgiji karcinoma jednjaka.
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120 minuta, a bolni~ki boravak 7 dana. Bolesnici s malignim bolestima debelog crijeva operirani su radikalnim pristupom,

sukladno onkolo{kim kriterijima resekcije. Nova saznanja iz ovog podru~ja daju temelj za ~e{}u primjenu laparoskopije kod

bolesti debelog crijeva. Ipak, za kvalitetan postupak nu`no je iskustvo iz podru~ja laparoskopije i dodatna edukacija.

Descriptors: Colorectal surgery – methods; Colorectal neoplasms – surgery; Laparoscopy

Summary. Laparoscopy is not a standard approach for colorectal diseases yet. This is due to the technically demanding pro-

cedure, the necessary equipment and open questions on cancer surgery. In this paper, short-term results in a small group of

patients together with a review of the recent publications are presented. Six patients were operated between April 2002 and

October 2003, without intraoperative complications or conversions. The average operation time was 120 minutes, and the

average hospital stay was seven days. Patients with colorectal carcinoma were operated with curative intent. Recent publica-

tions are presenting new information on laparoscopy and colorectal cancer. For an adequate laparoscopic colorectal resec-

tion, experience in laparoscopy together with proper education is mandatory.

Lije~ Vjesn 2005;127:298–302

Laparoskopska kirurgija do`ivjela je vrlo brz razvoj u po-

sljednjih deset godina. Pri tome su odre|ene operacijem kao

npr. kolecistektomija, splenektomija i zahvati zbog gastroe-

zofagealnog refluksa, postale »zlatni standard«. Nasuprot

tomu, odre|ene operacije, poput laparoskopske eksploracije

`u~nih vodova te laparoskopski postupci kod kolorektalnog

karcinoma, nisu {iroko prhva}eni.

Laparoskopska kolorektalna kirurgija spada u napredne

laparoskopske zahvate. Mo`e se podijeliti na zahvate kod

benignih i malignih bolesti debelog crijeva. Kod benignih

bolesti laparoskopski se mogu operirati bolesnici zbog kom-

plikacija divertikuloze crijeva te upalnih bolesti (morbus

Crohn). Ovi postupci donose prednosti poznate za mini-

malno invazivni pristup, a to su: skra}eni bolni~ki boravak,

manji intraoperacijski gubitak krvi, bolje o~uvana respira-

torna funkcija,1 manji intenzitet postoperacijske boli i br`a

mobilizacija bolesnika.2

Kod malignih bolesti laparoskopski se mogu izvoditi tri

grupe zahvata. To su dijagnosti~ki postupci, palijativni te

kurativni postupci. Laparoskopija se mo`e primijeniti za

procjenu pro{irenosti karcinoma debelog crijeva, a osobitu

dijagnosti~ku vrijednost ima u kombinaciji s ultrazvukom.3

Palijativni postupci primjenjuju se kod uznapredovaloga ko-

lorektalnog karcinoma. Tu spada laparoskopsko uvo|enje

katetera za primjenu kemoterapije i laparoskopski asistirana

kolostomija ili ileostomija. Kod ove grupe bolesnika nema

bojazni od potencijalnog pro{irenja bolesti, budu}i da su oni

u terminalnom stadiju maligne bolesti.

Nasuprot tomu, laparoskopski pristup za bolesnike s ope-

rabilnim kolorektalnim karcinomom zna~i dilemu. To se po-

sebno odnosi na pojavu recidiva na mjestu troakara i na mje-

stu incizije trbu{ne stijenke te na dugoro~no pre`ivljenje. U

ovom radu bit }e prikazana novija saznanja o rezultatima la-

paroskopskog pristupa kolorektalnom karcinomu i na{i po-

~etni rezultati na tom podru~ju.

Metode i bolesnici

U radu su prikazani kratkoro~ni rezultati manje grupe bo-

lesnika operirane laparoskopskim na~inom zbog bolesti na

debelom crijevu. Uklju~eni su bolesnici s malignim i beni-

gnim bolestima rektuma i sigmoidnog kolona. Prikazani su

retrospektivni rezultati za razdoblje od travnja 2002. g. do

studenoga 2004. godine. Ova grupa bolesnika uklju~uje one

s benignim bolestima debelog crijeva kod kojih nema poseb-

nih kontraindikacija za laparoskopski zahvat te one s mali-

gnim bolestima debelog crijeva kod kojih nije do{lo do

{irenja tumora na okolne organe. To zna~i da se laparoskop-

ski operiraju tumori prvog, drugog i tre}eg stadija (TNM

klasifikacija), dok se kod tumora u ~etvrtom stadiju laparo-

skopski pristup ne preporu~uje.

Na na{em odjelu operirano je troje bolesnika s karcino-

mom debelog crijeva, dva bolesnika s benignim tumorima

sigmoidnog kolona (vilozni adenom i lipom) te jedan bole-

snik s divertikulozom sigmoidnog kolona. Kod bolesnika je

izvr{ena standardna prijeoperacijska priprema koja uklju-

~uje ~i{}enje probavne cijevi i peroralnu primjenu antibio-

tika dan prije operacije (ciprofloksacin 750 mg i metronida-

zol 3×500 mg). Tako|er je primijenjena parenteralna anti-

biotska profilaksa (metranidazol 3×500 mg iv. uz cefazolin

3×1 g iv.) na dan operacije.

Slika 1. Polo`aj bolesnika i ~lanova operacijskog tima u operacijskoj
dvorani

Figure 1. Position of the patient and members of surgical team in operat-
ing room
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Kod zahvata na lijevoj polovici debelog crijeva, na sig-

moidnom kolonu i na rektumu bolesnik je u polo`aju na

le|ima, s razmaknutim nogama. Takav polo`aj bolesnika je

uobi~ajen, a omogu}ava uspostavljanje kontinuiteta pro-

bavne cijevi mehani~kim {iva~em. Operater i asistent su

smje{teni s desne strane bolesnika, a ekran na kojem se prati

operacija nalazi se nasuprot operateru, tj. uz lijevu stranu bo-

lesnika (slika 1). Troakari, kroz koje se uvode instrumenti i

teleskop, smje{teni su tako da omogu}avaju dobar prikaz

operacijskog polja i izvo|enje zahvata (slika 2). Kirur{ki po-

stupak izvr{en je kroz ~etiri incizije na trbu{noj stijenci,

veli~ine 10–12 mm. Primijenjena je standardna tehnika, tj.

primarna ligacija krvnih `ila (mehani~ki {iva~ Ethicon En-

dopath – Ref Tr 45W), a potom mobilizacija debelog crijeva

od medijalno prema lateralno s pomo}u visokofrekventnog

reza~a tkiva (Ultracision Harmonic Scalpel Generator 300).

Crijevo je presje~eno mehani~kim {iva~em (Ethicon Endo-

path – Ref Tr 45B). Resecirani dio crijeva odstranjen je kroz

popre~nu suprapubi~nu inciziju du`ine 40 mm (na mjestu

prethodne incizije za radni troakar), za{ti}enu plasti~nom

folijom. Kod malignih bolesti operacija je provedena po

principima onkolo{ke kirurgije, tj. tako da se tkivo tumora i

okolnoga debelog crijeva ne hvata direktno instrumentima.

Nakon odstranjenja reseciranog dijela debelog crijeva, kon-

tinuitet probavne cijevi uspostavljen je cirkularnim meha-

ni~kim {iva~em (Ethicon Proximate ILS, curved intralumi-

nal stapler). Svi bolesnici su mobilizirani prvi dan poslije

operacije, uz teku}u dijetu peroralno od prvoga postopera-

cijskog dana. Od ishoda pratili smo: prosje~nu dob, spol, di-

jagnozu bolesti, uklju~uju}i TNM klasifikaciju za maligne

bolesti, morbiditet i mortalitet u prvih 30 dana od dana ope-

racije, intraoperacijsku i postoperacijsku transfuziju krvi i

krvnih pripravaka, broj konverzija, trajanje zahvata, reope-

racije i neplanirane ponovne prijmove u bolnicu unutar 30

dana od zahvata. Nadalje, kod bolesnika operiranih zbog

karcinoma provedene su redovite onkolo{ke kontrole koje

uklju~uju pregled kirurga, pregled onkologa, kolonoskopiju,

ultrazvu~ni i CT pregled te odre|ivanje razine karcinoem-

brijskog antigena (CEA) u krvi.

Rezultati

Prosje~na dob operiranih bolesnika iznosila je 67,1 (52–78)

godina. Zahvati su trajali prosje~no 120 minuta, a bolni~ki bo-

ravak prosje~no 7,1 dan.

Dva bolesnika operirana su zbog karcinoma sigmoidnog

kolona, a jedan bolesnik zbog karcinoma rektuma. Kod pet

bolesnika u~injena je resekcija sigmoidnog kolona, dok je

kod bolesnika s karcinomom rektuma u~injena niska pred-

nja resekcija rektuma (resectio recti anterior sec. Dixon).

Kod bolesnika s karcinomom rektuma zajedno s preparatom

(en bloc), izva|eno je 10 limfnih ~vorova, dok je udaljenost

distalnog ruba resekcije od ruba tumora iznosila 3 cm. Nak-

nadna patohistolo{ka analiza pokazala je da se radi o dru-

gom stadiju (Stage II) karcinoma rektuma. Kod dva bole-

snika s karcinomom sigmoidnog kolona izva|eno je 10, od-

nosno 3 limfna ~vora. Prvi je bolesnik klasificiran kao tre}i

stadij (Stage III), dok se kod drugog bolesnika radilo o karci-

nomu drugog stadija. Kod ovog bolesnika je u istom aktu

u~injena kolecistektomija zbog kolecistolitijaze. Sve opera-

cije zavr{ene su laparoskopski, bez konverzija i intraopera-

cijskih komplikacija. Postoperacijski tijek bio je uredan kod

svih bolesnika osim kod jedne bolesnice. Nakon otpusta, bo-

lesnica je primljena u roku od 24 sata zbog boli u trbuhu,

povi{ene tjelesne temperature (38,2°C) i leukocitoze (L –

16,2). U~injena je rendgenolo{ka obrada i pregled ultrazvu-

kom koji nisu pokazali prisutnost patolo{kog supstrata u

trbu{noj {upljini. Nakon primijenjene konzervativne tera-

pije, bolesnica je otpu{tena 48 sati poslije, bez tegoba. Tran-

sfuzije krvi i krvnih pripravaka dobio je jedan bolesnik. Kod

tog bolesnika radilo se o krvare}em tumoru sigmoidnog ko-

lona i posljedi~noj preoperacijskoj anemiji (hemoglobin 75

g/L). Ordinirano je 700 ml koncentrata eritrocita za vrijeme

operacije.

Rasprava

Dilema o svrhovitosti i opravdanosti primjene laparo-

skopske tehnike kod zahvata na debelom crijevu jedno je od

glavnih pitanja u modernoj abdominalnoj kirurgiji. To se

osobito odnosi na zahvate kod kolorektalnog karcinoma.

Konsenzusna konferencija Europskog udru`enja za endo-

skopsku kirurgiju (EAES), odr`ana u Rimu, definirala je

ulogu i mjesto laparoskopske tehnike kod lije~enja diverti-

kuloze i komplikacija te bolesti.4 U zaklju~ku se napominje

da je laparoskopska tehnika prihvatljiva uz komentar o teh-

ni~koj zahtjevnosti zahvata. Cijena operacije izvedene lapa-

roskopskim pristupom ve}a je od cijene klasi~ne operacije.

Ipak, ukupna cijena koja uklju~uje tro{kove bolni~kog bo-

ravka nije bitno razli~ita od cijene klasi~ne operacije.4 Dakle,

kod benignih bolesti debelog crijeva konsenzus je relativno

lako postignut, budu}i da tu prednosti minimalno invazivne

kirurgije, pokazane u devedesetim godinama pro{log sto-

lje}a, jasno dolaze do izra`aja.5

Kod kolorektalnog karcinoma situacija je slo`enija, pa je

trebalo pri~ekati dugoro~ne rezultate multicentri~nih kon-

troliranih klini~kih studija, s ve}im brojem bolesnika uklju-

~enih u ispitivanje. Sumnje u opravdanost ove tehnike poja-

vile su se tijekom ranih devedesetih godina pro{log stolje}a,

kada je izvije{teno o ranoj pojavi recidiva nakon laparo-

skopske operacije karcinoma debelog crijeva.6,7 Mehanizam

nastanka tih recidiva na mjestu troakara nije do kraja raz-

ja{njen, a mogu}a obja{njenja uklju~ivala su direktnu im-

plantaciju prilikom izvla~enja tumora iz trbu{ne {upljine te

manipulaciju laparoskopskim instrumentima s tkivom tu-

mora i posljedi~nu eksfolijaciju tumorskih stanica u trbu{nu

Slika 2. Mjesto incizija na trbu{noj stijenci za uvo|enje instrumenata
(isprekidana crta ozna~ava mjesto va|enja reseciranog dijela crijeva)

Figure 2. Incision sites on abdominal wall for introduction of instruments
(dotted line marks the site of removal of resected colon)
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{upljinu. U kontroliranoj klini~koj studiji Kim i sur. uspore-

dili su prisutnost malignih stanica u trbu{noj {upljini kod la-

paroskopske nasuprot klasi~noj operaciji debelog crijeva.8

Prisutnost malignih stanica u peritonealnoj {upljini nije po-

tvr|ena ni kod jednog bolesnika. To se odnosilo na obje

grupe bolesnika, tj. bolesnike operirane laparoskopskim pri-

stupom i one operirane klasi~nim pristupom. Ove rezultate u

klini~koj praksi potvrdili su Lacy i sur., pokazav{i jednaku

u~estalost recidiva na mjestu troakara kod laparoskopske u

usporedbi s klasi~nom resekcijom.9

Pregledom literature Bonjer i sur. ustvrdili su da je pro-

sje~na u~estalost recidiva na mjestu troakara kod laparo-

skopskih zahvata niska i da se kre}e ispod 1%.10 Nakon ovih

otkri}a, postalo je jasno da laparoskopski pristup ne pove-

}ava rizik od nastanka recidiva na mjestu incizije trbu{ne sti-

jenke.

Na svom godi{njem sastanku, odr`anom u lipnju 2002. g.,

u Lisabonu, Europsko udru`enje za endoskopsku kirurgiju

(EAES), organiziralo je konsenzusnu konferenciju o kolo-

rektalnom karcinomu. Zaklju~ak te konferencije bio je da su

laparoskopski zahvati kod kolorektalnog karcinoma izve-

divi, uz povoljne kratkoro~ne rezultate. Za dugoro~ne rezul-

tate bilo je potrebno pri~ekati nalaze kontroliranih klini~kih

studija. Rezultati recentnih publikacija daju nove podatke o

odnosu laparoskopskog i klasi~nog pristupa u lije~enju ko-

lorektalnog karcinoma. Nedavno je objavljena metaanaliza

koja uspore|uje opseg anatomske resekcije i u skladu s time

onkolo{ke radikalnosti kod laparoskopske i klasi~ne kolo-

rektalne kirurgije.11 U toj metaanalizi prou~avan je broj limf-

nih ~vorova (u reseciranom preparatu) i udaljenost distalne

resekcijske plohe od ruba tumora. S pomo}u vi{e razli~itih

metaanaliti~kih modela pokazano je da laparoskopski pri-

stup omogu}ava jednaku radikalnost u usporedbi s kla-

si~nim pristupom. Drugim rije~ima, radi se o dvije on-

kolo{ki iste operacije, a razlika je samo u pritupu u trbu{nu

{upljinu. Tijekom 2002. g. Lacy i sur. objavljuju dugoro~ne

rezultate kontrolirane klini~ke studije za bolesnike s kolo-

rektalnim karcinomom.12 Analiza rezultata obavljena je po

principu intention-to-treat. Pra}eno je ukupno 219 bole-

snika.

Autor je pokazao statisti~ki zna~ajno ve}u vjerojatnost

pre`ivljenja vezanog za osnovnu bolest (cancer-related sur-

vival). Nadalje, za laparoskopski pristup pokazan je zna-

~ajno manji rizik recidiva tumora, ukupnog mortaliteta i

mortaliteta vezanog za osnovnu bolest (cancer-related mor-

tality). Ovakva razlika u ishodu lije~enja posljedica je zna-

~ajno boljih rezultata kod bolesnika operiranih laparoskop-

ski u tre}em stadiju bolesti (Stage III). To su bolesnici sa

zahva}enim limfnim ~vorovima.12 Zbog ~ega je to tako, jo{

nije sigurno. Poja{njenja ovih rezultata mo`da se naziru u

manjem kirur{kom stresu i manje poreme}enoj imunosnoj

fukciji kod bolesnika operiranih laparoskopkim pristu-

pom.13 U kontroliranoj klini~koj studiji s ukupno 42 pra}ena

bolesnika, Hildebrandt i sur. pokazali su statisti~ki zna~ajno

ni`e postoperativne vrijednosti interleukina 6 (IL-6), interle-

ukina 10 (IL-10), C-reaktivnog proteina (CRP) te granulo-

citne elastaze kod bolesnika operiranih laparoskopskim pri-

stupom.13 Dakle, dokazano je da laparoskopski zahvati na

debelom crijevu uzrokuju statisti~ki zna~ajno manji stres u

usporedbi s klasi~nim zahvatima.

Braga i sur. pratili su ukupno 269 bolesnika u studiji ob-

javljenoj 2002. godine.14 Kod grupe bolesnika operirane la-

paroskopski evidentiran je statisti~ki zna~ajno ni`i morbidi-

tet, tj. 0,6% nasuprot 38,3%. Nadalje, proliferacija limfo-

cita, koja je bila smanjena tri dana nakon zahvata, vratila se

na normalu 15 dana nakon zahvata u laparoskopski operira-

nih bolesnika. Kod bolesnika operiranih klasi~no, prolifera-

cija limfocita bila je i dalje smanjena.

U sli~noj studiji Leung i sur. uspore|ivali su aktivaciju

populacija limfnih stanica i citotoksi~nost kod laparoskop-

skih i klasi~nih kolorektalnih zahvata.15 Kod grupe bole-

snika operirane laparoskopski uo~ena je zna~ajno manje su-

primirana aktivacija citotoksi~nih T-stanica i T-stanica

sli~nih NK (natural killer) stanicama.

Do istih zaklju~aka do{li su i Whelan i sur.16 Hipotetski,

mogu}e je da manji kirur{ki stres i manje poreme}ena imu-

nosna funkcija povoljno djeluju na bolesnike u tre}em sta-

diju bolesti operirane laparoskopskim pristupom. Potenci-

jalnu va`nost ovih otkri}a nagla{ava i Callery u uvodnom

komentaru za svibanjski broj ~asopisa Surgical Endoscopy.17

Osobito je va`no naglasiti kvalitetu kirur{ke tehnike za

vrijeme zahvata. Za izvo|enje ovakvih zahvata potrebno je

iskustvo u laparoskopiji, kao i iskustvo u otvorenoj kolorek-

talnoj kirurgiji. Nadalje, kod ovih zahvata postoji linija

u~enja, tj. odre|eni broj zahvata koje je potrebno izvesti da

se u~estalost intraoperacijskih i postoperacijskih komplika-

cija stabilizira na prihvatljivoj razini.18

Uz to, potrebna je edukacija u jednom od centara za lapa-

roskopsku kolorektalnu kirurgiju. Samo na ovaj na~in mo-

`emo iskoristiti prednosti minimalno invazivnog pristupa u

kolorektalnoj kirurgiji. Ina~e dolazi do nekontrolirane prim-

jene ovog pristupa u praksi. Nedavno su objavljeni rezultati

multicentri~ne prospektivne studije koja je obuhvatila

ukupno 46 kirur{kih odjela na njema~kome govornom po-

dru~ju.19 Radi se o komparativnoj, nerandomiziranoj studiji,

razina dokaza 2b po Sackettu,20 s ukupno 826 pra}enih bole-

snika. Na ~etiri kirur{ka odjela operirano je 60,9% ukupnog

broja bolesnika, dok je na 30 kirur{kih odjela operirano

samo od jednog do deset bolesnika. Prosje~na du`ina posto-

perativnog pra}enja iznosila je 2,1 godinu. Premda su poje-

dine ustanove postigle zadovoljavaju}e rezultate, izme|u

pojedinih bolnica uo~ena je velika varijabilnost u broju lim-

fnih ~vorova u reseciranom preparatu, tj. u onkolo{koj radi-

kalnosti zahvata. Nadalje, pokazana je relativno velika u~e-

stalost recidiva, osobito kod desne hemikolektomije. Stoga

autori upozoravaju na oprez kod kurativnih laparoskopskih

zahvata na debelom crijevu.19 Ovaj primjer pokazuje go-

lemu va`nost edukacije i standardizacije postupka kod prim-

jene novih tehnologija. Laparoskopski pristup ima i neka

druga ograni~enja. Jedno od njih je du`e trajanje zahvata.

Nedavno objavljena metaanaliza, s uklju~enih 4636 bole-

snika, pokazala je da laparoskopski zahvati traju u prosjeku

40 do 55 minuta du`e.21 Istodobno, laparoskopski zahvat

statisti~ki zna~ajno skra}uje ukupni boravak u bolnici, i to

za prosje~no 4 dana.21

Na{i rezultati pokazali su ono {to je ve} poznato na po-

dru~ju laparoskopske kolorektalne kirurgije. To su prednosti

minimalno invazivnog pristupa: manja bol, br`a mobiliza-

cija bolesnika i manji intraoperacijski gubitak krvi. U ovoj

maloj grupi bolesnika nismo imali konverzija ni intraopera-

cijskih komplikacija. Razlog tomu mo`e se tra`iti u odre-

|enom iskustvu koje imamo na podru~ju laparoskopske ki-

rurgije (prva laparoskopska kolecistektomija u~injena je

1992. g.). Tako|er je va`na striktna primjena ve} opisane

standardizacije kirur{ke tehnike i upotreba novih tehnolo-

gija. Srednjoro~ni rezultati na{ih bolesnika operiranih lapa-

roskopskim pristupom tako|er su povoljni. Od prvih laparo-

skopskih zahvata, izvedenih po~etkom devedesetih godina

pro{log stolje}a, zabilje`en je velik tehnolo{ki napredak

(primjena visokofrekventnog reza~a tkiva, angulirani me-
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hani~ki {iva~i), koji omogu}ava jednostavniji i br`i rad ki-

rur{kog tima. Nadamo se da }e i na{i dugoro~ni rezultati biti

u skladu s podacima objavljenim u relevantnoj svjetskoj lite-

raturi. Laparoskopske operacije na debelom crijevu izvode i

drugi kirur{ki odjeli. Valja spomenuti kirur{ke odjele u Sla-

vonskom Brodu, KB Sestre milosrdnice, OB Sveti Duh te

KBC Rijeka. Na odjelu digestivne kirurgije, u KBC-u Rije-

ka, operirana su 32 bolesnika. U ovoj grupi bolesnika pet je

operirano zbog benignih bolesti, a ostalih 27 zbog dokaza-

nog adenokarcinoma. Autori navode jednu konverziju zbog

intraoperacijskog krvarenja te jednu reoperaciju zbog oz-

ljede lijevog uretera.22

U zaklju~ku se mo`e re}i da je vrijeme skepse o prihvat-

ljivosti laparoskopskih zahvata kod benignih i malignih bo-

lesti debelog crijeva iza nas. Takvu tvrdnju nalazimo u naj-

novijim preporukama Ameri~kog dru{tva za kolorektalnu

kirurgiju (ASCRS), objavljenim u listopadskome broju Sur-
gical Endoscopy.23 To udru`enje zasniva svoje stavove na

nedavno objavljenim dugoro~nim rezultatima studije COST.24

Radi se o multicentri~noj prospektivnoj kontroliranoj kli-

ni~koj studiji s ukupno 872 pra}ena bolesnika. Prosje~no

trajanje pra}enja iznosilo je 4,4 godine. Rezultati studije po-

kazali su da nema razlike u pojavi recidiva bolesti kod bole-

snika operiranih laparoskopskim pristupom u odnosu na bo-

lesnike operirane otvorenim pristupom. Nakon svih iznese-

nih dokaza o~ito je da se laparoskopska tehnika mo`e rabiti

kod zahvata zbog benignih i malignih bolesti debelog cri-

jeva. Takav pristup omogu}ava br`i oporavak, bolji koz-

meti~ki rezultat te bolju postoperativnu kvalitetu `ivota u ra-

nom postoperativnom razdoblju.25 Jo{ treba prou~iti i odre-

diti je li ovaj pristup prihvatljiv za sve ustanove i sve kirurge

te koliko }e slo`enost i cijena ovih zahvata utjecati na

prihva}anje u svakodnevnoj kirur{koj praksi.

L I T E R A T U R A

1. Schwenk W, Bohm B, Witt C, Junghans T, Grundel K, Muller JM. Pul-

monary function following laparoscopic or conventional colorectal re-

section: a randomized controlled evaluation. Arch Surg 1999;134:6–13.

2. Paik PS, Beart RW. Laparoscopic colectomy. Surg Clin North Am

1997;77:1–13.

3. John TG, Greig JD, Crosbie JL, Miles WF, Garden OJ. Superior stag-

ing of liver tumors with laparoscopy and laparoscopic ultrasound. Ann

Surg 1994;220(6):711–9.

4. Kohler L, Sauerland S, Neugebauer E. Diagnosis and treatment of

diverticular disease: results of a consensus development conference.

The Scientific Committee of the European Association for Endoscopic

Surgery. Surg Endosc 1999;13:430–6.

5. Baca I, Schultz C, Gotzen V, Grzybowski L. Laparoscopically assisted

colorectal surgery. Result in benign and malignant diseases –a prospec-

tive trial in 120 patients. Zentralbl Chir 1997;122:569–77.

6. Wexner SD, Cohen SM. Port site metastases after laparoscopic co-

lorectal surgery for cure of malignancy. Br J Surg 1995;82:295–8.

7. Berends FJ, Kazemier G, Bonjer HJ, Lange JF. Subcutaneous me-

tastases after laparoscopic colectomy. Lancet 1994;344:58.

8. Kim SH, Milsom JW, Gramlich TL i sur. Does laparoscopic vs con-

ventional surgery increase exfoliated cancer cells in the peritoneal cav-

ity during resection of colorectal cancer? Dis Colon Rectum 1998;

41:971–8.

9. Lacy AM, Delgado S, Garcia-Valdecasas JC i sur. Port site metastases

and recurrence after laparoscopic colectomy. A randomized trial. Surg

Endosc 1998;12:1039–42.

10. Bonjer HP, Wittich P, Kazemier G. Port site recurrences in laparoscopic

surgery. U: Mouiel J, ur. EAES Expert’s opinion conference on colonic

cancer by elective laparoscopy. Nice: European Association for Endo-

scopic Surgery; 2000, str. 22–5.

11. Korolija D, Tadi} S, Simi} D. Extend of oncological resection in laparo-

scopic vs. open colorectal surgery: meta-analysis. Langenbecks Arch

Surg 2003;387:366–71.

12. Lacy AM, Garcia-Valdecasas JC, Delgado S i sur. Laparoscopy-assis-

ted colectomy versus open colectomy for treatment of non-metastatic

colon cancer: a randomised trial. Lancet 2002;359:2224–9.

13. Hildebrandt U, Kessler K, Plusczyk T, Pistorius G, Vollmar B, Menger
MD. Comparison of surgical stress between laparoscopic and open co-

lonic resections. Surg Endosc 2003;17(2):242–6.

14. Braga M, Vignali A, Gianotti L i sur. Laparoscopic versus open colo-

rectal surgery: a randomized trial on short-term outcome. Ann Surg

2002;236(6):759–67.

15. Leung KL, Tsang KS, Ng MHL i sur. Lymphocytes subsets and natural

killer cell cytotoxicity after laparoscopically assisted resection of recto-

sigmoid carcinoma. Surg Endosc 2003; 17:1305–10.

16. Whelan RL, Franklin M, Holubar SD i sur. Postoperative cell mediated

immune response is better preserved after laparoscopic vs open colo-

rectal resection in humans. Surg Endosc 2003;17:972–8.

17. Callery MP. Expansion beyond compression. Surg Endosc 2003;2003:

A23–A25.

18. Bennett CL, Stryker SJ, Ferreira MR, Adams J, Beart RW Jr. The learn-

ing curve for laparoscopic colorectal surgery. Preliminary results from a

prospective analysis of 1194 laparoscopic-assisted colectomies. Arch

Surg 1997;132:41–4.

19. Scheidbach H, Schneider C, Hugel O i sur. Oncological quality and pre-

liminary long-term results in laparoscopic colorectal surgery. Surg

Endosc 2003;17:903–10.

20. Sackett DL, Strauss DE, Richardson WS, Rosenberg W, Haynes RB. Ev-

idence-based medicine: how to practice and teach EBM. London: Chur-

chill Livingstone; 2000.

21. Korolija D, Tadi} S, Kopjar M, Ivankovi} D. Operating time and hospi-

tal stay in laparoscopic vs open colorectal surgery. Meta-analysis. Surg

Endosc 2002;16(Suppl 1):S28.

22. Gudelj M, Uravi} M, Depolo A i sur. Laparoskopski zahvati na debelom

i zadnjem crijevu. Na{a iskustva u KBC-u Rijeka. Zbornik sa`etaka 7.

hrvatskog kongresa endoskopske kirurgije s me|unarodnim sudjelo-

vanjem. [ibenik: 2004, str. 44.

23. The American Society of Colon and Rectal Surgeons. Approved State-

ment: Laparoscopic Colectomy for Curable Cancer. Surg Endosc 2004;

18:A1.

24. The Clinical Outcomes of Surgical Therapy Study Group. A Compari-

son of Laparoscopically Assisted and Open Colectomy for Colon Can-

cer. N Engl J Med 2004;350:2050–9.

25. Korolija D, Sauerland S, Wood-Dapuhinee S i sur. Evaluation of qual-

ity of life after laparoscopic surgery. Evidence-based guidelines of the

European Association for Endoscopic Surgery. Surg Endosc 2004;18:

879–97.



303

Pregledi

Reviews

NEUROFIBROMATOZA TIP 1

(VON RECKLINGHAUSENOVA BOLEST ILI PERIFERNA

NEUROFIBROMATOZA) : OD FENOTIPA DO GENA

NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1

(VON RECKLINGHAUSEN’S DISEASE OR PERIPHERAL NEUROFIBROMATOSIS):

FROM PHENOTYPE TO GENE

ZLATKO SABOL I LJILJANA KIPKE-SABOL*

Deskriptori: Neurofibromatoza, tip 1 – dijagnostika, genetika; Geni za neurofibromatozu tip 1

Sa`etak. Neurofibromatoza tip 1 (NF1) jest autosomno-dominantna bolest s prevalencijom oko 1/3000. Klini~ka dijagnoza

NF1 temelji se na prisutnosti dvaju i vi{e sljede}ih kriterija: {est i vi{e pjega boje bijele kave, >2 neurofibroma bilo kojeg tipa

ili 1 pleksiformni neurofibrom, aksilarna ili ingvinalna pjegavost, >2 Lischeva nodula {arenice, opti~ki gliom, razli~ite

ko{tane promjene kao {to su sfenoidna displazija ili prorje|enje korteksa dugih kostiju sa pseudoartrozom ili bez nje i prvi

stupanj srodstva s bolesnikom s NF1. Bolest ima brojne komplikacije. Patogeneza nije razja{njena. Gen NF1 je megagen

(du`ine oko 350 kilobaza genomske DNA), lokaliziran na dugom kraku 17. kromosoma na polo`aju 17q11.2. Stopa genskih

promjena za NF1 je visoka. Polovica svih slu~ajeva su nove mutacije. Genski proteinski produkt – neurofibromin igra va`nu

ulogu u tumorogenezi kao gen supresor tumora. Molekularna geneti~ka ispitivanja za dokazivanje specifi~nih mutacija

mogu}a su u oko 20% bolesnika. Skrb bolesnika najbolje se provodi u specijaliziranim centrima za NF1.

Descriptors: Neurofibromatosis 1 – diagnosis, genetics; Genes, neurofibromatosis 1

Summary. Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant disease with a prevalence of about 1/3000. The clini-

cal diagnosis of NF1 is based on the presence of two or more of the following criteria: six or more café au lait spots, >2

neurofibromas of any type or 1 plexiform neurofibroma, freckling in the axillary or inguinal region, optic glioma, a distinc-

tive osseous lesion such as sphenoid dysplasia or thinning of long bone cortex with or without pseudoarthrosis, and a first

degree relative with NF1. The disease has numerous complications. The pathogenesis is not clarified. The NF1 gene is a

megagene (length of app. 350 kilobases of genomic DNA), localised on the long arm of the 17th chromosome at the position

17q11.2. The mutation rate for NF1-gene is high. The half of all cases of NF1 are from new mutations. The gene protein

product – neurofibromin plays an important role in the tumorogenesis as a tumor-suppressor gene. Molecular genetic evalu-

ation for the identification of disease-causing mutations is possible in cca 20% patients. The patient care is best done in spe-

cialised neurofibromatosis centers.

Lije~ Vjesn 2005;127:303–311

Neurofibromatoze (NF) skupina su neurokutanih genskih

bolesti, tzv. fakimatoze (phakos = made`, nevus) koje ka-

rakteriziraju poreme}aji razvoja i diferencijacije organa s

nagla{enom sklono{}u tumorskom rastu, osobito stanica pe-

rifernog i sredi{njega `iv~anog sustava. U bolestima mogu

biti zahva}ena i druga tkiva, osobito kosti, ko`a i ostala

meka tkiva. Iako je predlo`ena podjela na ~ak osam kli-

ni~kih oblika, NF,1 na temelju geneti~kih spoznaja oprav-

dana je podjela na dva osnovna: neurofibromatoza tip 1

(NF1) ili von Recklinghausenova bolest ili periferna NF ~iji

je gen lokaliziran na 17. kromosomu2–4 i neurofibromatoza

tip 2 (NF2) ili bilateralni akusti~ki neurinom ili centralna NF

koja je posljedica promjena gena na kromosomu 22.5

Prvi opisi neurofibromatoznih bolesnika poznati su vi{e

od dva stolje}a.6 NF1 nosi ime njema~kog patologa Frede-

ricka Daniela von Recklinghausena koji je 1882. godine ot-

krio `iv~ano podrijetlo tipi~nih fibroznih tumora koje je naz-

vao neurofibromi.7

Bolest je jedan od naj~e{}ih autosomno-dominantnih po-

reme}aja u ~ovjeka, s visokom u~estalo{}u novih genskih

mutacija (oko 50%). ^e{}a je od Duchenneove mi{i}ne dis-

trofije, Huntingtonove bolesti i cisti~ne fibroze. Prevalen-

cija NF1 procjenjuje se na 1:2500–3000 `ivoro|ene djece,

podjednako u oba spola i svim etni~kim skupinama.1,8,9

Usprkos navedenim ~injenicama, NF1 je dugo vremena u

medicinskoj literaturi i u javnosti neopravdano manje pri-

vla~ila pozornost od prije navedenih monogenskih bolesti,

najmanje iz tri razloga: 1. mnogi bolesnici osim kozmeti~kih

ko`nih nemaju te`e promjene te zbog toga i nisu predmet

lije~ni~ke brige; 2. vrlo {arolika klini~ka slika s brojnim po-

reme}ajima razli~itih organskih sustava zahtijeva zbrinja-

vanje od brojnih lije~nika razli~itih specijalnosti kojima se

bolesnici obra}aju za pomo}, ve}inom u slu~aju te{kih ob-

lika i komplikacija bolesti; 3. do prije dvadesetak godina

NF1 slabije je privla~ila lije~nike bazi~nih disciplina zbog

nedostatnih spoznaja njezine biolo{ke prirode.

———————

* Poliklinika za dje~je bolesti Dr. Sabol, Zagreb (mr. sc. Zlatko Sabol, dr.

med.; mr. sc. Ljiljana Kipke-Sabol, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. Z. Sabol, Poliklinika za dje~je bolesti Dr. Sabol,

IV. Cvjetno naselje 21, 10 000 Zagreb

Primljeno 30. prosinca 2004., prihva}eno 21. lipnja 2005.
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Klini~ka slika

NF1 je primjer autosomno-dominantne bolesti s izrazito

razli~itom klini~kom ekspresijom koja mo`e varirati od sa-

svim blagih ko`nih promjena do dramati~ne slike s te{kim

komplikacijama koje ugro`avaju `ivot bolesnika. Smatra se

da ne postoji ni jedna patognomi~na promjena za NF1, osim

mo`da pleksiformni neurofibrom. Neke promjene su spe-

cifi~ne za NF1 u kojoj se javljaju zna~ajno u~estalije, u

ve}em broju i opsegu nego u drugim bolestima i zdravih

osoba op}e populacije. Klini~ko izra`avanje bolesti ovisno

je o dobi bolesnika. Dijagnoza NF1 jo{ uvijek se temelji na

klini~kim promjenama.

Velike promjene –
klini~ki dijagnosti~ki kriteriji NF1

Zadnjih petnaestak godina u klini~koj praksi op}epri-

hva}eni su dijagnosti~ki kriteriji za NF1.10 Klini~ka dija-

gnoza NF1 temelji se na prisutnosti dviju ili vi{e sljede}ih

promjena: (1) {est ili vi{e café au lait pjega (pjega boje bijele

kave) veli~ine ve}e od 5 mm u osoba prije puberteta i ve}e

od 15 mm u najve}em promjeru poslije puberteta, (2) dva ili

vi{e neurofibroma bilo kojeg tipa ili jedan pleksiformni neu-

rofibrom, (3) pjegavost aksilarnih ili ingvinalnih regija, (4)

opti~ki gliom, (5) dva ili vi{e Lischevih nodula (iris hamar-

toma), (6) ko{tane promjene kao {to su displazija krila sfe-

noidne kosti, razrje|enje korteksa i/ili savinu}e dugih ko-

stiju sa pseudoartrozom ili bez nje i (7) ro|ak u prvom kol-

jenu (roditelj, brat/sestra ili dijete) s dijagnosticiranom NF1

prema prije navedenim kriterijima (tablica 1). Ovi dijagno-

sti~ki kriteriji imaju odre|ena ograni~enja u bolesnika u

dje~joj dobi, osobito u dojen~adi i mla|e djece te spo-

radi~nih oblika u kojih su nerijetko ko`ne promjene tipa café

au lait pjega jedina manifestacija bolesti. Na`alost, dija-

gnoza NF1 se u njih ne mo`e postaviti u odsutnosti drugih

dijagnosti~kih znakova koji su gotovo uvijek prisutni u dobi

oko desete godine.11 Novija istra`ivanja12,13 upu}uju na po-

trebu za modifikacijama odnosno dopunama klini~kih dija-

gnosti~kih kriterija NF1 za dje~ju populaciju.

Café au lait pjege (pjege boje bijele kave) kutane su pig-

mentne ovalne makule melanocitnog podrijetla, naj~e{}e lo-

kalizirane po trupu i ekstremitetima (slika 1A). Obi~no su

jednoli~no sme|e boje, u bijelaca mogu imati `u}kastu ni-

jansu, a u tamnoputih – sme|ih ili crnih osoba su tamno-

sme|e, naizgled crne. U pravilu su prva manifestacija bole-

sti, ~esto prisutne na ro|enju ili postaju vidljive u tijeku do-

jena~kog perioda, odnosno do druge godine `ivota. Pjege

postaju brojnije i ve}e u tijeku djetinjstva, a stacionarne su

ili se njihov broj smanjuje u odraslih osoba. Pojedina~ne ili

rje|e multiple pjege (u pravilu do ~etiri-pet) javljaju se u

10%–14% odraslih14,15 i 24%–32% djece op}e populaci-

je.16,17 Dijagnosti~ko zna~enje ovih promjena u NF1 ogleda

se u njihovu broju i veli~ini: {est i vi{e pjega promjera ve}eg

od 1,5 cm u odraslih te promjera ve}eg od 0,5 cm u djece

prije puberteta. Ponekad se vi|aju velike (divovske) café au

lait pjege, obi~no lokalizirane na jednoj strani tijela kao »ne-

vus poput kupa}ih ga}ica«. Gigantske pjege nerijetko pokri-

vaju velike kutane pleksiformne naurofibrome.

Pjegavost pazu{nih i/ili preponskih regija (slika 1B) mo`e

biti jednostrana ili obostrana. ^ine ih multiple (tri ili vi{e),

male (1–3 mm u promjeru) café au lait pjege koje se hi-

stolo{ki ne razlikuju od ve}ih makula (Croweov znak).18

Pjegavost ko`e mo`e biti prisutna i na drugim dijelovima ti-

jela – vratu, gornjim vje|ama, ko`nim naborima u adipoznih

bolesnika, inframamarno u `ena ili difuzno po trupu i/ili

proksimalnim dijelovima ekstremiteta.1 Postoje etni~ke raz-

li~itosti u stupnju pjegavosti. Relativno se rje|e javlja u Azi-

jaca i crnaca. Aksilarna pjegavost prisutna je i do 90%, a in-

gvinalna oko 40% odraslih bolesnika.19,20 U djece se javlja

obi~no izme|u tre}e i pete godine `ivota, a njihova u~esta-

lost je od 20% do 80%, ovisno o dobi ispitanika.21,22

Neurofibromi su tumori vretenstih stanica ovojnica peri-

fernih `ivaca. Histogeneza tumora jo{ je dvojbena jer se sa-

stoje od mje{avine Schwannovih stanica i perineurinalnih fi-

broblasta. Kutani neurofibromi prisutni su gotovo u svih

odraslih bolesnika s NF1. Obi~no po~inju rasti u (pret)pu-

bertetsko doba, a u `ena se intenzivno umno`avaju u tijeku

trudno}e. Ovi tumori, smje{teni unutar dermisa i epider-

misa, makroskopski izgledaju kao mali noduli veli~ine od

0,1 do nekoliko cm u promjeru, pokretni su s ko`om, me-

kane odnosno `elatinozne konzistencije, zagasitocrvene ili

ljubi~aste boje. U starijih bolesnika s brojnim lezijama po-

staju papilomatozni ili pendularni, `u}kastosivkaste boje

(slika 2A). Mogu predstavljati veliki kozmeti~ki problem za

bolesnika, biti osjetljivi na palpaciju ili pra}eni osje}ajem

Tablica 1. Dijagnosti~ki kriteriji za neurofibromatozu tip 1 (ref. 10)

Table 1. Diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 (ref. 10)

1. [est ili vi{e pjega boje bijele kave ve}ih od 5 mm u najve}em promjeru u

osoba prije puberteta i ve}ih od 15 mm u najve}em promjeru u osoba

poslije puberteta

Six or more café au lait macules of over 5 mm in greatest diameter in

prepubertal individuals and over 15 mm in greatest diameter in post-

pubertal individuals

2. Dva ili vi{e neurofibroma bilo kojeg tipa ili jedan pleksiformni neuro-

fibrom

Two or more neurofibromas of any type or one plexiform neurofibroma

3. Pjegavost aksilarnih ili ingvinalnih regija

Freckling in the axillary or inguinal regions

4. Opti~ki gliom / Optic glioma

5. Dva ili vi{e Lischevih nodula (hamartoma {arenice)

Two or more Lisch nodules (iris hamartomas)

6. Razli~ite ko{tane promjene poput sfenoidne displazije, prorje|enje kor-

teksa dugih kostiju sa pseudoartrozom ili bez nje

A distinctive osseous lesion such as sphenoid dysplasia or thinning of the

long bone cortex with or without pseudoarthrosis

7. Ro|ak u prvom koljenu (roditelj, brat/sestra ili potomak) s NF1 koja

zadovoljava gornje kriterije

A first-degree relative (parent, sibling or offspring) with NF1 by the above

criteria

Slika 1. Pigmentne ko`ne promjene u NF1. 1a – Mnogobrojne café au lait
pjege razli~itih veli~ina u 10-godi{nje bolesnice; 1b – Pjegavost aksile u

11-godi{nje bolesnice

Figure 1. Skin pigmented changes in NF1: 1a – Multiple café au lait spots
of different sizes in a 10-year-old female patient; 1b – Axillary freckling

in a 11-year-old female patient
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svrbe`a, ali unato~ brojnosti nikada se ne transformiraju u

maligne tumore. Supkutani neurofibromi su rje|i. Prema

jednom velikom istra`ivanju prisutni su u oko 45% bole-

snika.20 Ove lezije ima oko 14% djece mla|e od deset go-

dina, 44% u dobi od 10 do 19 godina, 85% bolesnika izme|u

20 i 29 godina, a 94% odraslih bolesnika starijih od 30 go-

dina.22 Rastu du` perifernih `ivaca i velikih `iv~anih korje-

nova. Palpiraju se pod ko`om kao manji ili ve}i noduli

~vr{}e konzistencije, jasnije ograni~eni od kutanih neurofi-

broma. Pritisak na njih mo`e uzrokovati parestezije.

Pleksiformni neurofibromi karakteristi~ne su i gotovo

uvijek priro|ene lezije NF1. Rastu du` velikih perifernih i

kranijalnih `ivaca i spletova. Opse`no zahva}aju ko`u, pot-

ko`no i druga dublja tkiva (kost, paraspinalne strukture, me-

dijastinum, retroperitoneum, visceralne organe). Naj~e{}e

se javljaju kao ve}e i velike difuzne tvorbe pra}ene hipertro-

fijom susjednog tkiva, a rje|e kao nodularne tvorbe koje

sadr`avaju vi{e diskretnih nodularnih tumora. Prve makro-

skopski izgledaju kao veliki potko`ni tumori mekane do

gnjecave konzistencije u kojima se mogu palpirati multipli

~vorovi, a ponekad i zadebljali `iv~ani snopovi, jasnih ru-

bova.23 U starijoj literaturi14 promjene su se nazivale elep-

hantiasis nauromatosa (slika 2B). Ko`a iznad tumora obi~no

je promijenjena u smislu zadebljanja, hiperpigmentacije ili

poja~ane dlakavosti. Za razliku od kutanih, pleksiformni ne-

urofibromi javljaju se ranije, ve}ina u prve dvije godine

`ivota i mogu maligno alterirati. Njihova u~estalost me|u

bolesnicima s NF1 je od 15% do 30%.19,20,22

Opti~ki gliomi mogu biti ograni~eni na jedan, zahvatiti

oba vidna `ivca (slika 3A) i /ili hijazmu i opti~ki trakt.

Prema histolo{koj gra|i radi se o nisko diferenciranim pilo-

citnim astrocitomima. Incidencije opti~kih glioma u bole-

snika s NF1 razli~ite su, ovisno o dobi, veli~ini, na~inima di-

jagnosticiranja glioma i istra`ivanja populacije. Kre}u se od

5,1% u populacijski baziranim istra`ivanjima,19 15% odno-

sno 19% u dva referalna centra za NF1 u SAD-u24,25 te do

21% u prospektivnom ciljanom istra`ivanju.26 Opti~ki glio-

mi su spororastu}i tumori koji godinama ne daju simptome.

Razdoblje najve}eg rizika od razvoja simptoma su prvih

{est-sedam godina `ivota djeteta, s vrhom incidencije izme-

|u ~etiri i {est godina.25,26 Ve}ina djece u vrijeme dijagnoze

tumora pokazuje o~ne poreme}aje koji se mogu otkriti pa`-

ljivim oftalmolo{kim ispitivanjima: smanjenje o{trine vida,

abnormalna pupilarna reakcija, poreme}aj kolornog vida ili

hipotrofija/atrofija vidnog `ivca. Manji broj djece ima prop-

tozu zbog naglog rasta intraorbitalnog tumora. U 3% slu-

~ajeva zahva}enosti hijazme tumorom javlja se pravi preu-

ranjeni pubertet.2

Lischevi noduli (iris hamartomi) asimptomatski su ava-

skularni melanocitni tumori koji mogu biti lokalizirani na

bilo kojem mjestu {arenice, naj~e{}e na inferiornim dijelo-

vima.28 Kupolasta su oblika, staklastoprozirni do `u}kasto-

sme|i, glatke povr{ine, hladetinaste konzistencije, veli~ine

oko 2 mm u promjeru (slika 3B). Otkrivaju se binokularnim

biomikroskopskim pregledom prednjega o~nog segmenta pro-

cjepnom lampom. Dobili su naziv po Lischu koji je 1937.

godine prvi uo~io njihovu povezanost s NF1.29 Pojava ovih

hamartoma ovisi o dobi: prosje~no svako tre}e-~etvrto dijete

s NF1 do dobi {est godina, a vi{e od 90% odraslih bolesnika

ima ove asimptomatske promjene {arenice.28,30,31

Ko{tane promjene povezane s NF1 su brojne, a samo tri

imaju klini~ku dijagnosti~ku vrijednost.

Displazija (hipoplazija ili aplazija) krila sfenoidne kosti
naj~e{}e je jednostrana. Javlja se s u~estalo{}u od 1% do

8%.32–34 O~ituje se kao izolirani poreme}aj ili udru`en s

opse`nom neurofibromatozom orbita i lica s iste strane (kra-

nifacijalna, orbitotemporalna NF ili Francisov sindrom). Po-

tonji se klini~ki manifestira pulsiraju}im egzoftalmusom i

mogu}om hernijacijom mozga u orbitalnu {upljinu.34,35 Sa-

Slika 2. Neurofibromi u NF1. 2a – Brojni kutani neurofibromi u bole-
snika s NF1 (dob 64 godine); 2b – Pleksiformni neurofibrom lijeve {ake u

32-godi{nje bolesnice

Figure 2. Neurofibroma in NF1. 2a – Numerous skin neurofibromas in a
male patient with NF1 (age 64 years); 2b – Plexiform neurofibroma of

the left hand in a 32-year-old female patient

Slika 3. O~ne manifestacije NF1. 3a – CT mozga i orbita {estogodi{nje
djevoj~ice s NF1 pokazuje obostrane gliome o~nog `ivca: veliko fuzifor-
mno pove}anje lijevog te umjereno difuzno zadebljanje desnog o~nog
`ivca; 3b – Brojni Lischevi noduli {arenice (bolesnik s NF1, 28 godina)

Figure 3. Ophthalmological manifestations NF1. 3a – Cranial/orbital CT
scan of a 6-year-old girl with NF1, showing bilateral optic nerve gliomas:
a large fusiform enlargement of the left optic nerve and mild diffuse thick-
ening of the right optic nerve; 3b – Multiple Lisch nodules (arrows) (male

patient, 28-year-old)

Slika 4. Ko{tane promjene u NF1. 4a – Pseudoartroza tibije i fibule (bole-
snik dobi 12 godina); 4b – Cisti~ka osteoliti~ka `ari{ta u dijafizama obiju

tibija u 15-godi{nje bolesnice

Figure 4. Skeletal lesions in NF1. 4a – Pseudoarthrosis of the tibia and
fibula (12-year-old male patient); 4b – Cystic osteolytic defects of diaphysis

of both tibias in a 15-year-old female patient
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vinu}e dugih kostiju sa pseudoartrozom ili bez nje naj~e{}e

zahva}a tibiju,36 ali se mo`e javiti i na fibuli, femuru, radi-

jusu, ulni i klavikuli. Tipi~na pseudoartroza tibije u NF1

o~ituje se kao medijalno ili anterolateralno savinu}e distalne

tre}ine ili ~etvrtine kosti s razli~itim stupnjem nestabilnosti

zakrivljenog segmenta koji je sklon frakturama (slika 4A).

U~estalost pseudoartroze tibije u op}oj populaciji je 1 u

250.000 `ivoro|ene djece, a u 50% do 90% slu~ajeva pove-

zana je s NF1.33 Cisti~na prorje|enost korteksa dugih ko-
stiju (slika 4B) u podru~ju dijafiza i metafiza nastaju najvje-

rojatnije kao posljedica proliferacije tkiva unutar medular-

nog kanala.37

Male promjene i komplikacije NF1

Mali znakovi bolesti javljaju se s nedvojbeno ve}om

u~estalo{}u u NF1 nego u op}oj populaciji, ali nisu spe-

cifi~ni za NF1 i ne mogu imati dijagnosti~ku vrijednost.

Djeca i odrasli s NF1 ~esto pokazuju relativnu makrocefaliju
(makrokraniju), s u~estalo{}u ~ak do 50%, koja nije pove-

zana sa strukturnim mo`danim promjenama.19 Svaki tre}i ili

~etvrti bolesnik ima niski rast.1,19,21,38 Deformiteti prsnog

ko{a, ~e{}e pectus excavatum nego pectus carinatum, nalaze

se u oko 40%, a hipertelorizam ~ak u 63,5% djece s NF1.38

Multipla podru~ja povi{enog intenziteta signala mozgo-
vine na T2-mjerenoj slici magnetskom rezonancijom (MR)
naj~e{}e su lokalizirane u bazalnim ganglijima, mo`danom

stablu, malom mozgu i supkortikalnoj bijeloj tvari hemi-

sfera. Ne pokazuju karakteristike ekspanzivnog rasta, ne-

maju okolni edem i ne poja~avaju se nakon davanja kontra-

stnog sredstva. Ove promjene nisu vidljive na kompjutorizi-

ranoj tomografiji mozga. Njihova prava priroda je nepoz-

nata pa otuda i naziv »neidentificirani svjetle}i objekti«

(unidentified bright objects – UBOs). Pojedina patologijska

istra`ivanja upu}uju na to da se radi o hamartomima, nisko-

diferenciranim gliomima, kortikalnim heterotopijama, po-

dru~jima infarkcije, displazije odnosno poreme}ene mijeli-

zacije,39 dok druga osim pove}anog sadr`aja vode u njima i

poja~ane astroglioze ne dokazuju druge promjene displazije

ili hamartoma.40,41 U~estalost ovih lezija u NF1 je vrlo vi-

soka – oko 80%.42–44 Njihovo klini~ko zna~enje je nepoz-

nato. Pojedina istra`ivanja pokazala su povezanost ovih

promjena s poreme}ajima kognitivnih sposobnosti, u~enja,

fine motorike,45–47 a druga i s brojnim neurofibromatoznim

promjenama, naj~e{}e s opti~kim gliomima i drugim tumo-

rima sredi{njega `iv~anog sustava te Lischevim nodulima.48

Ove promjene mogu potvrditi dijagnozu bolesti u vi{e od

50% suspektnih slu~ajeva.44

Do sada je opisano na stotine komplikacija NF1 i navo-

|enje svih prelazilo bi okvire ovog ~lanka te }emo se ogra-

ni~iti samo na one koje su relativno ~este u bolesti. Veliki
(gigantski) difuzni pleksiformni ko`ni neurofibromi (slika 4)

mogu biti lokalizirani na bilo kojem dijelu tijela uzrokuju}i

njegovu hipertrofiju. Njihovo klini~ko zna~enje je razli~ito

od malih ili ve}ih kozmeti~kih do te{kih funkcionalnih smet-

nji. Neurofibromi medijastinuma mogu se razvijati kao pri-

marni tumori tipa difuznih ili nodularnih pleksiformnih

neurofibroma ili kao sekundarni, {irenjem tumora u medija-

stinum iz podru~ja vrata, stijenke prsnog ko{a ili retroperito-

neuma. U pravilu se javljaju u djece prije zavr{etka prvog

decenija `ivota.49 Retroperitonealna neurofibromatoza na-

staje opse`nim rastom paraspinalnih ili jednog ve}eg tumora

podrijetla od distalnih korjenova spinalnih `ivaca.50 Mo`e

biti pra}ena i neurofibromatoznim promjenama visceralnih

abdominalnih organa – jetre,51 urogenitalnog sustava52 ili re-

nalnih krvnih `ila s razvojem tvrdokorne hiperplazije.53 Po-

red ekstra i /ili intramuralne neurofibromatoze renalnih arte-

rija feokromocitom je naj~e{}i uzrok hiperplazije u NF1.54

Naj~e{}a komplikacija ko{tanog sustava u NF1 je sko-
lioza, s u~estalo{}u od oko 10%20,55 do 28%.56–58 Mo`e vari-

rati od blagog do te{kog stupnja zakrivljenosti kralje`nice

koja naj~e{}e zahva}a donje cervikalne i gornje torakalne

segmente. Ima izrazito rotatornu i kifoti~ku komponentu

(kifoskolioza). ^esto progradira do te{kih deformacija, kar-

diorespiratornih i neurolo{kih komplikacija (parapareza/pa-

raplegija).1,32,33

Pojava malignoma (angiosarkom, maligni fibrozni histo-
citom, liposarkom, rabdomiosarkom, juvenilna kroni~na mije-
loi~na leukoza) u bolesnika s NF1 u~estalija je nego u op}oj

populaciji.1,59 Naj~e{}i je ipak neuro(fibro)sarkom, maligni
{vanom ili maligni tumor `iv~anih ovojnica. Op}eprihva}ene

su u~estalosti ovog malignoma me|u bolesnicima s NF1 od

2% do 5%1,12,19,60–62 i 0,001% u op}oj populaciji.63 Nastaje

malignom alteracijom pleksiformnog neurofibroma. Javlja

se ve}inom u mla|ih bolesnika (u drugom i tre}em deceniju

`ivota). Klini~ki se manifestira bolno{}u, pove}anjem tu-

morske mase i/ili neurolo{kim odstupanjima zbog kompre-

sije `ivaca (parestezije, radikularne boli, pareze/paralize).59,61

Bolesnici s NF1 imaju povi{en rizik od razvoja tumora
mozga izvan opti~kog trakta (gliomi, neurofibromi, epen-

diomi, ganglioglimi, meduloblastomi, maligni astrocitomi i

spongioblastomi).64 U~estalosti ovih lokalizacija tumora kre}u

se od 2%12 do 14%.60 Tumori le|ne mo`dine (neurofibromi i

meningeomi) mogu biti solitarni ili multipli. Potje~u od sen-

zornih i autonomnih ganglija, korjenova spinalnih `ivaca

koji svojim centripetalnim {irenjem u kanal mogu kompri-

mirati mo`dinu.65 U~estalost ovih novotvorina je oko 2%.20

@iv~ani poreme}aji poput glavobolja, hidrocefalusa, mo`-

danog udara, pareza/paraliza, parestezija, ataksije, ispada

senzibiliteta, slabljenja vida i dr. posljedica su neurofibro-

matoznih i drugih procesa sredi{njeg i perifernoga `iv~anog

sustava, ovisno o njhovoj lokalizaciji i opse`nosti.66 Epilep-

siju ima 4% do 6%,1,20,67,68 a du{evnu zaostalost razli~itog

stupnja, izoliranu ili udru`enu s prije navedenim poreme-

}ajima vi{e od 50% bolesnika s NF1. U dje~joj dobi zna-

~ajno je ve}a u~estalost promjena male neurolo{ke disfun-

kcije – hiperaktivnost, poreme}aj pa`nje, u~enja, pona{anja,

vizualno-motori~ke i/ili fine motori~ke koordinacije, go-

vora.69,70

Patogeneza

Unato~ rezultatima brojnih klini~kih i laboratorijskih is-

tra`ivanja patogenetski procesi NF1 jo{ uvijek su nepoznati.

Bazi~na biolo{ka ispitivanja upu}uju na primarno neuroek-

todermalni poreme}aj, s obzirom na to da neke stanice u

promjenama NF1 kao {to su café au lait pjege, neurofibromi

te razli~iti tumori sredi{njega `iv~anog sustava vode podri-

jetlo od embrionalnih stanica neuralnoga grebena. Prema

Bolandeovoj71 teoriji o NF kao neurokristopatiji manifesta-

cije bolesti nastaju kao posljedica poreme}aja migracije, ra-

sta i stani~ne diferencijacije primarnih, nediferenciranih mul-

tipotentnih `iv~anih stanica embrionalnoga neuralnoga gre-

bena u razli~itim stadijima razvoja.

Abnormalnosti regulacije stani~nog rasta u samoj stanici

odnosno tkivu pod utjecajem faktora `iv~anog rasta ve`u se

za teoriju NF1 kao parakrinopatije.72 Smatra se da genska

mutacija dovodi do poreme}enog stvaranja strukture i fun-

kcije ~imbenika rasta ili njihovih receptora s posljedi~nim

poreme}enim rastom stanica i nastankom hamartoma u raz-

li~itim organskim sustavima. U dosada{njim istra`ivanjima

na|ene su u serumu i sni`ene i normalne aktivnosti faktora
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rasta.73 Nalaz receptora hormona rasta u perifernim neurofi-

bromima upu}uje na njihovu ulogu u njihovu rastu.74

Riccardi1,75 pretpostavlja da je primarni poreme}aj u NF1

promjena funkcije jednog ili vi{e receptora na membran-

skom sustavu i kompleksu endoplazmatski retikulum – Gol-

gijev aparat u tijeku najranijeg me|udjelovanja stanica koje

potje~u od neuralnoga grebena. Ti defekti dovode do po-

reme}aja biokemijskih aktivnosti – sinteze i sekrecije mela-

nina, neurotransmitera i drugih tvari. Va`nu ulogu u tim

intercelularnim procesima koji sudjeluju u stvaranju neuro-

fibromatoznih promjena (tumora npr.) imaju mastociti. Su-

vremena istra`ivanja pokazuju da je upala kriti~na kompo-

nenta za po~etak i progresiju tumorskog rasta.76,77 Dokazano

je da neurofibromi imaju zna~ajno ja~e izra`ene infiltracije

upalnim stanicama – mastocitima u usporedbi sa susjednim

podru~jima ko`e oko tumora.75,78,79 Ove stanice se ubrzano

umno`avaju u o{te}enome `iv~anom tkivu,80 tumorima Sch-

wannovih stanica79 i drugim kutanim tumorima.81 Mastociti

izlu~uju i faktor rasta `ivaca82 i vaskularni endotelni faktor

stani~nog rasta.84 Dok ova istra`ivanja nedvojbeno potvr-

|uju me|udjelovanje izme|u mastocita i Schwannovih sta-

nica, patogenetski mehanizmi koji uzrokuju mogu}u preo-

brazbu upalnih stanica u tumorske, posebno u neurofibro-

mima, jo{ su slabo razumljivi.

Genetika

Op}epoznati autosomno-dominantni na~in naslje|ivanja

NF1 utvr|en je analizom dobro dokumentiranih rodoslovnih

stabala i klasi~nih stopa segregacije.85,86 Klini~ka ekspanzija

NF1-gena je vrlo varijabilna, ne samo me|u bolesnici-

ma-nesrodnicima ve} i me|u bolesnicima iste obitelji. Feno-

tipske razli~itosti bolesti ne mogu se povezati samo s gen-

skim mutacijama, {to dokazuje pojava razli~itih klini~kih

slika u osoba iste obitelji s istom genskom mutacijom.87 Po-

jedina istra`ivanja upu}uju na mogu}nost da bi i drugi, tzv.

»geni modifikatori« koji nisu vezani za NF1-lokus te ~imbe-

nici okoline mogli biti odgovorni za formiranje klini~ke

slike NF1. Easton i sur.88 analizirali su fenotipske zna~ajke u

skupini jednojaj~anih blizanaca s NF1 i uspore|ivali ih s

drugim parovima bolesnih ro|aka u prvom koljenu. Na{li su

zna~ajnu povezanost u broju café au lait pjega i neurofi-

broma.

Gen NF1 i njegove promjene

Radi se o jednom od najve}ih ljudskih gena (megagen),

du`ine oko 350 kb genomske DNA. Smje{ten je na dugom

kraku 17. kromosoma na polo`aju 17q11.2.2–4 Sadr`ava 60

eksona s 2818 aminokiselina.89–91 Gen NF1 okru`uju tri

mala gena u jednom od njegovih nekodiranih dijelova – in-

tronu: oligodendrocitni mijelinski glikoprotein (OMgp),92

EV12A i EV12B.93,94 OMgp-gen ima ulogu u interakciji sta-

nica u sredi{njem `iv~anom sustavu, osobito u procesima

mijelinizacije, a geni EV12A i EV12B mogli bi imati ulogu

u nastajanju kroni~ne mijeloni~ne leukoze.95

Do sada je utvr|eno vi{e od 300 neovisnih promjena du`

cijeloga gena.96 [iroki spektar promjena obuhva}a zamjene

nukleotida (translokacije),97–101 duplikacije100,108–110 i to~ka-

ste mutacije.111,112

U~estalost novih genskih promjena koje se klini~ki o~i-

tuju kao tzv. sporadi~ni slu~ajevi NF1 je vrlo visoka – oko

50%. Dosada{nja istra`ivanja utvrdila su da je stupanj muta-

cije na genu NF1 pribli`no 1/10.000 alela po diobi.8,14,113–115

Razlozi visokog stupnja mutacije ovoga gena nepoznati su.

Djelomi~no se mogu objasniti ~injenicom da se radi o veli-

kome genu du` kojeg su mogu}e i ~este promjene. Pretpo-

stavka o fragilnome genu koji sadr`ava tzv. »vru}a« mjesta,

osobito sklona razli~itim promjenama »crossing overa« u ti-

jeku mejoze ili mitoze116 nije na{la potvrdu u dosada{njim

istra`ivanjima.

Ispitivanjem DNA metodama genskog povezivanja utvr-

|eno je da ve}ina mutacija de novo nastaje na o~evu alelu, u

procesu spermatogeneze, u tijeku mitoze spolnih stanica ili

ranije.117,118 Neka istra`ivanja113, 117, 119, 120 upu}ivala su na

mogu}nost da starija dob oca predisponira nastanku nove

mutacije gena, ali druga8,86,114,121 nisu potvrdila takav utjecaj.

Penetrantnost gena NF1 uglavnom je 100% u odraslih

osoba pregledanih od iskusnih lije~nika. Do sada su za-

pa`eni rijetki slu~ajevi bolesti u vi{e djece istih roditelja koji

su procijenjeni kao zdravi, bez znakova NF1.8,122 Ova pojava

mogla bi se objasniti gonadnim ili germinalnim mozaiciz-

mom, neovisnim spontanim mutacijama ili la`nim paterni-

tetom.

Genski produkt – neurofibromin

Otkriven brojnim klonskim i sekvencijskim analizama,

produkt gena NF1 – neurofibromin predstavlja citoplazmat-

ski protein koji u svojoj strukturi ima regiju koja je struk-

turno i funkcionalno homologna podru~ju GTP-aza aktivi-

raju}eg proteina sisavaca (GAP) i genskih produkata kvaso-

vaca IRA1 i IRA2 – inhibitornih regulatora cikli~kog adeno-

zin-monofosfata onkogena rad (ras-cAMP).123–126 Ovo tzv.

NF1-GAP srodno podru~je nalazi se u sredi{njem dijelu

gena NF1 i obuhva}a eksone 21–27. GAP-i, a tako i neurofi-

bromin va`ni su inhibitorni stani~ni regulatori koji stupaju}i

u interakciju s ras onkogenima kontroliraju rast, razvoj i

diferencijaciju stanica. Oni ubrzavaju procese u kojima p21

ras protein hidrolizira gvanozin-trifosfat (GTP) u inaktivni

ras-gvanozin-difosfat (ras-GDP). Ova promjena inaktivira

ras protein i zaustavlja prijenos signala u jezgru stani-

ce.124,127,128 Promijenjeni produkt gena NF1 gubi ovu funk-

ciju, dolazi do slabljenja kontrolnog mehanizma te su stvo-

reni preduvjeti za kontinuiranu stimulaciju rasta i razvoja

stanice.129 Karakteristike i mogu}e funkcije neurofibromina,

osobito u procesima tumorogeneze jo{ se ispituju. Vjero-

jatno ovaj protein ima vi{e razli~itih funkcija: kao onkogen s

pozitivnom ulogom u procesu proliferacije stanice stimulira

ras onkogen ili kao gen supresor tumora inhibira njegovo dje-

lovanje.130,131 Mogao bi djelovati i neovisno o ras onkogena i

s mikrotubulima stanice imati ulogu u stani~noj diobi.95

Analogno Knudsonovoj132,133 teoriji tumorogeneze reti-

noblastoma i tumori u NF1 kao genski dominantnoj bolesti

mogli bi se razvijati kao posljedica dviju genskih mutacija.

Prva, nasljedna, nastaje u spolnim stanicama (gonadna mu-

tacija), a druga, ste~ena u stanicama tumora (somatska mu-

tacija) kao manjak ili gubitak heterozigotnosti – LOH (od

engl. loss of heterozygosity).134 Uz pretpostavku da se tu-

mori u NF1 pona{aju jednako kao retinoblastom, trebalo bi

na}i nedostatak cijelog ili dijela alela normalnog kromo-

soma 17 koji odgovaraju NF1-genu u tumorskoj DNA kada

se ona usporedi s naravnom DNA u leukocitima periferne

krvi. U zlo}udnim tumorima – neurofibrosarkomima na|ene

su delecije i kratkog (17p) i dugog (17q) kraka 17. kromo-

soma.135–138 Visoka u~estalost delecija 17p na kojem se na-

lazi gen p53 koji u stani~nom ciklusu ima inhibitorno djelo-

vanje jer aktivira G1-fazu replikacije upu}uje na njegovu

ulogu u tumorogenezi kao gen supresor tumora.139
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Molekularna dijagnostika NF1

Molekularna ispitivanja za NF1, iako mogu}a, rijetko se

indiciraju u svakodnevnome klini~kom radu zbog nekoliko

razloga. Klini~ka dijagnoza bolesti, osobito u osoba poslije

puberteta neupitna je i ne zahtijeva molekularnu potvrdu.

Zbog veli~ine NF1-gena i pojave velikog broja razli~itih

genskih promjena, odre|ivanje specifi~ne mutacije u pojedi-

nih bolesnika mo`e biti te{ko. Molekularna ispitivanja do-

kazuju postojanje bolesti, ali nemaju prediktivnu vrijednost

za njezinu te`inu i tijek.

Geneti~ko ispitivanje u familijarnim slu~ajevima NF1 te-

melji se na analizi genske povezanosti (engl. linkage anal-

ysis), za koju je potrebno imati barem dvije oboljele osobe u

dvije uzastopne generacije. Upotrebom brojnih visokoinfor-

mativnih biljega odre|uju se polimorfizmi NF1-gena odno-

sno haplotip kojim se bolest naslje|uje u odre|enoj obitelji.

Ista metoda rabi se za gensku prenatalnu i presimptomatsku

dijagnostiku (npr. u anamnesti~ki rizi~nih te osoba s mini-

malno izra`enom klini~kom slikom koja ne zadovoljava

klini~ke kriterije). Metoda se rabi i u na{oj zemlji.140

Dokazivanje specifi~nih mutacija u bolesnika mogu}e je

tek u malog broja slu~ajeva (oko 20%). Ono je ograni~eno i

ote`ano zbog veli~ine gena, nepostojanja tzv. »vru}ih« mje-

sta s pojavom ve}e u~estalosti genskih mutacija na njima te

vrlo raznolikim oblicima genskih promjena.141 Poseban pro-

blem za gensku analizu su sporadi~ni slu~ajevi, iako se i u

njih mogu utvrditi velike delecije unutar gena upotrebom

ve}eg broja visokoinformativnih intragenskih biljega.104,105

Danas je poznato da se najve}i broj mutacija mo`e dokazati

u GAP srodnom podru~ju (eksoni 21–27) i susjednim ekso-

nima 28 i 29. U ve}ini slu~ajeva postupci dokazivanja gen-

skih promjena zahtijevaju dosta vremena i skupi su. Testi-

ranje se provodi na DNA odnosno RNA izoliranoj iz limfo-

cita periferne krvi. O vrsti mutacije ovisi odabir netode koja

}e se primijeniti u odre|enom slu~aju. Ako se ispituju ve}

poznate mutacije, najprije se metodom lan~ane reakcije po-

limerazom – PCR (od engl. polymerase chain reaction)

umno`i dio NF1-gena, a nakon toga analizira mutacija, ili

metodom cijepanja s pomo}u restrikcijskih enzima – RFLP

(od engl. restriction fragment lenght polymorphism) ili ana-

lizom heterodupleksa (za delecije i insercije). Za moleku-

larnu dijagnozu novih mutacija rabi se analiza jednolan-

~anih molekula DNA – SSCP (od engl. single strand confor-

mation polymorphism) ranije umno`ene DNA PCR-me-

todom, nakon ~ega slijedi postupak odre|ivanja redoslijeda

nukleotida odsje~ka gena (sekvencioniranje). Danas postoje

komercijalne probe za genske mutacije NF1 poput PTT (od

engl. protein truncation test).142,143 Ovom metodom RNA

izolirana iz leukocita periferne krvi konvertira se u NF1

komplementarne DNA odsje~ke koji slu`e kao uzorci za sin-

tezu fragmenata neurofibromina in vitro. Svaki dobiveni

neurofibrominski proteinski fragment je razli~ite veli~ine i

slu`i za direktno ispitivanje kopije NF1 genskih mutacija.

Dokaz NF1-mutacija u osoba s promijenjenim PTT-frag-

mentima obavezno zahtijeva i direktno DNA sekvencioni-

ranje, jer ina~e se mogu o~ekivati la`no pozitivni rezultati.

Jo{ nije sigurno da }e PTT otkriti sa sigurno{}u zna~ajan dio

genskih mutacija u osoba s NF1 koje su du` velikoga gena

brojne i raznorodne. Me|utim, ni jedan dijagnosti~ki test za

NF1 nije potpuno siguran. Za ve}inu genskih NF1-mutacija

potrebno je primijeniti vi{e testova, npr. uz PTT i metodu

RT-PCR (od engl. reverse transcriptase polymerase chain

reaction).

Molekularna dijagnostika zahtijeva timsku suradnju lije~-

nika-klini~ara koji je postavio sumnju ili utvrdio klini~ku di-

jagnozu i oblik (sporadi~na ili familijarna) NF1 i molekular-

noga geneti~ara koji prema objektivnim mogu}nostima oda-

bire na~in molekularnog testiranja.

Klini~ka procjena bolesti,

zdravstvena skrb bolesnika i njihovih obitelji,

lije~enje

Dijagnoza NF1 mo`e se relativno lako postaviti na te-

melju klini~kih dijagnosti~kih kriterija pa`ljivim cjelovitim

fizikalnim pregledom i detaljne povijesti bolesti. Kao {to je

prije re~eno, dijagnosti~ke dileme nerijetko se javljaju u

male djece, pogotovo sporadi~nih slu~ajeva.

Klini~ke pretrage u bolesnika trebalo bi indicirati prema

rezultatima klini~kog pregleda i prema dobi bolesnika. Ru-

tinski screening u asimptomatskih bolesnika kompjutorizi-

ranom tomografijom (CT) i magnetskom rezonancijom

(MR), vizualnim evociranim potencijalima (VEP) i elektro-

encefalogramom (EEG) ne preporu~uje se.144 Izuzetak je

mo`da primjena MR za evaluaciju opti~kog trakta u djece

prvog decenija `ivota u cilju otkrivanja i pra}enja opti~kih

glioma. Niska u~estalost feokromocitoma u bolesnika s NF1

(oko 1%) ne opravdava rutinske sistematske analize koncen-

tracije kateholamina u urinu. ^ini se da je svrhovitije redo-

vito klini~ko pra}enje bolesnika i osoba sumnjivih na NF1.

U ve}ine bolesnika dovoljan je jedan fizikalni pregled go-

di{nje, okulisti~ki pregled (godi{nje u djece, rje|e u odra-

slih), uobi~ajena procjena somatskog i psihomotori~kog ra-

sta i razvoja u djece i druga ispitivanja koja su indicirana

samo na osnovi klini~kih znakova i simptoma od lije~nika

koji su dobro educirani o prirodi i mogu}im komplikacijama

bolesti.145

Lije~enje NF1 je simptomatsko i u pravilu se svodi na

lije~enje komplikacija. Njihovo rano otkrivanje je stoga im-

perativ za sprje~avanje te`ih o{te}enja. Tako npr. lije~enje

opti~kih glioma koje uklju~uje kirur{ko, radijacijsko ili ke-

moterapijsko lije~enje, pojedina~no ili u kombinacijama, in-

dicirano je za bolesnike s progresivnom proptozom, progre-

sivnim slabljenjem vida ili u slu~ajevima da izolirani intra-

orbitalni tumor pokazuje tendenciju posteriornog {irenja na

hijazmu.146

Geneti~kim informiranjem i savjetovanjem trebalo bi

obuhvatiti sve bolesnike i ~lanove njihove obitelji i usmjeriti

ih na prognozu, genetiku i psihosocijalnu prilagodbu. Ono

mora biti takti~ko i imati za cilj realno sagledavanje potenci-

jalnih komplikacija bolesti, ali i smanjenje pretjerane zabri-

nutosti bolesnika ili roditelja djece s NF1 zbog mogu}nosti

njihova razvoja u budu}nosti. Zbog vi{estrukovnog pristupa

u dijagnosticiranju i lije~enju bolesnika s NF osnovane su

specijalizirane klinike za NF u mnogim zdravstvenim cen-

trima u SAD-u i Europi. U njima rade lije~nici razli~itih spe-

cijalnosti klini~kih i bazi~nih struka: pedijatri, internisti, ne-

urolozi, geneti~ari, oftalmolozi, dermatolozi, kirurzi, psihi-

jatri, psiholozi, onkolozi i drugi. Timski rad lije~nika

nu`dan je za {to bolju koordinaciju u lije~enju komplikacija

bolesti, znanstveno istra`ivanje i primjenjivanje novih spoz-

naja o bolesti kojih je svakim danom sve vi{e.
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ALZHEIMEROVA BOLEST:

SUVREMENI DIJAGNOSTI^KI PRISTUP TEMELJEN NA DOKAZIMA

CURRENT CONCEPT OF DIAGNOSTIC PROCEDURE IN ALZHEIMER’S DISEASE:

AN EVIDENCE BASED APPROACH

DARIJA MAHOVI], MARINA BOBAN, TOMISLAV BABI]*

Deskriptori: Alzheimerova bolest – dijagnostika; Medicina temeljena na dokazima

Sa`etak. Cilj ovog ~lanka je dati preporuke za pravodobno otkrivanje Alzheimerove bolesti (AB) temeljeno na dokazima,

~ime se lije~nicima odre|uju smjernice za optimalno prepoznavanje bolesnika s AB. Tako|er, namjera je unificirati dijagno-

sti~ki plan bolesnika s demencijom u skladu s objektivnim i specifi~nim mogu}nostima kod nas. Temeljni dijagnosti~ki

postupak se sastoji primarno od anamneze i klini~kog pregleda uz racionalnu uporabu neuroimaginga, elektrofiziolo{kih i

laboratorijskih postupaka. Primjena ovih smjernica u medicinskoj praksi kod nas bila bi solidan temelj za budu}e epide-

miolo{ke i klini~ke multicentri~ne studije s ciljem ranog otkrivanja ovih bolesnika.

Descriptors: Alzheimer disease – diagnosis; Evidence-based medicine

Summary. The aim of this article is to provide evidence-based recommendations for early diagnosis of Alzheimer’s disease

(AD) and hereby to give clinician the guidelines for optimal detection of patients with AD. Our intention is also to unify

diagnostic schemes in accordance with our objective and specific possibilities. Basic diagnostic procedures primaruly are
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anamnesis and clinical examination with rational usage of neuroimaging, electrophysiological and laboratory procedures.

Using these guidelines in medical practice in Croatia would be a solid basis for future epidemiological and clinical

multicenter studies.

Lije~ Vjesn 2005;127:311–315

Alzheimerova bolest (AB) progresivna je degenerativna

bolest sredi{njega `iv~anog sustava koja se klini~ki o~ituje

kao propadanje intelektualnih (kognitivnih) sposobnosti uz

promjenu pona{anja i li~nosti, u tolikoj mjeri da ometa sva-

kodnevnu aktivnost bolesnika i zna~ajno smanjuje kvalitetu

njegova `ivota.

Dijagnostika Alzheimerove bolesti zahtijeva multidisci-

plinarni pristup u kojem pravodobna i ispravna dijagnoza

omogu}uje adekvatno planiranje medicinskog i psihosoci-

jalnog zbrinjavanja, i bolesnika i ~lanova njihovih obitelji

koji ~esto podnose najve}i psihi~ki teret bolesti. Na`alost,

jo{ uvijek ve}inu bolesnika dovode lije~niku prekasno, naj-

~e{}e sa simptomima i znakovima bolesti toliko izra`enima

da u zna~ajnoj mjeri ometaju socijalno funkcioniranje bole-

snika. Stoga je va`na uloga lije~nika op}e medicine koji }e

prepoznati bolesnika s demencijom te ga uputiti specijalistu

neurologu i gerontologu, koji }e poduzeti sve mogu}e po-

stupke u cilju utvr|ivanja oblika demencije i adekvatnog

lije~enja. Mali broj registriranih bolesnika s ovom bolesti u

Hrvatskoj posljedica je relativno malog broja neurologa koji

se bave ovom problematikom. Cilj ovog ~lanka je definirati

ulogu neurologa u prepoznavanju demencije i AB te dati

preporuke za adekvatnu i pravodobnu dijagnozu bolesti.

Uloga neurologa u postavljanju dijagnoze

Alzheimerove bolesti

Mnoge se bolesti manifestiraju intelektualnim propada-

njem. Neke od njih predstavljaju primarnu bolest mozga,

dok je u drugih intelektualno propadanje posljedica sistem-

ske bolesti. Uloga neurologa u svakodnevnoj praksi je otkri-

vanje i klasificiranje intelektualnog poreme}aja te adek-

vatno zbrinjavanje bolesnika. Za to je, osim znanja, iskustva

i vje{tine, potrebno imati dovoljno strpljenja, pogotovo stoga

{to dijagnozu AB nije mogu}e potvrditi za `ivota bolesnika,

ve} je ona temeljena prije svega na vjerojatnosti.

Pojam demencije ne uklju~uje specifi~an uzrok niti pa-

tolo{ki proces. Danas je poznato 50-ak bolesti koje mogu

uzrokovati demenciju, od kojih je naj~e{}a AB na koju ot-

pada oko dvije tre}ine svih demencija. To je progresivna,

neurodegenerativna bolest od koje uglavnom obolijevaju

ljudi starije `ivotne dobi, iako se ponekad javlja i kod mla|ih

bolesnika. Bolest je dobila ime po njema~kome neurologu

Aloisu Alzheimeru koji je 1907. godine prvi opisao 51-go-

di{nju bolesnicu sa simptomima paranoidnih ideja, gubitka

pam}enja i poreme}aja govora. Bolest je imala progresivni

tijek te je bolesnica pet godina nakon po~etka prvih simp-

toma umrla.1 Na obdukciji su, osim izrazite mo`dane atro-

fije, upotrebom tada novodostupnog srebrnog bojenja po

Bielschowskom, zamije}ene patolo{ke zone bujanja unutar

citoplazme `iv~anih stanica koje danas nose naziv Alzhei-

merove neurofibrilirane promjene.

Incidencija klini~ki dijagnosticirane Alzheimerove boles-

ti sli~na je u cijelom svijetu i upravo je proporcionalna `ivot-

noj dobi. Prosje~na godi{nja incidencija u populaciji mla|oj

od 60 godina iznosi 3 na 100.000 stanovnika, dok u popula-

ciji starijoj od 60 godina taj broj iznosi 125 na 100.000 boles-

nika. Incidencija Alzheimerove bolesti je podjednaka me|u

spolovima, dok je prevalencija zna~ajno vi{a u `ena, {to je

vjerojatno posljedica ne{to duljeg prosje~nog `ivotnog vije-

ka `ena.2

Etiologija i ~imbenici rizika

Uzrok nastanka Alzheimerove bolesti nije poznat, me-

|utim, epidemiolo{ke studije nedvojbeno pokazuju da su

starenje, naslje|ivanje specifi~nih gena i posjedovanje ge-

notipa apo E4 povezani s pove}anim rizikom od nastanka

bolesti.

Dosada{nje studije molekularne genetike utvrdile su naj-

manje ~etiri nasljedna oblika Alzheimerove bolesti.3 Tako je

u nekih bolesnika s autosomno-dominantnim oblikom nas-

lje|ivanja opisan defektan gen smje{ten na 21. kromosomu,

koji se nalazi u neposrednoj blizini beta-amiloid gena koji

kodira beta-amiloid-prekursor protein (beta APP). Mutacije

na tom genu odgovorne su za malen postotak oboljelih

ro|aka. U~estaliji oblik nasljedne Alzheimerove bolesti uz-

rokovan je mutacijama gena smje{tenih na kromosomu 14 i

kromosomu 1 koji enkodiraju proteine pod nazivom prese-

nilin 1 i presenilin 2. Kod obiteljskih oblika Alzheimerove

bolesti po~etak bolesti je raniji nego u sporadi~nih oblika. U

tih je bolesnika ve}a u~estalost epilepsije, afazije, paratonije

i mioklonusa.

Apolipoprotein E, regulator lipidnog metabolizma, gen-

ski je marker koji se dovodi u vezu s incidencijom Alzhei-

merove bolesti. Gen koji je odgovoran za sintezu tog prote-

ina smje{ten je na kromosomu 19. Apolipoprotein E nalazi

se u tri izoforme (E3, E4 i E2), od kojih se genotip apo E4

povezuje s pove}anim rizikom od obolijevanja od Alzhei-

merove bolesti. Nasuprot tomu je izoforma E2 manje u~es-

tala. Prisutnost genotipa apo E4 povezana je s kasnijim

po~etkom nasljednog oblika bolesti.4

Mogu}i ~imbenici koji pove}avaju rizik od nastanka Alz-

heimerove bolesti su i trauma glave, bolesti {titnja~e, depre-

sivna stanja,5 ni`i stupanj edukacije, iako njihova uloga nije

jednozna~no potvr|ena. Nasuprot tomu smatra se da dugo-

trajna terapija nesteroidnim protuupalnim lijekovima6 i sta-

tinima7 smanjuje rizik od nastanka Alzheimerove bolesti.

Patologija i patofiziologija

Alzheimerove bolesti

U uznapredovalom stadiju Alzheimerove bolesti mozak

je bolesnika difuzno atrofi~an, dok je ukupna te`ina mozga

smanjena za 20 i vi{e posto. Makroskopski gledano, korti-

kalni konvoluti su su`eni, cerebralni sulkusi pro{ireni, a

tre}a i postrani~ne mo`dane klijetke u razli~itu su opsegu sime-

tri~no pro{irene. Gledano svjetlosnim mikroskopom, uo~a-

vaju se {iroka podru~ja bez `iv~anih stanica (vi{e od 40%

stanica ve}ih od 90 milimikrona zauvijek propada), dok su

preostale stanice smanjena volumena sa smanjenim dendri-

tima i gubitkom sinapsa. Posebno obilje`je neuropatologije

Alzheimerove bolesti daju tri mikroskopske promjene: Alz-

heimerove neurofibrilarne promjene, senilni plak i granulo-

vakuolarna degeneracija `iv~anih stanica.8,9 Patofiziolo{ki

mehanizam nastanka Alzheimerove bolesti jo{ nije potpuno

obja{njen. Premda je Alzheimerova bolest obilje`ena po-

reme}ajem unutar svih znanih neurotransmitorskih sustava

(noradrenergi~ki, GABA-ergi~ki, serotoninergi~ki, glutamat-

ni, peptidergi~ki),8 ~ini se da su kognitivne promjene uzro-

kovane ponajprije degeneracijom kolinergi~kih neurona u



313

Lije~ Vjesn 2005; godi{te 127 D. Mahovi} i sur. Alzheimerova bolest: Suvremeni dijagnosti~ki pristup temeljen na dokazima

kori velikog mozga i hipokampusa, {to dovodi do smanjene

kolinergi~ke transmisije.10,11

Osim poreme}aja funkcije neurotransmitora u bolesnika s

Alzheimerovom bolesti uo~ena je poja~ana lokalna upalna

reakcija (pojava upalnih citokina, aktivacija komplementa,

aktivacija mikroglije), poja~ana aktivnost slobodnih radi-

kala kisika,12 smanjena sposobnost mo`danih stanica za

iskori{tavanjem raspolo`ive glukoze te smanjen protok krvi

kroz mozak.13

Klini~ka slika

Simptomi Alzheimerove bolesti nastupaju postepeno, go-

tovo neprimjetno, tako da ni bolesnik ni njegova obitelj ne

mogu odrediti to~an po~etak. U ranoj fazi bolesti bolesnik

po~inje zaboravljati svakodnevne, relativno nebitne ~inje-

nice (npr. rijetko spominjana imena ljudi, rijetko upotreblja-

vane rije~i), no ubrzo zaboravlja dogovore i obaveze te

va`ne ~injenice iz svakodnevnog `ivota (npr. da plinsko ku-

halo treba zatvoriti, isklju~iti struju). Time postupno postaje

ovisan o manjem ili ve}em stupnju tu|e pomo}i. Obi~no se

navodi da bolesnik najprije gubi sposobnost zapam}ivanja

novonau~enih sadr`aja, dok oni ranije nau~eni ostaju dugo

sa~uvani, iako prema nekim autorima to nije pravilo.14 U uz-

napredovalom stadiju bolesti bolesnik se ne sje}a imena

ro|aka i bliskih osoba, zanimanja, {kolovanja, imena djece,

pa ni vlastitog imena. Te praznine u sje}anju premo{}uje

konfabulacijama. Kako smetnje pam}enja postaju sve izra`e-

nije, uo~avaju se i drugi poreme}aji kognitivnih sposobno-

sti. Bolesnikov govor postaje usporen zbog nesposobnosti

pronala`enja adekvatnih rije~i, a sli~no se doga|a i kod pi-

sanja. Ukupni vokabular biva znatno smanjen te govor pos-

taje stereotipan i siroma{an. Bolesnik ponavlja postavljeno

pitanje prije nego na njega odgovori, a kasnije ponavlja

svaku izgovorenu rije~ (echolalia). Tako|er ubrzo biva na-

ru{ena sposobnost pisanja te ra~unanja (dyscalculia) pa bo-

lesnik nije sposoban izvesti najjednostavnije matemati~ke

zadatke. Snala`enje u prostoru postaje ote`ano zbog ~ega

bolesnik nije sposoban prona}i put ku}i, ne mo`e voziti ili

parkirati auto niti slijediti upute kako da prona|e cilj. Ka-

snije tijekom bolesti bolesnik vi{e ne zna upotrebljavati sva-

kodnevne predmete u ku}i (npr. pri jelu, odr`avanju osobne

higijene, kuhanju, pranju) pa kona~no samo osnovne, pri-

vidno automatske radnje, ostaju o~uvane. Usporedno s gu-

bitkom opisanih kognitivnih sposobnosti (amnesia, dyspha-
sia, dyscalculia, agnosia, apraxia) vidljivi su poreme}aji

prosu|ivanja i pona{anja. Nerijetko, nerazumne poslovne

odluke, osobito u poslovima s novcem, mogu biti prvi znak

bolesti i razlog posjeta lije~nika. U kasnijem tijeku bolesti

bolesnik mo`e postati apati~an i nezainteresiran ili pak agiti-

ran i nemiran. Uskoro po~inje zanemarivati svoj izgled, po-

staje paranoidan, poreme}en mu je ritam sna i budnosti, a

nerijetko su prisutne obmane osjetila. Bolesnik postaje ego-

centri~an, zajedljiv, sumnji~av prema ~lanovima obitelji,

dok s druge strane ostaje potpuno indiferentan na doga|aje

koji u zdravih osoba pobu|uju osje}aje. Stabilni brakovi

~esto propadaju zbog bolesnikove zalu|enosti mla|om oso-

bom, dok seksualna indiskrecija sabla`njava okolinu. Bole-

snik zanemaruje potrebu za hranom {to dovodi do gubitka

tjelesne te`ine. To se ~esto zanemaruje pa je uzrok suvi{nih

medicinskih pretraga. U uznapredovalom stadiju bolesti pri-

sutni su znakovi o{te}enja frontalnog korteksa (primitivni

refleksi, paratonija, disinhibicija), gubitak kontrole sfinktera

i gubitak posturalnih refleksa te bolesnik ostaje prikovan za

krevet. Iako bolest mo`e potrajati i dulje od 10 godina, iz-

nena|uje da kortikospinalni, kortikosenzorni i vidni putovi

ostaju relativno po{te|eni. Stoga pojava klini~kih znakova

lezije ovih putova upu}uje prije svega na pogre{nu dija-

gnozu.

Klini~ki pregled

Zada}a je klini~ara da prepozna sindrom demencije i

odredi njegov uzrok. Na postojanje demencije upu}uje po-

java kognitivnih smetnji, smetnji pona{anja te s tim u vezi i

ote`ano obavljanje svakodnevnih obveza. Anamneza bi tre-

bala biti usmjerena specifi~nim kognitivnim promjenama te

promjenama pona{anja, kao i njihovoj dinamici tijekom

odre|enog razdoblja. Budu}i da bolesnik s demencijom vrlo

~esto nije svjestan svoje bolesti, ve}ina pouzdanih anamne-

sti~kih podataka prikuplja se od ~lanova obitelji bolesnika.

U bolesnika je nu`no u~initi standardni neurolo{ki pregled

koji uklju~uje ispitivanje funkcije kranijalnih `ivaca, mo-

torne i senzorne funkcije, refleksa, mi{i}nog tonusa te po-

kuse koordinacije. Va`no je naglasiti da su bolesnici u

po~etnoj fazi Alzheimerove bolesti bez jasnog neurolo{kog

ispada.

Osim uobi~ajenoga neurolo{kog pregleda, pregled bole-

snika sa sumnjom na Alzheimerovu bolest morao bi obuhva-

titi pregled kognitivnih sposobnosti i bihevioralnih osobina,

a tako|er bi trebalo dobiti uvid u bolesnikove svakodnevne

aktivnosti.15

Procjena pojedina~nih kognitivnih funkcija s pomo}u od-

govaraju}ih neuropsiholo{kih testova vrlo je korisna pri po-

stavljanju dijagnoze Alzheimerove bolesti. Postoje brojni

kvantitativni testovi za procjenu pojedina~nih kognitivnih

funkcija, me|utim njihov je nedostatak {to nisu standardizi-

rani i dostupni u svakodnevnome klini~kom radu. U kli-

ni~koj se praksi najefikasnijim testom za globalnu procjenu

kognitivnih funkcija pokazao Mini Mental Status Examina-

tion.16 On uklju~uje procjenu vremensko-prostorne orijenta-

cije, procjenu trenuta~nog pam}enja, sposobnost ra~unanja,

~itanja, pisanja i precrtavanja. Neurolog bi, tako|er, tijekom

pregleda bolesnika morao ste}i uvid u bolesnikovu sposob-

nost apstraktnog mi{ljenja i prosu|ivanja, bolesnikove iz-

vr{ne sposobnosti te vremensko-prostornu orijentiranost bo-

lesnika. To se posti`e odgovaraju}im kratkim pitanjima i te-

stovima.17

Otkrivanje smetnji pona{anja mo`e za neurologa koji se

svakodnevno ne susre}e s ovim bolesnicima biti velik pro-

blem. Naime, smetnje pona{anja rijetko kada u ovih bole-

snika nastupaju u samom po~etku bolesti, a kada se pojave,

~esto su takvog intenziteta da svojom ozbiljno{}u nadilaze

ostale manifestacije bolesti. Smetnje pona{anja se mogu

manifestirati kao apatija, anhedonija, depresija, disforija,

euforija, disinhibicija, uznemirenost, agresivnost, psihoti~nost

s halucinacijama, depersonalizacijom, paranoidnim idejama

itd. Za ukupnu procjenu intenziteta ovih smetnji, kao i za

procjenu u~inka odgovaraju}e farmakoterapije, razvijeno je

nekoliko ocjenskih ljestvica od kojih je u klini~koj praksi

trenuta~no najpopularniji Cummingsov neuropsihijatrijski

inventorij18 koji je preveden i validiran za hrvatsko govorno

podru~je.

Detaljan klini~ki pregled sa sumnjom na Alzheimerovu

bolest je nu`dan kako bi se stekao uvid u opseg bolesnikovih

dnevnih aktivnosti a one se usporedile s bolesnikovim pre-

morbidnim stanjem. Ovo je neobi~no va`no jer se time oc-

jenjuje opseg tu|e pomo}i potreban bolesniku u pojedinim

stadijima bolesti. Ukupna dnevna aktivnost bolesnika procje-

njuje se odgovaraju}im generi~kim ljestvicama dnevne ak-

tivnosti koje su u tu svrhu standardizirane i validirane.19
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»Neuroimaging« postupci

U dijagnosti~kom postupku bolesnika s Alzheimerovom

demencijom »neuroimaging« postupci slu`e primarno za

isklju~enje postojanja drugih, naj~e{}e spaciokompresivnih

intrakranijskih procesa koji mogu biti pra}eni sindromom

demencije. U idealnim bi uvjetima strukturni »neuroima-

ging« (CT ili MRI) trebalo u~initi svim bolesnicima sa sum-

njom na demenciju. Koronalnim prikazom medijalnog tempo-

ralnog re`nja s pomo}u magnetske rezonancije u uznapredo-

valoj Alzheimerovoj bolesti, vidljiva je atrofija hipokam-

pusa s pripadaju}im pove}anjem temporalnih rogova postra-

ni~nih klijetki koja korelira s gubitkom kognitivnih funkcija

tih bolesnika.20 Tako|er se u ovih bolesnika s pomo}u kom-

pjutorizirane tomografije, a osobito magnetskom rezonanci-

jom mogu prikazati vaskularna o{te}enja bijele tvari odnosno

bazalnih ganglija koja mogu izmijeniti tok bolesti. Kompju-

torizirana tomografija mozga obi~no je dostatan dijagno-

sti~ki postupak u bolesnika s progresivnom demencijom bez

drugih neurolo{kih znakova, dok u slu~aju prisutnosti dru-

gih neurolo{kih znakova (rigiditet, asimetrija refleksa, pa-

tolo{ki refleksi) prednost ima magnetska rezonancija mozga.

Tehnike funkcionalnog »imaginga«, single photon emis-

sion computed tomography (SPECT) i photon emission to-

mography (PET), ne rabe se u rutinskoj praksi, me|utim,

mogu biti korisni postupci pri sumnji na Alzheimerovu

demenciju u bolesnika s urednim nalazom strukturnih pri-

kaza mozga. Tako hipoperfuzija temporoparijetalno utvr|e-

na SPECT-om te hipometabolizam utvr|en PET-om upu}u-

ju na Alzheimerovu bolest. Prema nekim autorima smanjena

perfuzija medijalnoga temporalnog re`nja mo`e biti najra-

niji znak bolesti.21

Laboratorijske pretrage

Premda se pretrage krvi i seruma tradicionalno smatraju

va`nim dijelom dijagnosti~kog postupka u bolesnika s de-

mencijom, njihova je vrijednost u svakodnevnoj praksi mnogo

manja od o~ekivane. Ove su pretrage korisnije u otkrivanju

eventualnog komorbiditeta nego uzroka demencije.15 Ipak

ne treba zaboraviti da hipokromna anemija zbog nedostatka

`eljeza, nedostatak vitamina B
12

u serumu i hipotireoza

mogu katkada biti pra}ene kognitivnim smetnjama, iako je

pitanje je li izolirana prisutnost sindroma demencije u ovim

stanjima ikada dokazana. Progresivna paraliza zbog infek-

cije treponemom palidum danas je relativno rijetka bolest,

no ne treba zaboraviti da ovo stanje, jednako kao i AIDS,

mo`e dati klini~ku sliku identi~nu Alzheimerovoj bolesti.

Stoga u diferencijalnodijagnosti~kom postupku valja podu-

zeti odgovaraju}e serolo{ke pretrage. Pretrage cerebrospi-

nalnog likvora s testiranjem biolo{kih markera Alzheime-

rove bolesti, kao {to su tau-protein i topljivi beta-amiloid,

komercijalno su dostupne, me|utim njihova dijagnosti~ka

vrijednost nije potpuno potvr|ena.22

Elektroencefalografija (EEG) ima vrijednost u diferenci-

jalnoj dijagnozi brzo progresivnih demencija uzrokovanih

toksi~nim ili metaboli~kim poreme}ajima ili u slu~aju Creutz-

feld-Jakobove bolesti, dok u otkrivanju ranog stadija Alzhei-

merove bolesti nema zna~enja. U uznapredovalom stadiju

bolesti mogu}e je zapaziti generalizirano usporenu cere-

bralnu aktivnost. Biopsija mozga je postupak koji direktno

dokazuje postojanje Alzheimerove bolesti, no zbog eti~kih,

kao i omjera rizi~nosti i korisnosti nije indicirana u dijagno-

stici Alzheimerove bolesti.

Gensko testiranje ima va`nost jer u nekih bolesnika s po-

zitivnom obiteljskom anamnezom je mogu}e identificirati

mutaciju odgovaraju}ega gena. Ovaj postupak me|utim povla-

~i mnogo eti~kih dilema i nikako ga nije preporu~ljivo podu-

zimati prije detaljnog razgovora s ~lanovima obitelji koji su

zainteresirani za rezultat ovakvog testiranja. Apolipoprotein

E, regulator lipidnog metabolizma, genski je pokazatelj, koji

se dovodi u vezu s pojavom Alzheimerove bolesti.4 Me-

|utim, samo posjedovanje alela apo E4 bez ostalih klini~kih

parametara nije dovoljno senzitivan i specifi~an prediktor

bolesti. Tako|er, s obzirom na to da se Alzheimerova bolest

javlja i u ljudi bez alela apo E4, dok se u nekih osoba kod

kojih je taj alel prisutan bolest ne javlja, odre|ivanje geno-

tipa se ne preporu~uje u rutinskoj klini~koj praksi.23

Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza

S obzirom na veliku u~estalost, dijagnosti~ka evaluacija

bolesnika s demencijom predstavlja izazov i za neurologe i

za lije~nike primarne zdravstvene za{tite i psihijatre. Te{ko}e

u dijagnosticiranju te op}i nedostatak znanja o patofiziolo-

giji i lije~enju rezultirali su mnogim pogre{kama u djelot-

vornom zbrinjavanju bolesnika s Alzheimerovom demenci-

jom. Osim toga niz bolesti mo`e u klini~koj slici uklju~ivati

sindrom demencije poput infektivnih bolesti (sifilis, AIDS),

intrakranijskih ekspanzivnih procesa, normotenzivnog hi-

drocefalusa, nedostatka vitamina B
12

, hipotireoze pa ~ak i

hipokromne anemije. Vrlo ozbiljan dijagnosti~ki problem

predstavlja depresija, kao i demencija tipa frontotemporalne

degeneracije, vaskularne demencije ili demencije Lewijevih

tjele{aca.

S obzirom na to da ni jedna dijagnosti~ka metoda nije do-

voljno specifi~na za postavljanje dijagnoze Alzheimerove

bolesti, razvijeni su razni kriteriji za dijagnozu bolesti od ko-

jih je za klini~ku praksu najprikladniji kriterij National Insti-

tute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke

(NINCDS) i Alzheimer’s disease and Related Diseases As-

sociation (ADRDA).24 Po tom kriteriju dijagnoza vjerojatne

Alzheimerove bolesti postavlja se ako su zadovoljeni ovi

uvjeti: 1) prisutnost demencije utvr|ene klini~kim pregle-

dom, MMSE-om te drugim neuropsiholo{kim testovima; 2)

po~etak bolesti nakon 40. godine `ivota; 3) poreme}aj ba-

rem dviju kognitivnih funkcija s progresivnim pogor{anjem;

4) uredno stanje svijesti; 5) nepostojanje sistemskih ili dru-

gih bolesti mozga koje izazivaju sindrom progresivne de-

mencije. Sigurna potvrda dijagnoze Alzheimerove bolesti je

zadovoljenje nabrojenih kriterija i patohistolo{ka slika.

Ako se ovi kriteriji striktno po{tuju i cijeli dijagnosti~ki

postupak izvede sukladno s preporukama, to~nost dijagnoze

Alzheimerove bolesti je 80–85%. U ostalim se slu~ajevima

radi o drugim demencijama bez pridru`enih neurolo{kih

znakova poput frontotemporalne degeneracije, mezolimbi~ke

ili talami~ke demencije itd. S obzirom na to da je zbrinja-

vanje ovih tipova demencije vrlo sli~no zbrinjavanju Alzhe-

imerove bolesti, mo`emo zaklju~iti da gore spomenuti krite-

riji za dijagnozu Alzheimerove bolesti zadovoljavaju.
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Farmakoterapijski savjetnik

Advices in pharmacotherapy

KONZERVATIVNO LIJE^ENJE

BENIGNE HIPERPLAZIJE PROSTATE

MEDICAL THERAPY OF BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA

SILVIO ALTARAC*

Deskriptori: Hiperplazija prostate – lije~enje

Sa`etak. Svrha lije~enja benigne hiperplazije prostate sastoji se u ubla`avanju smetnji donjeg dijela urinarnog trakta, i to

osobito izlaznog dijela mokra}nog mjehura, time i u pobolj{anju pra`njenja mokra}nog mjehura, zatim, ubla`avanju nesta-

bilnosti detruzora, uklanjanju bubre`ne insuficijencije i u prevenciji budu}ih epizoda makroskopske hematurije, infekcije

urinarnog trakta i urinarne retencije. Naglasak konzervativnog lije~enja je na prevenciji razvoja i/ili progresije benigne

hiperplazije prostate. Konzervativno lije~enje benigne hiperplazije prostate uklju~uje biljne ekstrakte, alfa-antiadrenergike i

inhibitore 5-alfa-reduktaze. Klini~ka zapa`anja navode na pretpostaku da je kombinirana terapija u~inkovitija od monotera-

pije, samo alfa-antiadrenergicima ili samo inhibitorima 5-alfa-reduktaze.

Descriptors: Prostatic hyperplasia – therapy

Summary. The aim of treatment for benign prostatic hyperplasia is relieving lower urinary tract symptoms, desreasing blad-

der outlet obstruction, improving bladder emptying, ameliorating detrusor instability, reversing renal insufficiency, and pre-

venting future episodes of gross hematuria, urinary tract infection and urinary retention. A potent role of medical therapy is

to prevent the development and/or progression of benign prostatic hyperplasia. Medical therapies investigated for benign

prostatic hyperplasia include plant extracts, alpha adrenergic blockers and 5-alpha-reductase inhibitors. Clinical observa-

tions suggest that the efficacy of combination therapy could be superior to that of individual monotherapies.

Lije~ Vjesn 2005;127:316–323

Benigna hiperplazija prostate (BHP) uglavnom je stro-

malni proces tkiva prostate koje pokazuje pove}ani omjer

stromalnih u odnosu na epitelne elemente uz poja~ano stva-

ranje kolagena tipa I i IV i smanjeno stvaranje kolagena tipa

III.1 Djavan i sur.1 opisuju smanjeno stvaranje mRNK gena

za elastin u prijelaznoj zoni prostate. Epitel prostate ~ine

sekretorne epitelne stanice (najbrojnije, potpuno diferenci-

rane, bogate kiselom fosfatazom i PSA, te keratinom tipa 8,

18 i 19), bazalne stanice (~ine manje od 10% ukupnog broja

stanica, malene su, nediferencirane i pluripotentne, bogate

keratinom tipa 4, 5 i 6) i neuroendokrine stanice (bogate se-

rotoninom).

Opstruktivne smetnje mokrenja dovode do hipertrofije/hi-

perplazije glatkomi{i}nog detruzora. Usprkos ukupnomu

pove}anju mi{i}ne mase, pra`njenje mokra}nog mjehura je

ote`ano zbog smanjene kontraktilne sposobnosti glatkog

mi{i}ja.2 Cher i sur.3 potvrdili su da subvezikalna opstruk-

cija uzrokuje smanjenu ekspresiju mRNK gena te{kog lanca

miozina.

Klini~ke manifestacije BHP-a uklju~uju smetnje donjeg

dijela urinarnog trakta, prije poznate pod nazivom »prostati-

zam«, zatim slabo pra`njenje mokra}nog mjehura, urinarnu

retenciju, nestabilnost detruzora, infekcije urinarnog trakta,

hematuriju i renalnu insuficijenciju. Simptomatska BHP

utje~e na kvalitetu `ivota, ali rijetko ugro`ava `ivot. Bole-

snici s BHP-om koji imaju recidivne urinarne retencije, reci-

divne urinarne infekcije, recidivne makrohematurije, kame-

nac u mokra}nom mjehuru i/ili renalnu insuficijenciju imaju

apsolutnu indikaciju za kirur{ki zahvat, jer se u njih mogu

razviti ozbiljne i za `ivot opasne komplikacije ako se ne tre-

tiraju kirur{ki. Transuretralna kateterizacija ima za poslje-

dicu bakterijsku kolonizaciju u stopi od 4% po danu,4 zbog

~ega je urinarna kateterizacija prije kirur{kog zahvata udru-

`ena s pove}anim rizikom od sepse i krvarenja. Mortalitet

od BHP-a u Europi je pao izme|u ranih 1950-ih i kasnih

1990-ih s 5,9 na 3,5 na milijun mu{karaca, {to je vi{e od

1,8/106 u SAD-u i 1,4/106 u Japanu u kasnim 1990-im.5

Motivacija bolesnika da potra`e pomo} ovisi o tome koliko

su njihove smetnje izra`ene, tj. koliko utje~u na kvalitetu

njihova `ivota. Visina simptomskog skora sama po sebi nije

dovoljna indikacija za odluku o na~inu lije~enja. U odsutno-

sti apsolutne indikacije za kirur{ku intervenciju, bolesnici se

~esto odlu~uju samo za pra}enje, budu}i da odga|anje lije-

~enja naj~e{}e nema ireverzibilne posljedice. U studiji sa

670 mu{karaca koji su se u Nizozemskoj javili svom uro-

logu, njih 41% odabralo je samo pra}enje.6 Terapijske mo-

gu}nosti koje su na raspolaganju u rasponu su od pra}enja,

preko konzervativnog lije~enja (fitoterapija, alfa-antiadre-

nergici, inhibitori S-alfa-reduktaze) i minimalno invazivnog

oblika lije~enja (balonska dilatacija, postavljanje intrapro-

stati~ne UroLume mre`ice, transuretralna mikrovalna ter-

moterapija, transuretralna ablacija iglom) pa sve do kirur{kog

tretmana (transuretralna incizija �TUIP� ili resekcija pro-

state �TURP�, i otvorena prostatektomija). Svaki pojedini te-

rapijski pristup BHP-u ima svoje dobre i lo{e strane.7

———————

* Urolo{ki odjel Op}e bolnice Zabok (dr. sc. Silvio Altarac, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. S. Altarac, Urolo{ki odjel Op}e bolnice Zabok,

Trg Dragutina Domjani}a 6, 49 210 Zabok

Primljeno 1. prosinca 2003., prihva}eno 27. svibnja 2005.
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Mu{karci s BHP-om mogu biti lije~eni alfa-l-adrener-

gi~kim blokatorom koji relaksira glatku muskulaturu pro-

state ili lijekom koji inhibira 5-alfa-reduktazu (finasterid) i

time smanjuje koncentraciju tkivnog androgena. Temeljeno

na VA kooperativnoj studiji (Veterans Affairs Cooperative

Studies Benign Prostatic Hyperplasia Study Group),8 ~inilo

se da kombinacijska terapija nema prednost u odnosu na mo-

noterapiju. U studiju je bilo uklju~eno 1229 mu{karaca, i na-

kon godinu dana pra}en je u~inak placeba, finasterida (5 mg

na dan), terazosina (10 mg na dan) i finasterida + terazosina
na American Urological Association (AUA) simptomski

skor (smanjenje simptomskog skora redom za 2,6, 3,2, 6,1 i

6,2 jedinice) i na mlaz mokra}e (do{lo je do pobolj{anja

mlaza redom za 1,4, 1,6, 2,7 i 3,2 ml/s) (tablica 1). Lepor i

sur. nalaze terazosin i kombinacijsku terapiju8 zna~ajno

u~inkovitijom (p<0,001) od finasterida i placeba, a terazo-

sin sam nije bio ni{ta manje u~inkovit od kombinacijske te-

rapije terazosin + finasterid.8,9

Kirby i sur.10 pratili su u prospektivnoj, dvostruko-sli-

jepoj, placebom kontroliranoj studiji PREDICT (Prospec-

tive European Doxazosin and Combination Therapy Trial)

1095 mu{karaca u dobi od 50 do 80 godina tretiranih doksa-
zosinom (8 mg), finasteridom (5 mg), kombinacijom doksa-
zosina i finasterida ili placebom. Doksazosin je zapo~et s

1 mg na dan i titriran do najvi{e 8 mg na dan tijekom pri-

bli`no 10 tjedana, a pra}ena je promjena bazi~nih vrijedno-

sti IPSS-a (International Prostate Symptom Score) i maksi-

malnog mlaza mokra}e (maximal urinary flow rate, Qmax).

Doksazosin i kombinacija doksazosin + finasterid statisti~ki

su zna~ajno (p<0,05) pobolj{ali IPSS i Qmax u usporedbi s

placebom i samim finasteridom (tablica 2).

Objavljivanjem studije PLESS (Proscar Long-Term Effi-

cacy and Safety Study Group),11 inhibitorima 5-alfa-reduk-

taze ponovno je vra}ena va`nost. Studija PLESS je 4-go-

di{nja randomizirana, dvostruko-slijepa, placebom kontroli-

rana studija, koja je ispitivala u~inkovitost i sigurnost 5 mg

finasterida u 3040 mu{karaca dobi od 45 do 78 godina sa

simptomatskom BHP-om, bez karcinoma prostate. Vi{e nije

bio naglasak samo na simptomima. Progresija bolesti po-

stala je novi modus operandi. Poku{alo, se predvidjeti koji

bolesnici imaju ve}i rizik progresije bolesti. Popularizirana

je upotreba PSA u procjeni veli~ine prostate.12 Roehrborn i

sur. nalaze da volumen prostate i serumski PSA imaju loga-

ritamsko-linearni odnos ovisan o dobi. U mu{karaca u njiho-

vim 50-im, 60-im i 70-im godinama s prostatom ve}om od

40 cm3, PSA je redom bio ve}i od 1,6 ng/ml, 2,0 ng/ml i 2,3

ng/ml.12 Preliminarni rezultati studije MTOPS (Medical The-

rapy of Prostatic Symptoms)13 promijenili su pristup konzer-

vativnom lije~enju BHP-a. Sudija MTOPS je multicen-

tri~na, randomizirana, placebom kontrolirana, dvostruko-sli-

jepa studija dizajnirana da ispita dugoro~nu u~inkovitost al-

fa-antiadrenergika doksazosina i inhibitora 5-alfa-reduktaze

finasterida u obliku monoterapije i u kombinaciji, radi ispi-

tivanja prevencije i odga|anja progresije BHP-a. Prikupljani

su uzorci biopsije prostate radi informacija o BHP-u na mo-

lekularnom nivou. Pokazano je da je kombinacijska terapija

nedvosmisleno najbolja terapija za ubla`avanje simptoma,

kao i za prevenciju progresije bolesti. Gdje smo stoga sada?

Tradicionalno se upori{te u lije~enju BHP-a vrti oko ki-

rur{ke intervencije, naj~e{}e transuretralne resekcije pro-

state (TURP). Iako se bez sumnje radi o u~inkovitome ki-

rur{kom zahvatu, on nije bez pridru`enog morbiditeta, pa i

mortaliteta. U kooperativnoj studiji 13 ustanova s uklju~e-

nih 3885 bolesnika, Mebust i sur.14 navode stopu mortaliteta

TURP-a od 0,2% i rani poslijeoperacijski morbiditet od

18%. Pove}an morbiditet je na|en u bolesnika kod kojih je

vrijeme resekcije prostate bilo dulje od 90 minuta, zatim,

kod prostate volumena ve}eg od 45 cm3 prijeoperacijske

akutne urinarne retencije i dobi bolesnika iznad 80 godina.

Zna~ajan komorbiditet je bio u 77% bolesnika. Operacijski

mortalitet, zna~ajan morbiditet i trajanje hospitalizacije sma-

njeni su u odnosu na studije otprije 15–30 godina.14 Peto-

godi{nji rizik od reoperacije nakon TURP-a iznosi svega

5%.15 Komplikacije TURP-a su retrogradna ejakulacija, im-

potencija, poslijeoperacijska uroinfekcija i urinarna inkonti-

nencija.

Ve}ina mu{karaca koji boluju od BHP-a preferira manje

agresivne na~ine lije~enja od TURP-a, i nakon godinu dana

pra}enja 85% je zadovoljno zapo~etim konzervativnim lije-

~enjem. Zbog morbiditeta pridru`enog TURP-u nastojanja

su bila na razvoju nekirur{koga konzervativnog lije~enja

radi ubla`avanja simptoma BHP-a i pobolj{anja mokrenja.

Fitoterapija

Fitoterapijski agensi ~ine velik dio tr`i{ta preparata za

LUTS/BHP. [iroko su dostupni u trgovinama zdrave hrane,

trgovinama vitamina, tradicionalnim ljekarnama i u super-

marketima, a mogu se naru~iti i putem web-stranica na inter-

netu. Na tr`i{tu se reklamiraju pod motom »promocije zdrav-

lja prostate« i nije ~udno da ih mnogi mu{karci rabe. Do-

Tablica 1. Usporedba placeba, finasterida, terazosina i kombinirane tera-
pije: VA kooperativna jednogodi{nja studija (prema Lepor i sur., 1996)8

Table 1. Comparison of placebo, finasteride, terazosin and combination
therapy: VA cooperative one-year study (from Lepor et al, 1996)8

Parametri

Parameters

Razlike na po~etku i na kraju studije

Differences between initial and final study visits

Placebo
Finasterid

Finasteride

Terazosin

Terazosin

Kombinirana

terapija

Combination

therapy

AUA SI –2,6 –3,2 –6,1* –6,2*

PFR +1,4 +1,6 +2,7* +3,2*

PV +0,5 –6,1* +0,5 –7,0*

* P<0,001 u odnosu na placebo/relative to placebo

VA – Veterans Affairs; AUA SI – simptomski indeks (skor) Ameri~kog

urolo{kog dru{tva/American Urological Association symptom index; PFR –

maksimalni mlaz mokra}e (ml/s)/peak flow rate (ml/s); PV – volumen pros-

tate (cm
3
)/prostate volume (cm

3
)

Tablica 2. Usporedba placeba, finasterida, doksazosina i kombinirane
terapije: PREDICT jednogodi{nja studija (prema Kirby i sur., 1999)10

Table 2. Comparison of placebo, finasteride, doxazosin and combination
therapy: PREDICT one-year study (from Kirby et al, 1999)10

Parametri

Parameters

Razlike na po~etku i na kraju studije

Differences between initial and final study visits

Placebo
Finasterid

Finasteride

Doksazosin

Doxazosin

Kombinirana

terapija

Combination

therapy

IPSS –5,7 –6,6 –8,3* –8,5*

PFR +1,4 +1,8 +3,6* +3,8*

AUR 1,5 1,1 0 0

* P<0,05 u odnosu na placebo/relative to placebo

PREDICT – Prospektivna europska studija doksazosina i kombinirane tera-

pije/Prospective European Doxazosin and Combination Therapy Trial; IPSS –

me|unarodni prostati~ni zbroj simptoma/international prostate symptom score;

PFR – maksimalni mlaz mokra}e (ml/s)/peak flow rate (ml/s); AUR – akutna

urinarna retencija/acute urinary retention
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datni ~imbenici koji pridonose njihovoj {irokoj upotrebi jesu

{to se reklamiraju kao »prirodni« preparati (ne lijek), sigurni

su za upotrebu, lako su dostupni (bez recepta) i marketin{ki

se navodi da se njihovom upotrebom izbjegava kirur{ki zah-

vat na prostati. Uzimaju se na empirijskoj bazi s odre|enim

uspjehom u ubla`avanju tegoba. Njihov u~inak nije sa si-

gurno{}u dokazan prema objektivnim kriterijima.16–18 Ve}i-

na studija u kojima su ispitivani nije bila dvostruko-slijepa i

kontrolirana placebom u trajanju od najmanje 6 mjeseci,

zbog ~ega je njihov klini~ki u~inak nesiguran. Nemogu}e je

uspore|ivati pojedine fitoterapijske agense, bilo pojedina~ne

ili u multiplim ekstraktima, budu}i da razli~iti proizvoda~i

rabe i razli~ite procese ekstrakcije.19–21

Fitoterapijski produkti su ekstrakti biljnog podrijetla iz

korijena, sjemenki ili kore: Serenoa repens i Sabal serrulata
iz ameri~ke patuljaste palme (zrno Saw Palmetto), Pygeum
africanum iz afri~ke {ljive, Hypoxis rooperi iz ju`noafri~ke

trave, Urtica dioica iz ljute koprive, Secale cereale iz peludi

ra`i, Cucurbita pepo iz sjemenki bundeve, Opuntia iz cvi-

jeta kaktusa, Pinus iz cvijeta bora i Picea iz omorike. Sastav

herbalnih ekstrakata je vrlo kompleksan i sadr`ava razli~ite

kemijske komponente, poput fitosterola (beta-sitosterol,

delta-5-sterol, delta-7-sterol, stigmasterol, kampesterol), fito-

estrogena (kumestrol, izoflavon, flavonoidi, slobodne i este-

rificirane masne kiseline) i terpenoida (lektini, polisaharidi,

alifatski alkoholi, biljna ulja). Nije poznato koje su od tih ke-

mijskih komponenata egzaktne »aktivne« komponente. Mo-

gu}e »aktivne« komponente su slobodne masne kiseline i si-

tosteroli. Laboratorijskom analizom 27 razli~itih produkata

Serenoa repens, samo u njih 17 na|eno je u deklariranom sa-

stavu vi{e od 85% slobodnih masnih kiselina. Mehanizam

djelovanja pojedinih fitoterapijskih preparata op}enito je

nepoznat.22 Provedene su brojne eksperimentalne studije in
vitro i predlo`eni su brojni mehanizmi djelovanja. U ve}ini

tih studija davane su mnogo vi{e doze, tzv. suprafiziolo{ke

doze u odnosu na standardne klini~ke doze. Biolo{ki su

u~inci ispitivani u tkivnim kulturama, {to ne mora biti vjero-

dostojno u odnosu na u~inke in vivo.22 Najve}a pozornost

usmjerena je na tri mehanizrna djelovaja: antiinflamatorni

u~inak, inhibiciju 5-alfa-reduktaze i djelovanje na ~imbe-

nike rasta.

Najvi{e ima studija o Serenoi repens (Saw Palmetto, Per-
mixon) i Pygeum africanum s obzirom na njihove biokemij-

ske u~inke. Paubert-Braquet i sur.23 utvrdili su da lipidoste-

roli~ni ekstrakt Serenoe repens utje~e na proliferativni od-

govor stanica prostate na bazi~ni ~imbenik rasta fibroblasta

(basic fibroblast growth factor, b-FGF). Za Serenou repens
je na|eno da uzrokuje kontrakciju epitelnih stanica prostate i

da smanjuju}i aktivnost 5-alfa-reduktaze u razli~itim ekspe-

rimentalnim modelima, sni`ava nivo dihidrotestosterona

(DHT) unutar tkiva prostate.24,25 U 6-mjese~noj randomizi-

ranoj studiji Veltri i sur.25 pratili su u~inak Serenoe repens
na jezgre prostati~nih epitelnih stanica s pomo}u nuklearnih

morfometrijskih deskriptora (npr. veli~ina, oblik, sadr`aj

DNK i teksturalna osobitost).

Inhibiraju li ti agensi intracelularnu aktivnost 5-alfa-re-

duktaze? Pokazuju li direktne ili indirektne u~inke na ~im-

benike rasta, djeluju}i na celularnu proliferaciju ili na apop-

tozu? Odgovor je ostao nerazrije{en. Nadalje, ti preparati su

svugdje oko nas i urolozi u razgovoru s bolesnicima moraju

zauzeti odre|eni stav prema tim preparatima.26

Alfa-antiadrenergici

Blokiranje alfadrenergi~kih receptora je dominantan ob-

lik konzervativnog lije~enja subvezikalne opstrukcije kod

BHP-a, ~ime se smanjuje dinami~ki element opstruktivnih

smetnji pove}ane prostate.27 Osim {to alfa-antiadrenergici

dovode do relaksacije mi{i}nog tonusa, utje~u i na fenotip-

sku ekspresiju kontraktilnih proteina u glatkomi{i}nim sta-

nicama prostate.28 Adrenergi~ki receptor je G-proteinski re-

ceptor,29,30 koji putem aktivacije brojnih efektorskih enzima

i intracelularnih drugih glasnika posreduje u va`nim fizio-

lo{kim funkcijama, kao {to su kontrakcija glatkih mi{i}a,

glikogenoliza i miokardijalna intropija.29 Tri su podtipa al-

fa-1-adrenergi~kih receptora: alfa-1a, alfa-1b i alfa-1d, a

samo je alfa-1a povezan s kontrakcijom. Funkcionalnim i

farmakolo{kim testiranjem Price i sur.31 su identificirali

podtipove alfa-1a i alfa-1b adrenergi~kih receptora. Lepor i

sur.32 napravili su autoradiografsku lokalizaciju alfa-1a-ad-

renoceptora prostate. Chess-Williams i sur.33 smatraju da

alfa-1d-adrenoceptori ne sudjeluju u kontraktilnom odgo-

voru prostate induciranom noradrenalinom. Imunohistoke-

mijskim ispitivanjem s pomo}u selektivnih protutijela na

pojedine podtipove, Walden i sur.34 na{li su podtip alfa-1a u

stromi (nije ga bilo u glandularnom epitelu), alfa-1b u epi-

telu (neznatno u stromi), i alfa-1d u stromi, i to prete`no u

krvnim `ilama. Detruzor sadr`ava samo dva podtipa adre-

nergi~kih receptora: alfa-1d (66%) i alfa-1a (34%).35

Do 1998. godine u SAD-u su terazosin i doksazosin ~inili

pribli`no 75% lijekova propisivanih na recept za BHP. Te-
razosin i doksazosin su tako|er odobreni u lije~enju hiper-

tenzije,36 a pribli`no 30% mu{karaca koji se lije~e zbog

BHP-a ima istodobno i hipertenziju.37 Polu`ivot doksazo-
sina je du`i nego terazosina (22 naprema 12 sati). Posljed-

njih godina se u SAD-u i u Zapadnoj Europi najvi{e od al-

fa-antiadrenergika rabi tamzulosin.

Pra}ena je u~inkovitost i sigurnost doksazosina davanog

do 48 mjeseci u normotenzivnih i hipertenzivih bolesnika s

BHP-om. Doksazosin je zapo~et s 1 mg na dan s povi{enjem

doze u dvotjednim intervalima sve do 8 mg u normotenziv-

nih i 12 mg u hipertenzivnih bolesnika. Maksimalni mlaz

mokra}e je pobolj{an za 1,9 ml/s. Naj~e{}e ne`eljene nuspo-

jave doksazosina bile su vrtoglavica, glavobolja i op}a sla-

bost. Sni`enje krvnog tlaka u normotenzivnih bolesnika nije

bilo klini~ki zna~ajno (pribli`no 4/2 mmHg).38 Kirby i sur.39

smatraju da doziranje doksazosina ujutro ili uve~er ne utje~e

na njegovu u~inkovitost i sigurnost, tako da nema potrebe da

se uzima isklju~ivo uve~er.

U metaanalizi terazosin je smanjio simptomski skor za

2,2 jedinice i pobolj{ao mlaz mokra}e za 1,4 ml/s, ali nije

djelovao na volumen prostate.40 Lepor i sur.41 navode po

redu u~estalosti ne`eljene nuspojave na terazosin: vrtogla-

vicu, asteniju, posturalnu hipotenziju i sinkopu (19%, 6%,

6% i 1%). Vrtoglavica i astenija nisu u vezi s promjenom

krvnog tlaka, iz ~ega proizlazi da vrtoglavica i astenija nisu

povezane s vaskularnim u~incima alfa-1-antiadrenergika.

Jedino je posturalna hipotenzija izravno u vezi s promjenom

ortostatskoga krvnog tlaka.41

Kao uroselektivni blokatori alfa-1-adrenergi~kih recep-

tora,31–33,42 tamzulosin i alfuzosin su specifi~ni alfa-blokatori

prostati~ne glatke muskulature i ne djeluju na glatku musku-

laturu krvnih `ila.33 Tamzulosin ima visok afinitet prema

funkcionalnim alfa-1a i alfa-1d-adrenoceptorskim podtipo-

vima.43 Chapple i sur.44,45 navode da tamzulosin (0,4 mg je-

danput na dan tijekom 12 tjedana) pobolj{ava ukupni Boyar-

ski simptomski skor za 3,3 jedinice (35,1%) i mlaz mokra}e

za 1,6 ml/s (16%) u odnosu na placebnu grupu (2,4 jedinice

�25,5%� i 0,6 ml/s �6%�). Nuspojave su bile gotovo istovjet-

no zastupljene (p=0,802) u grupi tamzulosina (13%) i pla-

cebnoj grupi (12%), a uglavnom su se sastojale od vrtogla-
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vice, glavobolje, posturalne hipotenzije, sinkope, astenije,

somnolencije i rinitisa. U hipertenzivnih i normotenzivnih

bolesnika s BHP-om nije bilo klini~ki zna~ajne razlike u

promjenama krvnog tlaka i pulsa u bolesnika na tamzulosinu
u usporedbi s bolesnicima na placebu.45 Ne`eljene pojave

vezane uz vazodilataciju, kao i abnormalna ejakulacija bili

su ne{to ~e{}i u mla|ih bolesnika koji su primali tamzulo-
sin.45

Nakon 3 i 6 mjeseci primjene, alfuzosin (2,5 mg tri puta

na dan) podjednako je u~inkovit ako se primjenjuje kontinu-

irano ili intermitentno (svaki drugi dan).46 Naj~e{}i ne`elje-

ni u~inak alfuzosina je vrtoglavica u 5%, za razliku od 2,1%

u placebnoj grupi.46

Pretpostavlja se da je urinarna retencija barem djelo-

mi~no uzrokovana dinami~kim ~imbenicima, budu}i da je u

studiji Taube i Gajraj47 28% (17/60) bolesnika uspostavilo

spontanu mikciju nakon odstranjenja katetera. Vrijeme od-

stranjenja katetera nije imalo va`nosti (odmah nakon ispu-

{tanja retinirane mokra}e, odnosno 24 ili 48 sati nakon

toga), a isto tako, nije bila va`na dob ni trajanje smetnji

(LUTS) ili prisutnost uroinfekcije. Va`na je bila jedino

koli~ina retiniranog urina. Spontana mikcija uspostavljena

je u 44% (15/34) bolesnika s retencijom mokra}e manjom

od 900 ml i u svega 8% (2/26) bolesnika s retencijom ve}om

od 900 ml. Nakon {est mjeseci ni jedan od 27 bolesnika koji

je uspostavio spontano mokrenje nije imao ponovnu epi-

zodu retencije urina: 15 je bilo bez simptoma, 6 s manje

izra`enim simptomima i 6 s te{kim simptomima koji su zah-

tijevali prostatektomiju. McNeill i sur.48,49 poku{ali su po-

bolj{ati spontano mokrenje nakon odstranjenja katetera,

tako {to su bolesnicima koji su do`ivjeli epizodu akutne uri-

narne retencije davali alfuzosin (5 mg dva puta na dan) tije-

kom 48 sati. Kateter je odstranjen 24 sata nakon tretmana al-
fuzosinom i 55% (22/40) bolesnika je uspje{no mokrilo za

razliku od 29% (12/41) u placebnoj grupi (p=0,03). Nakon 7

mjeseci pra}enja, od 34 bolesnika koji su spontano mokrili

njih 68% (23/34) nije imalo drugu epizodu urinarne reten-

cije. Bez obzira na tretman, srednja dob bolesnika koji su

uspje{no mokrili bila je 68,4 godine za razliku od 72,9 go-

dina u bolesnika koji nisu mogli mokriti bez katetera (p=

0,015).48 McNeill49 smatra da alfuzosin reducira post mikcij-

ski rezidualni urin.

Uroselektivni alfa-1-antiadrenergici31–33,42,50–52 tamzulo-
sin i alfuzosin imaju minimalne kardiovaskularne nuspojave

i ne djeluju na krvni tlak ili na frekvenciju sr~anog rada. Uzi-

maju se jedanput na dan (npr. 10 mg alfuzosina50 i 0,4 ili

0,8 mg tamzulosina,51,52) bez potrebnog »titriranja doze«.50

Tamzulosin 0,4 mg na dan pokazao se sigurnim i u~inkovi-

tim tijekom primjene du`e od jedne godine.52,53

Klini~ke studije upu}uju na to da su terazosin (10 mg) i

doksazosin (8 mg) u~inkovitiji od uroselektivnih alfa-1-blo-

katora tamzulosina (0,4 mg) i alfuzosina (10 mg), ali je inci-

dencija vrtoglavice i astenije vi{a kod terazosina i doksazo-
sina. Nadalje, u~inkovitost terazosina i doksazosina ovisna

je o dozi, s najve}im pobolj{anjem simptomskog skora kod

10 mg terazosina i 8 mg doksazosina, i oni su u tim dozama

ekvivalentni s obzirom na u~inak.

Inhibitori 5-alfa-reduktaze

Molekularnim i geneti~kim studijama 5-alfa-reduktaze

Jenkins i sur.54 na{li su dva izozima, tip 1 i 2. Njima se kata-

lizira sinteza dihidrotestosterona (DHT). Mutacija izozima

tipa 2 rezultira mu{kim pseudohermafroditizmom, kod ko-

jeg je normalna (ili povi{ena) serumska koncentracija testo-

sterona i niska (ili normalna) koncentracija DHT, uz izrazito

povi{en omjer testosteron: DHT.54 Kod mu{kog pseudoher-

mafroditizma vanjske genitalije ina~e genski mu{kog dje-

teta imaju prilikom ro|enja fenotipske karakteristike `en-

skog djeteta. Tijekom intrauterinog razvoja zbog smanjene

produkcije DHT vagina je odvojena od uretralnog otvora

unutar urogenitalnog sinusa i falus je nalik klitorisu. Dife-

rencijacija Wolffovih duktusa je posredovana u~inkorn te-

stosterona i stoga je normalna, s razvojem epididimisa, duk-

tusa deferensa i seminalnih vezikula. Tijekom puberteta

skrotum postaje sme`uran i hiperpigmentiran, glas postaje

dublji te dolazi do rasta falusa i pove}anja mi{i}ne mase. U

odrasloj dobi, zbog niske vrijednosti DHT, usporen je razvoj

i pove}anje prostate, smanjena je dlakavost lica i tijela i ne

doga|a se redukcija vlasi{ta u temporalnom predjelu u po-

go|enih mu{karaca.55

Tip I izozima 5-alfa-reduktaze nije prisutan kod fetusa,

prolazno se javlja u ko`i (uklju~uju}i i ko`u oglavka) u no-

voro|ena~koj dobi, i nakon puberteta je trajno prisutan u

ko`i. Postoji kvalitativna razlika u ekspresiji 5-alfa-reduk-

taze tipa 1 u osoba s poja~anim gubitkom kose u odnosu na

one kod kojih nema gubitka kose.56

Tip 2 izozima je prolazno prisutan u ko`i (uklju~uju}i i

ko`u oglavka) u novoro|ena~koj dobi. Tip 2 je predominan-

tan izozim fetalne genitalne ko`e, mu{kih akcesornih spol-

nih `lijezda i prostate (uklju~uju}i tkivo BHP-a i karcinoma

prostate). Oba izozima se nakon ro|enja stvaraju i u jetri.56

Finasterid �N-(2-metil-2-propil)-3-okso-4-aza-5alfa-and-

rost-1-en-17beta-karboksamid� pripada razredu azasteroida

i selektivni je inhibitor tipa 2 izozima 5-alfa-reduktaze, i go-

tovo da nema afinitet prema androgenom receptoru.57 Ne

smanjuje DHT na vrijednosti kakve su u kastrata. Cirkuli-

raju}i testosteron prelazi djelomi~no u DHT s pomo}u tipa 1

izozima koji postoji u jetri i ko`i.

U studiji Vermeulen i sur.57 24 sata nakon jedne doze fi-
nasterida (5–40 mg), serumska vrijednost DHT se smanjila

za 65%, uz vrlo spori oporavak DHT na normalu. Nakon 7

dana DHT je jo{ uvijek bio ni`i za 15% od normalnih vrijed-

nosti, dok je razina testosterona recipro~no bila povi{ena.

Dakle, finasterid sni`ava vrijednost DHT, ali malo djeluje

na koncentraciju serumskog testosterona.57,58

U prvoj multicentri~noj, randomiziranoj, dvostruko-sli-

jepoj, placebom kontroliranoj studiji iz 1992. godine, Gor-

mley i sur.59 pratili su u~inkovitost i sigurnost primjene fina-
sterida u 895 mu{karaca koji su uzimali jedanput na dan 1 ili

5 mg finasterida tijekom 12 mjeseci. Finasterid od 5 mg

zna~ajno je smanjio simptomski skor, pobolj{ao je mlaz

mokra}e (1,6 ml/s ili 22%) i smanjio volumen prostate za

19% (p<0,001). Najve}e pobolj{anje simptomskog skora i

ja~ine mlaza mokra}e (Qmax) posti`e se unutar dva mjeseca

nakon zapo~injanja s androgenom supresijom. Maksimalno

smanjenje volumena prostate posti`e se tek za {est mje-

seci.59 Drugim rije~ima, lije~enje finasteridom mora trajati

najmanje {est mjeseci da se postigne maksimalni terapijski

u~inak. Mu{karci tretirani s 1 mg finasterida nisu imali

zna~ajno pobolj{anje simptomskog skora, ali su imali pove-

}anje mlaza mokra}e (1,4 ml/s ili 23%) i smanjenje volu-

mena prostate (18%). Incidencija smanjenja libida, impo-

tencije i poreme}aja ejakulacije bila je izra`enija s 5 mg fi-
nasterida.59 Profil sigurnosti finasterida bio je podjednak u

starijih (vi{e od 65 godina) i mla|ih mu{karaca (45–65 go-

dina), bez klini~ki va`ne interakcije lijeka.60

Mebust i sur.14 procjenjuju da je hematurija primarna in-

dikacija u 12% bolesnika koji su podvrgnuti TURP-u. U stu-

diji Pareek i sur.61 12 bolesnika uzimalo je 5 mg finasterida

na dan tijekom najmanje 6 tjedana prije operacije prostate
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zbog BHP-a. Indikaciju za operaciju BHP-a ~inili su refrak-

terni simptomi subvezikalne opstrukcije. Finasterid je zna-

~ajno smanjio krvarenje u bolesnika s BHP-om i u onih bo-

lesnika kod kojih je provedena kirur{ka intervencija zbog

BHP-a, {to je osobito va`no za bolesnike s multiplim medi-

cinskim problemima i s poja~anim anesteziolo{kim rizi-

kom.62–65 U radu Foley i sur.65 kroni~na intermitentna hema-

turija povezana s BHP-om javila se u 14% bolesnika na fina-
steridu i u 63% netretiranih bolesnika u kontrolnoj skupini

(p<0,05). Nijedan od bolesnika na finasteridu nije zahtije-

vao kirur{ku intervenciju zbog hematurije, za razliku od 2%

netretiranih bolesnika. Testosteron pove}ava protok krvi

kroz prostatu time {to stimulira angiogenezu i osloba|anje

~imbenika rasta, kao {to je i vaskularni endotelni ~imbenik

rasta (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF) iz

epitelnih stanica, mastocita i tkivnih makrofaga.66 Pareek i

sur.61 utvrdili su da finasterid smanjuje krvarenje iz pro-

stati~ne uretre djeluju}i na markere angiogeneze, tako {to

smanjuje gusto}u mikrocirkulacije i smanjuje ekspresiju va-

skularnog endotelnog ~imbenika rasta.

Finasterid je selektivni inhibitor dominantnog prosta-

ti~nog enzima 5-alfa-reduktaze tipa 2 (5-alfaR2). Thomas i

sur.67 razvili su specifi~no protutijelo na 5-alfa-reduktazu

tipa 1 (5-alfaR1) i na{li su ekspresiju 5-alfaR1 od 19% u

BHP-u i 19% kod karcinoma prostate.

Finasterid je 1997. godine odobren kao prva oralna far-

makolo{ka terapija u lije~enju mu{karaca s androgenom alo-

pecijom (mu{ki obrazac gubitka kose), i to u optimalnoj dozi

od 1 mg na dan.68,69 Zna~ajno pobolj{anje osobito na ver-

teksu vlasi{ta posti`e se ve} nakon 6 mjeseci terapije.70

Tako|er, finasterid u trajanju od najmanje 6 mjeseci ima

klini~ke i hormonske u~inke u `ena s idiopatskim hirzutiz-

mom ili policisti~nim ovarijalnim sindromom.71

Nedavno je ameri~ka Food and Drug Administration (FDA)

odobrila primjenu dutasterida za simptomatski BHP. Duta-
sterid je druga generacija inhibitora 5-alfa-reduktaze, izo-

zima tipa 1 i 2. Roehrborn i sur.72 pratili su u~inkovitost i si-

gurnost dutasterida (0,5 mg jedanput na dan) u tri velike

(ARIA3001, ARIA3002 i ARIA3003), dvostruko-slijepe pla-

cebom kontrolirane multicentri~ne studije, u kojima je bilo

uklju~eno 4325 mu{karaca starijih od 50 godina s volume-

nom prostate ve}im od 30 cm3, AUA simptomskim skorom

ve}im od 12 jedinica, maksimalnim mlazom mokra}e man-

jim od 15 ml/s te vrijedno{}u PSA izme|u 1,5 i 10,0 ng/ml.

Nakon 2-godi{njeg pra}enja, dihidrotestosteron je reduciran

za prosje~no 90,2%, uz smanjenje volumena prostate za

25,7%, smanjenje AUA simptomskog skora za 4,5 jedinice

(21,4%) i pove}anje maksimalnog mlaza mokra}e za 2,2

ml/s. Rizik od akutne urinarne retencije smanjen je za 57% i

kirur{ke intervencije za 48%.72 Nuspojave dutasterida su

blago povi{ena incidencija impotencije, smanjen libido, eja-

kulatorni poreme}aj i ginekomastija.73

Konzervativno lije~enje i progresija

benigne hiperplazije prostate

Posljednjih je godina protuma~ena uloga konzervativnog

lije~enja u odga|anju ili prevenciji progresije BHP-a. Od

velikog su interesa bili rezultati koje su objavili McConnell i

sur.11 u studiji PLESS. Tijekom 4-godi{njeg perioda u 69/1513

(5%) mu{karaca u grupi finasterida (5 mg na dan) i u

152/1503 (10%) u placebnoj grupi bilo je operirano zbog

BHP-a, {to zna~i da je finasterid reducirao rizik od operacije

za 55%. Akutnu urinarnu retenciju; imala su 42 (3%) bole-

snika koji su uzimali finasterid i 99 (7%) bolesnika u placeb-

noj grupi (redukcija rizika finasteridom 57%). Me|u mu-

{karcima koji su zavr{ili studiju srednje smanjenje

simptomskog skora bilo je 3,3 jedinice u grupi finasterida i

1,3 jedinice u placebnoj grupi (p<0,001). Tretman finasteri-
dom tako|er je signifikantno pobolj{ao mikciju i smanjio

volumen prostate (p<0,001).

Lowe i sur.74 pokazali su da nakon 6-godi{njeg tretmana s

5 mg finasterida jedanput na dan dolazi do pobolj{anja AUA

simptomskog skora za 4,0 jedinice, poja~anja mlaza mo-

kra}e za 2,9 ml/s i smanjenja volumena prostate za 24%.

Incidencija seksualnih nuspojava tijekom prve godine tret-

mana bila je niska, i jo{ je dalje smanjena tijekom sljede}ih

godina trajanja studije.74

Od po~etna 43 bolesnika iz jedne ustanove, njih 22 (51%)

nastavilo je uzimati finasterid tijekom 10 godina (17 je uzi-

malo finasterid sam, 4 finasterid plus alfa-antiadrenergik i 1

finasterid zbog hematurije) uz dobru toleranciju lijeka i bez

novih nuspojava zbog dugotrajnog uzimanja lijeka.75

Nekoliko je studija11,74,75 pokazalo da dugotrajna konzer-

vativna terapija finasteridom mo`e djelovati na tijek BHP-a,

{to se manifestiralo smanjenjem incidencije akutne urinarne

retencije i kirur{kog zahvata. [tovi{e, stupanj ubla`avanja

simptoma bio je podjednak onom u bolesnika na blokato-

rima alfaadrenergi~kih receptora.

Provedene su i brojne dodatne analize podataka iz studije

PLESS.76,77 Roehrborn i sur.12 analizirali su serumske vrijed-

nosti PSA za odre|eni volumen prostate. Volumen prostate i

serumski PSA imali su logaritamsko-linearni odnos ovisan o

dobi. Stariji mu{karci imali su izra`enije pove}anje volu-

mena prostate nego pove}anje PSA. Volumen prostate je

zna~ajno povezan s vrijedno{}u PSA76 u mu{karaca s

BHP-om i bez istodobne pojave karcinoma prostate. Vrijed-

nost PSA u mu{karaca s volumenom prostate ve}im od

40 cm3 ovisan je o dobi i iznosi vi{e od 1,6 u 50-im godi-

nama `ivota, vi{e od 2,0 u 60-im, i vi{e od 2,3 u 70-im godi-

nama. Roehrborn i sur.77,78 smatraju volumen prostate i PSA

najboljim pokazateljima rizika od akutne urinarne retencije,

dok su AUA simptomski skor i PSA pokazatelji mogu}e ki-

rur{ke intervencije zbog simptomatskog BHP-a.

Kona~no, studija MTOPS13 promijenila je shva}anje kon-

zervativnog lije~enja BHP-a. Studija MTOPS13 dizajnirana

je da utvrdi da li konzervativno lije~enje prevenira ili odga|a

klini~ku progresiju BHP-a, {to se definira akutnom urinar-

nom retencijom, renalnom insuficijencijom zbog BPH-a

(50%-tno povi{enje serumskog kreatinina), recidivnim uro-

infekcijama, urosepsom, inkontinencijom i pove}anjem

AUA simptomskog skora.

Dobiveni rezultati promijenili su neke urolo{ke bazi~ne

principe, koji su odre|ivali odnos prema konzervativnom

lije~enju BHP-a. Rezultati studije utvrdili su da je naju~in-

kovitija kombinirana terapija u smanjenju rizika od klini~ke

progresije BHP-a, pobolj{anju AUA simptomskog skora i

poja~anju mikcije. Monoterapija finasteridom tako|er zna-

~ajno smanjuje rizik od klini~ke progresije BHP-a. Finaste-
rid i kombinirana terapija zna~ajno smanjuju rizik od akutne

urinarne retencije i invazivne kirur{ke terapije. Lije~enje al-

fa-antiadrenergicima produ`uje vrijeme do nastupa akutne

urinarne retencije i kirur{ke terapije, ali ne smanjuje ukupni

rizik od progresije BHP-a.

Prema studiji Kaplan i sur.79 bazirano na simptomskom

skoru, bolesnici s blagim simptomima su samo pra}eni, a

onima s umjerenim ili te{kim simptomima predlo`eno je

pra}enje, alfa-antiadrenergici, finasterid ili transuretralna

prostatektomija. Nakon dvije godine, od 37 bolesnika s bla-

gim simptomima njih 84% (31/37) ostalo je samo na pra-

}enju, dok je 16% (6/37) pre{lo na konzervativnu terapiju.
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Od 71 bolesnika s umjerenim simptomima, 60% (9/15)

ostalo je na pra}enju, 75% (27/36) na alfa-antiadrenergi-

cima i 60% (12/20) na finasteridu. U grupi od 32 bolesnika s

te{kim simptomima, 20% (1/5) ostalo je na pra}enju, 60%

(9/15) na alfa-antiadrenergicima, 17% (1/6) na finasteridu, a

100% (6/6) onih kod kojih je provedena transuretralna pro-

statektomija nije zahtijevalo daljnji tretman.79

Koje je zna~enje konzervativnog lije~enja

benigne hiperplazije prostate?

Boyle i sur.80 su metaanalizom randomiziranih klini~kih

studija za finasterid utvrdili pobolj{anje simptomskog skora

od 2,8 jedinica i maksimalnog mlaza mikcije od 1,84 ml/s

kod volumena prostate ve}eg od 60 cm3, u odnosu na po-

bolj{anje simptomskog skora od 1,8 jedinica i maksimalnog

mlaza mikcije od 0,89 ml/s u prostate volumena manjeg od

20 cm3. Time su zaklju~ili da je finasterid naju~inkovitiji u

mu{karaca s »velikom« prostatom.80

Lije~nici koji tretiraju BHP i simptome donjeg dijela uri-

narnog trakta moraju odlu~iti izme|u nekoliko terapijskih

mogu}nosti. Gdje se tu finasterid i dutasterid uklapaju?

Daju li studije PLESS11 i MTOPS13 novu ulogu tim lijeko-

vima?

Nekoliko je pretpostavki lije~enja BHP-a. Vi{e od 90%

tretiranih bolesnika najvi{e je zabrinuto zbog simptoma.

Nokturija kao jedan od najva`nijih simptoma BHP-a koji

utje~e na kvalitetu `ivota tretira se blokatorima alfa-adre-

nergi~kih receptora. U studiji Johnson i sur.81 nokturija je s

bazi~ne vrijednosti od 2,5 smanjena redom na 1,8, 2,1, 2,0 i

2,1 u bolesnika koji su bili na terazosinu, finasteridu, kom-

binaciji terazosin + finasterid i na placebu.81 Nadalje, velika

ve}ina tretiranih bolesnika ima volumen prostate ispod 40

cm3. Razumno je i o~ekivano da prva linija terapije ostanu

alfa-antiadrenergici.82

U mu{karaca s ve}om prostatom inhibitor 5-alfa-reduk-

taze je dobar izbor, bilo sam, bilo u kombinaciji s alfa-anti-

adrenergikom. [to je to »velika« prostata? Ve}ina urologa

sla`e se da se prostata ve}a od 40 do 50 cm3 mo`e smatrati

velikom, koja je prikladna za terapiju finasteridom. Uporaba

PSA za procjenu veli~ine prostate nije pouzdan pokazatelj.

Iako podaci iz studija PLESS11 i MTOPS13 navode zna~ajan

u~inak finasterida na progresiju BHP-a u mu{karaca s ni-

skom serumskom vrijedno{}u PSA od samo 1,4 ng/ml83 ili

vi{e, ta vrijednost ne odgovara tzv. »velikoj« prostati. Vri-

jednost PSA ve}a od 4 ili 5 ng/ml mogla bi se smatrati adek-

vatnom za terapiju finasteridom, uz pretpostavku da se biop-

sijom isklju~i karcinom prostate.

Monda i sur.84 nisu na{li statisti~ki zna~ajnu razliku

(p=0,31) u PSA-vrijednosti u bolesnika s po~etnim T1a (A1)

stadijem karcinoma prostate (2,4 ng/ml) u odnosu na simp-

tomatski BHP (3,4 ng/ml) u bolesnika koji su bili podvrgnuti

TURP-u. U bolesnika s T1b (A2) stadijem karcinoma pro-

state PSA je bio zna~ajno vi{i (p=0,01) i iznosio je 5,9

ng/ml. To bi zna~ilo da se rutinskim uzimanjem PSA ne

smanjuje prevalencija karcinoma prostate stadija T1a (A1),

nego stadija T1b (A2).84

Patel i sur.85 predla`u nakon radikalne prostatektomije

(lokaliziranog karcinoma prostate) uzimanje tamzulosina
0,4 mg na dan tijekom 7 dana radi ranog odstranjenja urinar-

nog katetera prije osmog poslijeoperacijskog dana. Tamzu-
losin je zna~ajno reducirao rizik od nastanka akutne urinarne

retencije zbog ranog odstranjenja katetera.85

Guess i sur.86,87 nalaze u bolesnika na finasteridu sman-

jenje PSA za otprilike 50%. Brawer i sur.88 navode u 30%

mu{karaca na finasteridu i kombinaciji finasterida + terazo-
sina smanjenje vrijednosti PSA za vi{e od 40 do 60%. Nasu-

prot tomu, ve}ina mu{karaca na terazosinu i placebu imala

je promjenu vrijednosti PSA za manje od 40%, {to zna~i da

terazosin nema klini~ki zna~ajan u~inak na PSA. Heteroge-

nost odgovora PSA na finasterid ~ini problemati~nim pra-

}enje PSA u bolesnika na finasteridu zbog mogu}eg razvoja

karcinoma prostate.88 U bolesnika s povi{enom vrijedno{}u

PSA (vi{e od 4 ng/ml) i negativnim vi{ekratnim biopsijama

prostate (2–6 puta), koji su bili vi{e od godinu dana na fina-
steridu, va`nije je udvostru~enje ili promjena vrijednosti

PSA od same vrijednosti PSA.89

Zaklju~ci

1. Pra}enje se preporu~uje u onih bolesnika s benignom

hiperplazijom prostate i blagim simptomima donjeg dijela

urinarnog trakta koji imaju neznatan u~inak na kvalitetu

`ivota.

2. Finasterid i alfa-antiadrenergici su lijekovi koji se

rabe u bolesnika sa smetnjama donjeg dijela urinarog trakta

ako nema apsolutne indikacije za kirur{ko lije~enje.

3. Alfa-antiadrenergici mogu se rabiti neovisno o volu-

menu prostate, dok se finasterid preporu~uje ako volumen

prostate prelazi 40 cm3.

4. Lije~enje blokatorima alfaadrenergi~kih receptora ima

za u~inak brzo pobolj{anje simptoma za 20–50% i pobolj-

{anje mlaza mokra}e za 20–30%. Ako nema pobolj{anja

simptoma tijekom prva dva mjeseca primjene, lije~enje blo-

katorima alfa-adrenergi~kih receptora treba prekinuti. Nema

razlike u u~inkovitosti pojedinih blokatora alfaadrener-

gi~kih receptora, ve} je razlika samo u ne`eljenim nus poja-

vama (glavobolja, vrtoglavica, posturalna hipotenzija, op}a

slabost, pospanost, nazalna kongestija i retrogradna ejakula-

cija).

5. Finasterid smanjuje volumen prostate za 20–30% te

pobolj{ava simptomski skor za 15% i mlaz mokra}e za

1,3–1,6 ml/s, ali da bi se postigao maksimalni u~inak, po-

trebno je lije~enje tijekom najmanje {est mjeseci. Finasterid
tako|er smanjuje incidenciju akutne urinarne retencije i

odga|a potrebu za kirur{kim lije~enjem, a rabi se i u lije-

~enju hematurije uzrokovane benignom hiperplazijom pro-

state. Dugotrajno lije~enje finasteridom i do {est godina ima

dugoro~no povoljan u~inak s minimalnim ne`eljenim nu-

spojavama (poreme}aj ejakulacije, impotencija i smanjen li-

bido). Lije~enje finasteridom ne ote`ava utvr|ivanje karci-

noma prostate, ali je potrebno udvostru~iti izmjerenu vrijed-

nost serumskog PSA radi pouzdane procjene realne vrijed-

nosti serumskog PSA.

6. Na~in djelovanja fitoterapijskih preparata nije poznat,

kao ni njihovi biolo{ki u~inci; ipak, ohrabruju rezultati ma-

lobrojnih randomiziranih klini~kih studija.

7. Apsolutnu indikaciju za kirur{ko lije~enje benigne hi-

perplazije prostate predstavljaju:

– recidivne infekcije urinarog trakta,

– recidivne hematurije,

– refrakterna urinarna retencija,

– bubre`na insuficijencija i

– kamenac u mokra}nom mjehuru.
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Zdravstvena za{tita

Health care

PREGLED U^ENIKA ZA OBRTNI^KA ZANIMANJA

MEDICAL EXAMINATION PRIOR TO CRAFTS SCHOOLS ADMISSION

AZRA HUR[IDI]-RADULOVI] I VLASTA DE^KOVI]-VUKRES*

Deskriptori: Zanimanja; Fizikalni pregled

Sa`etak. Odredba o obaveznom lije~ni~kom pregledu prije naukovanja ugra|ena je u Zakon o obrtu. Pregledi u~enika prije

upisa u srednje obrtni~ke {kole provode se redovito od 1993. godine. Godi{nje se u {kole za obrtni~ka zanimanja upisuje

izme|u 11.000–14.000 u~enika u Republici Hrvatskoj. Prema podacima oko 10% u~eni~ke populacije ima o~ite zdrav-

stvene te{ko}e, a u oko 5% u~enika zdravstvene su smetnje takve da bitno ograni~avaju mogu}nost rada u odre|enim zani-

manjima. Statisti~ki podaci pokazali su da se radi o oko 3% pregledanih u~enika.

Descriptors: Occupations; Physical examination

Summary. Regulation on medical examination prior to apprenticeship is built in the Act on Trades and Crafts. Medical ex-

aminations of the students before admission to secondary craft schools have been done regularly since 1993. Between

11,000 and 14,000 students are admitted to secondary craft schools in the Republic of Croatia annually. According to statis-

tics, about 10% of students have obvious health problems, about 5% of students have healt problems which vitally limit their

capacity in particular crafts. This statistic refers to about 3% of the examined students. Medical examinations of students

prior to admission to craft schools represent a particular sort of health capacity examinations. The paper includes applica-

tions for the most freqent trades and crafts, and findings of the craft school admission examinations.

Lije~ Vjesn 2005;127:324–326

U praksi se ne tako rijetko susre}emo s posljedicama po-

gre{aka u izboru zanimanja koje rezultiraju prekidom obra-

zovanja, nemotivirano{}u za zavr{etak obrazovanja, nemo-

tivirano{}u za rad, nezadovoljstvom, ozljedama, profesio-

nalnim i drugim bolestima vezanim za rad koje dovode do

smanjenja pa i gubitka radne sposobnosti. U Hrvatskoj, me-

dicina profesionalne orijentacije (MPO) ima dugu tradiciju.

Jo{ od 1918. godine u Zagrebu, Osijeku i Vara`dinu rade

lije~nici-eksperti koji ocjenjuju sposobnost za rad. Od 1945.

godine osnivaju se u okviru Slu`be za ocjenu radne sposob-

nosti prije izbora zanimanja i savjetovali{ta za izbor zani-

manja pri zavodima za zapo{ljavanje. Od 1952. godine pa do

dana{njih dana ove slu`be djeluju u svim ve}im centrima u

Hrvatskoj.1 Lije~nici koji obavljaju preglede imaju zada}u

da na temelju lije~ni~kog pregleda, funkcionalnih testova,

anamnesti~kih podataka i postoje}e medicinske dokumenta-

cije utvrde sposobnost, ali i eventualne kontraindikacije za

izbor `eljenog zanimanja odnosno daljnjeg {kolovanja za to

zanimanje.

Pregled u~enika prije upisa u srednje obrtni~ke {kole pro-

vodi se redovito od 1993. godine na temelju Zakona o ob-

rtu,2 a zatra`ili su ih sami obrtnici-majstori s kojima u~enici

sklapaju ugovor o naukovanju i kod kojih u~enici obavljaju

prakti~ni dio nastave. Obrtnici su odgovorni ne samo za nji-

hovu stru~nu naobrazbu ve} i za sigurnost. Naime, u skladu

sa Zakonom o zdravstvenom osiguranju3,4 u Zakonom o

za{titi na radu5,6 poslodavac-obrtnik je odgovoran za zdrav-

lje u~enika za vrijeme obavljanja obvezne prakse. Tako|er

je du`an osigurati mjere za{tite na radu te pla}ati obvezno

zdravstveno osiguranje za slu~aj ozljede na radu i profesio-

nalne bolesti. U~enici na obveznoj praksi za vrijeme obav-

ljanja prakti~ne nastave imaju sva prava s naslova ozljede na

radu i profesionalne bolesti kao i zaposleni radnici pa i pravo

na naknadu {tete. Odredba o obaveznom lije~ni~kom pre-

gledu prije naukovanja ugra|ena je u Zakon o obrtu te je

stoga obvezno da u~enik prije po~etka naukovanja pristupi

lije~ni~kom pregledu radi utvr|ivanja potrebne zdravstvene

sposobnosti za zanimanje za koje se {koluje. Propisi su do-

neseni ponajprije u cilju za{tite zdravlja u~enika kako se

djeca od 14 godina ne bi {kolovala za zanimanja koja kasnije

zbog svog zdravstvenog stanja ne}e mo}i obavljati, odnosno

da se za{tite od mogu}ih o{te}enja zdravlja ve} prije profe-

sionalne zrelosti.

Prema statistikama oko 10% u~eni~ke populacije ima o~i-

te zdravstvene te{ko}e, a u oko 5% u~enika zdravstvene su

smetnje takve da bitno ograni~avaju mogu}nost rada u od-

re|enim zanimanjima.7 Tijekom pra}enja u 10-godi{njem

razdoblju u Vara`dinskoj `upaniji zdravstvene te{ko}e su

zamije}ene u 16% u~enika osmih razreda.8 Taj je postotak u

populaciji koja je upu}ena na profesionalnu orijentaciju ~ak

i ve}i i dose`e i do 30%.9 Iz navedenih su razloga Hrvatsko

dru{tvo za medicinu rada Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

(HDMR HLZ-a), Obrtni~ka komora i Zavod za zapo{lja-

vanje 1994. godine po~eli rad na izradi kriterija za upis

u~enika u obrtni~ke {kole. Tako|er je 2000. godine u surad-

nji s Hrvatskim dru{tvom za {kolsku i sveu~ili{nu medicinu

HLZ-a izra|en prijedlog zdravstvenih uvjeta kako i tko pro-

———————

* Ordinacija medicine rada Azra Hur{idi}-Radulovi}, Zagreb (mr. sc.

Azra Hur{idi}-Radulovi}, dr. med.), Hrvatski dr`avni zavod za javno

zdravstvo, Zagreb (prim. dr. sc. Vlasta De~kovi}-Vukres, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. A. Hur{idi}-Radulovi}, Ordinacija medicine

rada Azra Hur{idi}-Radulovi}, Prilaz baruna Filipovi}a 11, 10 000 Zagreb

Primljeno 19. svibnja 2004., prihva}eno 27. svibnja 2005.
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vodi zdravstvene preglede nu`ne za upis u pojedinu srednju

{kolu.

Godi{nje se u srednje {kole upisuje oko 50.000 djece, a od

toga broja u {kole za obrtni~ka zanimanja izme|u 11.000 do

14.000 u~enika. Treba napomenuti da tro{kove pregleda za

deficitarna zanimanja pokriva Zavod za zapo{ljavanje koji

svake godine prije po~etka natje~aja za upis u srednje {kole

utvr|uje i objavljuje popis deficitarnih zanimanja po `upani-

jama. U {kolskoj godini 2003/4. bila su deficitarna 22 zani-

manja, najvi{e iz graditeljske struke: 11 (zidar, tesar, krovo-

pokriva~, podopolaga~, armira~, gra|evinski stolar, kera-

mi~ar-pe}ar, li~ilac-soboslikar, dimnja~ar, rukovatelj gra|e-

Tablica 1. Pregledi u~enika za upis u obrtni~ka zanimanja u periodu od 1995. do 2002. godine s obzirom na ishod

Table 1. Findings at the craft school admission examinations in the period from 1995 to 2003

Godina

Year

Ukupno

Total

Sposobni

Fit

Sposobni ograni~eno

Limited fit

Privremeno nesposobni

Temporarily incapable

Trajno nesposobni

Permanently incapable

N % N % N % N %

1995. 12793 11566 90,4 185 1,4 133 1,1 82 0,6

1996. 11933 11390 95,4 203 1,7 159 1,3 78 0,7

1997. 11682 11413 97,7 139 1,2 109 0,9 53 0,5

1998. 12471 12214 97,9 194 1,6 112 0,9 37 0,3

1999. 11358 10520 92,6 148 1,3 143 1,3 113 1,0

2000. 11226 11044 98,4 99 0,9 159 1,4 86 0,8

2001. 12395 11430 92,2 118 1,0 130 1,1 68 0,6

2002. 13467 13180 97,8 134 1,0 145 1,1 58 0,4

Tablica 2. Pretrage ili nalazi koji su potrebni za procjenu zdravstvenog stanja u~enika za obrtni~ka zanimanja

Table 2. Examinations or findings required for health condition assessment of the craft school students

Zanimanje

Skills

Ortoreter

(pregled vidnih

funkcija)

(examination of

visual function)

ADG
Spirometrija

Spirometry

Psihotest

Psycho test
EKG

Laboratorij

Laboratory

tokar, gloda~, brusa~

/Turner, millingmachine operator, sharpener

alatni~ar / Toolmaker

strojobravar / Engine fitter

ljeva~ / Iron founder

instalater centr. grijanja i klimatskih ure|aja

/Central heating and air condition fitter

vodo i plinoinstalater / Plumer and gas-fitter

limar, bravar, autolimar

Tinsmith, locksmith, car-body mechanic

automehani~ar / Car mechanic

autoelektri~ar / Auto electrician

elektromehani~ar / Electrician

finomehani~ar, urar

/Precision mechanic, watchmaker

zlatar / Goldsmith

kova~ / Blacksmith

pekar / Baker

mlinar / Miller

frizer / Hair dresser

pediker / Pedicurist

grafi~ki tiskar, slagar, ikonograf

/Typographical worker, type-setter, icon-painter

knjigove`a, kartona`er

/Bookbinder, cardboard worker

stolar / Carpenter

zidar / Bricklayer

podopolaga~ / Floorer

soboslikar, li~ilac

/House and woodwork painter

pismoslikar / Sign-painter

dimnja~ar / Chimney-sweeper

kroja~ / Tailor

kemijski ~ista~ / Dry-cleaner

galanterist / Dealer in fancy goods

bd, DV, VP

bd, DV, VP

bd, DV, VP

bd

bd, DV, VP

bd, DV, VP

bd, DV, VP

bd

bd, boje/colors

bd, boje/colors

b

b, boje/colors

bd

b

b

b, boje/colors

b

b, boje/colors

b

bd, DV, VP

bd, DV, VP

b

bd, boje/colors

b, boje/colors

bd, DV, VP

b, DV

b

b, boje/colors

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

klju~/key

klju~/key

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

rendgen plu}a / lung X-ray

urin / urine test

GUK

L-dif

KKS, j. f.

CBC

j. f.

urin traka / urine strip

urin traka / urine strip

j. f., urin, KKS / urine, CBC

b – vid na blizinu/near vision; d – vid na daljinu/distant vision; DV – dubinski vid/deep vision; VP – vidno polje/visual field; ADG – audiogram; spirom –

spirometar/spirometry; psih – psiholo{ko testiranje/psychological test; klju~ – test motori~kih sposobnosti/test of motoric skills; j. f. – jetrena funkcija/liver function
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vinskom mehanizacijom, izolater), zatim tekstilne (kroja~,

obu}ar, {iva~, konfekcionar) te po jedan iz ostalih struka

(stolar, slasti~ar, pekar, elektromonter, bravar, limar, pediker).

Zdravstveno stanje u~enika prije upisa mora biti takvo da

mo`e udovoljiti svim zahtjevima odabranog zanimanja i da

nema kontraindikacija. Kontraindikacijama se smatraju bo-

lesti i stanja koja su nespojiva s izabranim zanimanjem i

koja bi mogla ugroziti zdravlje i sigurnost u~enika, njegove

okoline ili izazvati materijalnu {tetu. U~enici koji imaju

zdravstvene te{ko}e, fizi~ke nedostatke ili kroni~ne bolesti

pod odre|enim radnim okolnostima mogu pogor{ati svoje

zdravstveno stanje, a rad u nepovoljnim prilikama u pravilu

dovodi do smanjene radne sposobnosti, pa i gubitka radne

sposobnosti te nastanka invalidnosti. Imaju}i to u vidu,

zdravstvenim pregledom spre~avamo na vrijeme da se u~e-

nik, zbog svog zdravstvenog stanja, {koluje za zanimanje

koje ne}e mo}i raditi. Takvim djelovanjem pridonosimo

pove}anju zdravstveno-radne sposobnosti populacije i ra-

cionalizaciji ekonomskih sredstava dru{tva.

U 2002. godini u svim ordinacijama medicine rada bilo je

pregledano 13.467 u~enika, od kojih su 134 (1,02%) bila

ograni~eno sposobna, 145 (1,08%) privremeno nesposo-

sbno zbog akutne bolesti ili potrebe za dodatnom obradom te

58 (0,43%) trajno nesposobno za izabrano zanimanje. Treba

napomenuti da je broj trajno nesposobnih za izabrana zani-

manja ve}i od navedenoga, jer nerijetko specijalist medicine

rada savjetuje u~enika i/ili roditelja i usmjerava ga u drugo

odgovaraju}e zanimanje ako na po~etku pregleda iz medi-

cinske dokumentacije uvidi neku od kontraindikacija za `el-

jeno zanimanje. Nadalje, u ve}im gradovima je jedan dio

u~enika sa zdravstvenim tegobama ve} prije upisa u srednju

{kolu obuhva}en profesionalnom orijentacijom pri zavo-

dima za zapo{ljavanje.

Na tablici 1. prikazani su rezultati pregleda u~enika za upis

u obrtni~ka zanimanja od {kolske godine 1995/6–2002/3. go-

dine.10

Specijalist medicine rada ocjenjuje zdravstvenu i radnu

sposobnost jer je tijekom svoje izobrazbe osposobljen i za

pru`anje zdravstvene za{tite u vezi s izborom i promjenom

zanimanja. Razlikujemo op}u zdravstvenu radnu sposobnost

i posebnu radnu sposobnost, a pod pojmom op}e zdravstvene

sposobnosti razumijeva se da osoba u trenutku pregleda ne

boluje od neke akutne ili kroni~ne bolesti koja bi zahtijevala

lije~enje uz privremenu nesposobnost za rad, tj. bolovanje.11

Posebna zdravstvena sposobnost ocjenjuje se za odre|eno

radno mjesto, za odre|ene poslove uz potrebne podatke o

poslu na kojem se netko treba zaposliti ili {kolovati. Postoji

niz radnih mjesta s posebnim uvjetima rada koji su odre|eni

Pravilnikom o mjestima s posebnim uvjetima rada12 i za koje

je odre|en zdravstveni pregled po Pravilniku o utvr|ivanju

op}e i posebne zdravstvene sposobnosti radnika.13

Pregledi u~enika za obrtni~ka zanimanja jedna su vari-

janta posebne zdravstvene sposobnosti koja se ne odnosi

samo na jedno radno mjesto, ve} na cijelu paletu mogu}ih

poslova u sklopu tog zanimanja. Dakle, potrebno je pozna-

vati razne tehnolo{ke procese i opasnosti koje su uz njih po-

vezane. Specijalist medicine rada mora biti dobro upoznat s

tehnologijom rada da bi mogao ocijeniti opasnosti koje

mogu utjecati na zdravlje radnika i na radnu okolinu. Zato

velik dio radnog vremena provodi u raznim industrijskim

pogonima i tvorni~kim halama. Kod pregleda u~enika za

obrtni~ka zanimanja ponajprije se moraju imati u vidu uvjeti

u kojima }e raditi budu}i u~enik i radnik i opasnosti i {tetno-

sti kojima mogu biti izlo`eni ne samo tijekom cijeloga rad-

nog vijeka ve} i tijekom {kolovanja.

Kao primjer mo`emo navesti posao zidara, od kojih naj-

ve}i broj radi na mjestima s posebnim uvjetima rada zbog

toga {to su to:

1. poslovi koji zahtijevaju te{ko fizi~ko naprezanje (~l.

16. Pravilnika o poslovima s posebnim uvjetima rada),

2. poslovi koji se izvode na visini (~l. 17),

3. poslovi pri kojima je radnik izlo`en nefibrogenoj pra-

{ini (~l. 24).

Osnovni kriteriji za ocjenu radne spososbnosti za radna

mjesta s posebnim uvjetima propisani su Pravilnikom o mje-

stima s posebnim uvjetima rada.12 Na osnovi Pravilnika,

opisa poslova, zadataka i sposonosti koje zahtijevaju poje-

dine obrtni~ke {kole te iskustva, napravljen je protokol za

pregled u~enika za upis u razli~ita obrtni~ka zanimanja. Na-

vedeni je protokol kao preporuka prihva}en na sastanku vo-

ditelja slu`bi specifi~ne zdravstvene za{tite radnika u Za-

grebu 1996. godine. Kako se radi o preporuci koja nije obve-

zuju}a te ako postoje indikacije, opseg obrade se mo`e i

pro{iriti pa prema tom i razlikovati od jednog do drugog spe-

cijalista medicine rada. Pretrage su ponajprije orijentirane

na utvr|ivanje potrebnih sposobnosti za pojedino zanima-

nje. Uz to se od svakog u~enika zahtijeva da donese od svog

izabranog lije~nika potvrdu o eventualnim kroni~nim bole-

stima s naglaskom na alergije i sli~na stanja. Na taj se na~in

isklju~uju bolesti koje predstavljaju kontraindikaciju za iza-

brano zanimanje. Za rijetka zanimanja se tra`i u laboratorij-

ska obrada, ali i tada veoma ciljana, jer je svrha pregleda

procjena »budu}e« radne sposobnosti.

Na tablici 2. prikazani su zahtjevi te sadr`aj pregleda za

naj~e{}a obrtni~ka zanimanja. Kriteriji za utvr|ivanje spo-

sobnosti su jednaki onima prilikom zasnivanja radnog od-

nosa, odnosno prethodnog pregleda prilikom zapo{ljavanja

za predlo`eno radno mjesto.

Da bi osnovni razlog preventivnih pregleda za upis u

srednje {kole bio postignut, a to je sposobnost i zdrava radna

populacija, neminovna je dobra suradnja specijalista medi-

cine rada i izabranog lije~nika op}e/obiteljske medicine te

specijalista {kolske medicine koji }e prvi zamijetiti zdrav-

stvene probleme kod u~enika. Timski rad predstavlja temelj

u pravilnom izboru zanimanja. To je osobito va`no u svjetlu

negativnih demografskih kretanja i starenja populacije kada

bi i na ovim na{im prostorima moglo ve} za desetak godina

do}i do nesta{ice radne snage.
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Pisma uredniku

Letters to the Editor

PRIKAZ EMOCIONALNOG POREME]AJA

SA SEPARACIJSKIM STRAHOM U PETOGODI[NJEG DJE^AKA

REPORT ON AN EMOTIONAL DISORDER

WITH SEPARATION ANXIETY IN A FIVE YEAR OLD BOY

Po{tovani gospodine uredni~e,

Ovim radom `elimo prikazati slu~aj petogodi{njeg dje-

~aka A. sa separacijskim strahom, interakcijskim te{ko-

}ama, intenzivnim rivalitetom prema vlastitomu mla|em

bratu i akutnim poreme}ajem hranjenja. Ovaj slu~aj nam se

~inio vrijednim prikazivanja jer je bila provedena uspje{na

psihoterapija koja je dominantno imala obilje`je psihotera-

pije para roditelj-dijete, a koja se ne primjenjuje ~esto u

praksi.1

Dje~ak A. bio je upu}en dje~jem i adolescentnom psihija-

tru od kolegice neuropedijatrice, nakon somatske obrade

zbog sumnje na epilepsiju. Somatski nalazi i EEG su bili

uredni. Neposredni razlog za pregled bile su intenzivne

emocionalne i pona{ajne smetnje dje~aka. Pribli`no posljed-

njih tjedan dana dje~ak je postao izrazito negativisti~an,

imao je intenzivne izljeve bijesa, odbijao je i jesti i piti. Ro-

ditelji su bili prisiljeni hraniti ga na bo~icu u koju bi po-

mije{ali mlijeko i kekse i davali su mu je tijekom no}i tek

kada bi zaspao. U intervjuu dje~ak je bio izrazito negativi-

sti~an, osje}ao se neugodno, ali je ipak pokazivao zainteresi-

ranost i komunikativnost. Otac je kontekstualno povezivao

stanje dje~aka A., svojeg starijeg sina, s proslavom prvog

ro|endana mla|eg brata, s ve}im rivalitetom me|u bra}om,

s postepeno ve}om motori~kom aktivnosti mla|eg djeteta,

kao i s odlaskom majke na posao nakon jednogodi{njega po-

rodiljskog dopusta. Dje~ak A. je znao govoriti da ga ne vole,

kako je bolje da ga nema i sli~ne re~enice. U cijeloj situaciji

roditelji su bili vrlo bri`ni, mlade osobe s permisivnim sta-

vom u odgoju, ali i vrlo nesigurni. Dje~ak je pokazivao do-

sada{nji uredan psihomotori~ki i kognitivni razvoj. Od dje-

tinjstva je pokazivao izbirljivost u prehrani i nesamostalnost

u spavanju.

Pri prvom pregledu odmah se zapazila dominantna emo-

cionalna problematika slu~aja i ustvrdila se dijagnoza prema

Me|unarodnoj klasifikaciji bolesti: emocionalni poreme}aj

sa separacijskim strahom u djetinjstvu F93.0.2 S roditeljima

se sklopio radni savez i dogovorila se psihoterapija. U prvom

mjesecu terapije bilo je ukupno desetak seansi, dakle gotovo

svaki tre}i dan, dok je u~estalost terapije odr`avanja drugi

mjesec bila jedanput na tjedan. Dakle, ukupno je psihotera-

pija trajala dva mjeseca, dok su tre}i mjesec nastavljeni

pra}enje i kontrola. Tijekom terapije cijela je obitelj mogla

dobiti prostor za dublje shva}anje svoje problematike. Pu-

tem iscrpne anamneze, vra}anja u povijest obitelji, sve su se

vi{e kristalizirale i progresivne sposobnosti ove obitelji, a

oja~avao se i postepeni uvid u interakcijske te{ko}e. U osob-

noj povijesti roditelja i nedavna je ratna traumatiziranost

tijekom devedesetih godina pro{log stolje}a imala va`no

mjesto. Terapeut je poku{ao u svojim intervencijama s rodi-

teljima utjecati na njihove dublje osje}aje odba~enosti u od-

nosu prema svojim primarnim objektima (roditeljima) te

upozoriti na mogu}nost njihove projekcije u djecu. Sam

dje~ak postepeno je sve lak{e prihva}ao terapeuta, kao i cje-

lokupni prostor terapijske atmosfere.

Prema na{em mi{ljenju klju~na je bila psihoterapijska

seansa, negdje ~etvrta po redu, kada je dje~ak svojim po-

na{anjem vizualno inscenirao svoju potrebu za ljubavlju

majke, koju je terapeut odmah interpretirao. Nakon ove

seanse, otac na sljede}u seansu dolazi s vije{}u da je dje~ak

A. po~eo pomalo piti teku}inu tijekom dana. U sljede}im

psihoterapijskim sensama dalje se prora|uje emocionalna

problematika, dje~ak A. sve bolje napreduje, gube se simp-

tomi negativizma, izljevi bijesa, po~inje redovito piti i jesti.

Nakon psihoterapije i pra}enja od tri mjeseca posti`e se za-

dovoljavaju}i pozitivni pomak u smanjenju simptoma, kao i

emocionalni uvid u dublje shva}anje navedene interakcijske

simptomatologije.

U zaklju~ku `elimo istaknuti najva`nije vidove ovog slu-

~aja. Prva psihoterapijska konzultacija sprovedena je tre-

nuta~no, odnosno isti dan kada je u~injen i pregled kod neu-

ropedijatrice. Izbjegnuta je nepotrebna hospitalizacija dje-

~aka. Psihoterapija je bila upotrijebljena na na~in serije psi-

hoterapijskih kratkih konzultacija, opisivanih u literaturi od

Daniela Sterna (1998) (engl. serial brief treatment).3 U psi-

hoterapiji su iskori{tena saznanja pona{ajnih i psihodinam-

skih koncepata para roditelj-dijete, pojedinaca i obitelji, na

modificirani na~in. U ovoj kratkoj terapiji bilo je elemenata

kriznih i fokalnih intervencija, sukladno opisima iz litera-

ture.4 Glavna psihodinamska hipoteza i naglasak u psihote-

rapiji bila je prorada poreme}ene interakcije izme|u rodi-

telja i dje~aka A. Na{a klini~ka impresija je bila da je slu~aj

vi{e govorio o akutnom poreme}aju interakcije baziranom

na projekciji, odnosno projektivnoj identifikaciji roditelj-

skih dijelova selfa, odnosno roditeljskih osje}aja odba~eno-

sti i nesigurnosti do`ivljenih u odnosu prema vlastitim rodi-

teljima. Ovi osje}aji roditelja nisu bili tako daleko svjesnom

dijelu njihovih osobnosti i bilo ih je mogu}e elaborirati u

kra}em razdoblju, sukladno opisanim saznanjima iz litera-

ture.4 Usporedno s navedenim terapijska prorada bila je

usmjerena i prema proradi osje}aja bijesa i agresije kod

dje~aka A. Aktualna simptomatologija i psihodinamika ta-

ko|er se mo`e objasniti teorijom privr`enosti (engl. attac-

hment), sukladno opisima iz literature.5 Alternativno je mo-

gla biti primijenjena individualna psihoterapija djeteta i/ili

terapija igrom, me|utim zbog intenzivne separacijske an-

ksioznosti dje~aka u po~etku tretmana to nije bilo prove-

divo. Uz individualnu terapiju djeteta u tom se slu~aju mo-

gla primijeniti i individualna terapija pojedinog roditelja.

Bile su preporu~ene daljnje kontrole i pra}enje. Slu~aj je

tako|er potvrdio nu`nu suradnju razli~itih struka, odnosno

timski pristup, a posebno pedijatara i dje~jih i adolescentnih



328

Pisma uredniku Lije~ Vjesn 2005; godi{te 127

USPOREDBA GLIKEMIJE

MJERENE LABORATORIJSKI I GLUKOMETROM

COMPARISON OF BLOOD GLUCOSE LEVELS MEASURED

IN LABORATORY AND BY GLUCOMETER

Odre|ivanje vrijednosti glukoze u krvi vrlo je va`na pre-

traga u mnogim klini~kim stanjima, osobito kod dijabetesa.

Uporaba glukometra (reflektometrijska naprava za ocjenu

glikemije, ima vi{e proizvo|a~a) prihvatljiva je i preporu-

~ena metoda za pra}enje {e}erne bolesti, osobito u hitnim

stanjima, na intenzivnoj skrbi te prenatalno.1 Kontinuirana

uporaba glukometra korisna je za pra}enje `ena s gestacij-

skim dijabetesom te za uskla|ivanje terapije.2 Antidijabe-

ti~ka terapija uklju~uje redovito samokontroliranje gluko-

metrom kao dio vi{ekomponentne strategije.3 Glukometri ne

bi trebali slu`iti kao pomagala u dijagnosticiranju bolesti,

nego samo za kontrolu razine {e}era kao dio tretmana ili

probira.4 Mjerenje razine glukoze u krvi glukometrom kori-

sno je i u kontroli glikemije u dijabeti~ara tipa II koji ne pri-

maju inzulin.5

Mjerenje glikemije izuzetno je va`na rutinska pretraga

kod svih pacijenata, osobito dijabeti~ara, te su brzi rezultati

ove pretrage od velikog zna~enja. ^esto se dugo ~eka na re-

zultate glikemije mjerene laboratorijski {to usporava terapij-

sko djelovanje. Stoga smo ovim istra`ivanjem namjeravali

provjeriti to~nost i pouzdanost mjerenja glikemije glukome-

trom u usporedbi s laboratorijskim odre|ivanjem. U Klinici

za unutarnje bolesti KB Mostar provedeno je istra`ivanje na

30 dijabeti~ara u razdoblju od 14. 2. do 19. 2. 2005. godine.

Od 30 ispitanika bilo je 18 mu{kih i 12 `enskih u dobi od 22

do 63 godine. U istra`ivanje su uklju~eni svi dijabeti~ari ko-

jima se kontrolirala glikemija jedanput ili vi{e puta na dan.

Za laboratorijsku kolorenzimsku glukozu-PAP analizu uzor-

ka uzeta je krv iz kubitalne vene, a istodobno i kapilarna krv

iz ~etvrtog prsta lijeve ruke glukometrom Ascencia Elite

»Bayer«. Vrijednosti su izra`ene u mmol/l.

Za usporedbu dobivenih vrijednosti slu`ili su deskrip-

tivna statistika i Pearsonov koeficijent korelacije. Podaci su

obra|eni statisti~kim programskim paketom SPSS 11.5.1

for Windows (2003, SPSS Inc., Chicago, Illinois, SAD).

Utvrdili smo visoku korelaciju vrijednosti glukoze u krvi

mjerene laboratorijski i glukometrom (r=0,88; 95% CI 0,77–

0,94; slope=0,784; p=0,0008) {to je prikazano slikom 1.

Srednja vrijednost glikemije mjerene laboratorijski bila je

11,63±4,86 mmol/l, a glukometrom 12,27±4,87 mmol/l. Naj-

manja vrijednost izmjerena laboratorijski bila je 5,7 mmol/l,

a glukometrom 4,9 mmol/l. Najvi{a laboratorijska vrijed-

nost bila je 27,8 mmol/l, a glukometrom 24 mmol/l (jed-

nad`ba korelacije: y=0,784+3,06).

Dobiveni rezultati upu}uju na prihvatljivu pouzdanost

glukometra za odre|ivanje razine glukoze u krvi, npr. ako

uzmemo da je vrijednost x=10 i uvrstimo u gore navedenu

jednad`bu, dobit }emo vrijednost y=10,9. Opa`ene razlike

izme|u dvije metode posljedica su va|enja venske odnosno

kapilarne krvi, izme|u kojih je o~ekivana razlika oko 1,1

psihijatara, sli~no opisivanih u literaturi.6 Timski pristup i

psihoterapija su opet pobijedili.

Dr. sc. Ivan Begovac, dr. med.
Klinika za psiholo{ku medicinu

Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u Zagrebu

Klini~ki bolni~ki centar Zagreb

Anica Ba{nec, dr. med.
Klinika za pedijatriju

Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u Zagrebu

Klini~ki bolni~ki centar Zagreb

Branka Begovac, dr. med.
Klinika za psihijatriju

Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u Zagrebu

Klini~ki bolni~ki centar Zagreb
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Slika 1. Usporedba vrijednosti glukoze mjerene laboratorijski i gluko-
metrom

Figure 1. Comparison of blood glucose levels measured in laboratory
and by glucometer
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SMJERNICE ANTIMIKROBNOG LIJE^ENJA

I PROFILAKSE INFEKCIJA MOKRA]NOG SUSTAVA

GUIDELINES FOR ANTIMICROBIAL TREATMENT

AND PROPHYLAXIS OF URINARY TRACT INFECTIONS

Po{tovani gospodine uredni~e,

Op{iran Pregled o antimikrobnom lije~enju i profilaksi

infekcije mokra}nog sustava,1 koji su [kerk i sur. ponudili

kao »Smjernice«, zbunjuje iz vi{e razloga.

Tema je jako op{irna, pogotovo kad se doda i tuma~enje

mikrobiolo{kih nalaza, koje je, ovako skra}eno, dosta nejas-

no. Npr., kakva je razlika izme|u »kvantitativne bakte-

riolo{ke kulture mokra}e« i »urinokulture« (str. 171, lijevi

stupac, dolje)? Mo`da je trebalo pisati »samo urinokultura

srednjeg mlaza«? Kako se mo`e u kontrolnoj urinokulturi

dokazati broj bakterija manji od onoga prije po~etka lije-

~enja ako je tada bio 102 cfu/ml mokra}e (str. 171, lijevi stu-

pac, gore i tablica 1.)? Treba li preporu~iti neke nove teh-

nike? Tablica 1. nije uskla|ena s Europskim uputama za

analizu urina (European urinalysis guidelines), koje je prih-

vatilo Dru{tvo za medicinsku mikrobiologiju i parazitolo-

giju Hrvatskoga lije~ni~kog zbora.2,3 Sla`em se s tvrdnjom

da je za dobru dijagnostiku i lije~enje infekcija mokra}nog

sustava (IMS), ako se rukovodimo laboratorijskim nalazima

u mokra}i, najva`nije pravilno uzeti uzorak, koji treba prik-

ladno pohraniti i ev. transportirati do laboratorijske obrade.4

Na to treba upozoriti. Budu}i da sam 40 godina radila na la-

boratorijskim pretragama mokra}e, poznate su mi brojne ne-

pravilnosti koje se susre}u u praksi. U takvim slu~ajevima,

rasprava o signifikantnoj bakteriuriji nema nikakve svrhe!

U ~lanku ima dosta tiskarskih pogre{aka, ~iji je to pro-

pust? Uo~ljiv je sasvim iskrivljeni podnaslov na str. 170. Na

str. 172, u naslovu tablice 3, nedostaje rije~ »komplicira-

nog«. Na str. 173, na po~etku predzadnjeg odjeljka, desnog

stupca, izostavljena je rije~ »Komplicirane«, {to mijenja

smisao te re~enice. Uz tvrdnju (str. 174, lijevi stupac, gore)

da su navedeni antimikrobni lijekovi djelotvorni protiv bak-

terijskog biofilma, nedostaju citati iz literature koja to doka-

zuje. Nije mi jasan »uretritis«. Kako se u praksi dijagnosti-

cira? Za{to je gonokokni presko~en, a kako se razlikuje

negonokokni od gonokoknoga? Jesu li potrebne neke labo-

ratorijske pretrage? U primjedbi na kraju ~lanka (str. 179)

trebalo bi pisati: »Smjernice je prihvatilo osam predsjed-
nika/predstavnika stru~nih dru{tava...«, ali rije~ »predsjed-

nika« je izostavljena. U navodima literature, pod brojem 37

nedostaje naziv ~asopisa (Je li to Int J Antimicrob Agents?).

Latinska imena mikroorganizama, u citatima iz literature,

nisu tiskana kurzivom.

Veliki broj podataka, na na~in kako je ovdje prikazan, ne

pru`a mogu}nost da se ocijeni koji su navodi vi{estruko

provjereni, pa mogu pomo}i kao »smjernice«, a koji su ~este

preporuke, iako nisu znanstveno dokazani, ili su dodu{e ob-

javljeni, ali nisu pouzdani. Stoga, sljede}i put (jer se takve

preporuke obnavljaju svakih nekoliko godina, kad se prihvate

nova saznanja) treba voditi ra~una i o kategorizaciji rezul-

tata istra`ivanja koji slu`e kao preporuke. Ovakve »Smjer-

nice« trebaju dodu{e sadr`avati tuma~enja problematike, no

pregledno, ujedna~eno i ne preop{irno, a sa`ete preporuke

(»smjernice«), u ovako op{irnom Pregledu, treba nanizati
iza svakog podnaslova. Mo`da se zbog opsega problematika

mo`e podijeliti u dvije manje jedinice, koje se tiskaju odvo-

jeno.

Demarin V. i sur. napisali su vrlo dobre »Preporuke za

zbrinjavanje bolesnika s mo`danim udarom«,5 koje bi mogle

poslu`iti kao uzor. Smjernice antimikrobnog lije~enja i profi-

lakse infekcija mokra}nog sustava1 sadr`avaju mnogo va`nih

podataka i uputa, pa bi bilo vrlo korisno da je tekst pregledan

mmol/l,6 a kod nas je ta razlika 0,84 mmol/l, {to je, dakle, u

razini o~ekivanja.

Vrijednost glukoze u krvi mjerena glukometrom potvr-

|uje to~nost, pouzdanost i preciznost ve}ine takvih ure|a-

ja,7,8 posebno ba{ ispitivanog u ovom pokusu.9,10

Ograni~enje ovog istra`ivanja jest mali broj ispitanika i

kratak period opserviranja.

Rezultati dobiveni istra`ivanjem pokazuju orijentacijsku

pouzdanost i preciznost mjerenja glukoze u krvi glukome-

trom, {to znatno olak{ava rad na odjelu.

Dr. Svjetlana Drijen~i}
Prof. dr. sc. Z. Rumboldt
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Odgovor autora

Po{tovani gospodine uredni~e,

Zahvaljujemo na pismu {to ga je Lije~ni~kom vjesniku

uputila prim. dr. Marija Vesna Vukadinovi} u povodu ~lan-

ka »Smjernice antimikrobnog lije~enja i profilakse infekcija

mokra}nog sustava« (Lije~ Vjesn 2004;126:169–81).

Podru~je lije~enja i profilakse infekcija mokra}nog sus-

tava doista je vrlo opse`no. Po uzoru na mnoge druge smjer-

nice u medicini, i mi smo nastojali dati obuhvatan pregled

literature koja se bavi ovom problematikom, kako bismo je

pribli`ili i lije~nicima kojima to nije podru~je specijalisti~ke

djelatnosti, ali lije~e takve bolesnike, a zatim smo glavna

na~ela i preporuke prikazali tabli~no. U ovako opse`nom

pregledu literature (168 referenca) mo`e se dogoditi da neki

navod nema iza sebe literaturni citat, na ~emu se ispri-

~avamo.

[to se ti~e primjedbi prim. dr. Vukadinovi} o istom zna-

~enju razli~itih izraza u bakteriologiji, ili pak o detaljima

bakteriolo{ke dijagnostike i bakteriolo{kih klasifikacija in-

fekcija mokra}nog sustava, treba re}i da se ove smjernice ne

bave dijagnostikom ve} lije~enjem i profilaksom infekcija

mokra}nog sustava te su stoga »bakteriolo{ki« dijelovi tek-

sta kao i tablice na~elnog karaktera. Me|utim, doprinos

mikrobiologa i Hrvatskoga mikrobiolo{kog dru{tva u ovim

smjernicama neobi~no je va`an upravo stoga {to se smjer-

nice za lije~enje i profilaksu temelje na rezultatima rada

Odbora za pra}enje rezistencije bakterija u Republici Hrvat-

skoj Akademije medicinskih znanosti Hrvatske, kao {to je u

tekstu Smjernica navedeno.

Prim. dr. Vukadinovi} nadalje navodi niz tiskarskih po-

gre{aka, izostavljenih rije~i. Pogre{ke su nastale nenam-

jerno – budu}i da su se smjernice »brusile« dulje vrijeme,

tekst je autorima i bez rije~i bivao jasan, te je nu`no do{lo do

previda. Za takve se pogre{ke ispri~avamo.

Nakon izlaska ovih smjernica u Lije~ni~kom vjesniku do-

bili smo usmene potvrde o njihovoj korisnosti u svakodnev-

noj lije~ni~koj praksi, {to je zna~ilo da je zadatak bio privre-

meno ispunjen. Ka`emo privremeno, jer se, kao {to navodi i

prim. dr. Vukadinovi}, smjernice mijenjaju, osuvremenjuju

– kako napreduje medicinska znanost. Budu}i da je po~et-

kom 2005. godine Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi

imenovalo Referentni centar za infekcije mokra}nog su-

stava, kojemu je jedna od zada}a i pripremanje ovakvih

smjernica, vjerujemo da }emo u sljede}em izdanju izbje}i

pogre{ke, na koje nas upozorava prim. dr. Vukadinovi}.

S po{tovanjem,

Vi{nja [kerk, Ivan Krhen,
Smilja Kaleni}, Igor Franceti}

i razumljiv svakom lije~niku, a ne samo onomu koji ovakvu

literaturu provjerava svakodnevno u praksi. Osim toga, svi

su koautori iz Zagreba, a s obzirom na velik broj stru~njaka

koje se bave tom problematikom, ovakve bi Preporuke mo`da

trebalo usuglasiti i {ire.

Marija Vesna Vukadinovi}
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ODRE\IVANJE SR^ANO@ILNOG RIZIKA

PRIJE TRANSPLANTACIJE BUBREGA

THE EVALUATION OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS

IN RENAL TRANSPLANTATION CANDIDATES

Po{tovani gospodine uredni~e,

Kandidati za transplantaciju bubrega prije operacije pro-

laze opse`nu obradu kojom se procjenjuje njihovo op}e

zdravstveno stanje.1 Va`an dio obrade je detaljna analiza bo-

lesnikova sr~anog i krvo`ilnog statusa zbog potrebe za pot-

punom procjenom perioperativnog rizika i pravodobnim

rje{avanjem prisutnih problema. Objavljene su odli~ne prak-

ti~ne klini~ke preporuke za procjenu statusa srca u bolesnika

kod kojih se planira kirur{ki zahvat.2 Iako su te preporuke

namijenjene op}oj populaciji, mnoge se od njih mogu primi-

jeniti i na populaciju potencijalnih primatelja bubrega.

Osim perioperativnog rizika, kandidati za transplantaciju

bubrega imaju i druga obilje`ja zbog kojih je procjena nji-

hove sr~ane funkcije izrazito va`na. Prvo, sr~ano`ilne bole-

sti su naj~e{}i uzro~nik smrti u toj populaciji.3 Gotovo polo-
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vina smrtnih slu~ajeva unutar 30 dana od transplantacije po-

sljedica je sr~anih incidenata.4 Drugo, potreba za trajnim

uzimanjem imunosupresivnih lijekova nakon transplanta-

cije mo`e komplicirati poku{aje smanjenja rizika od atero-

skleroze.5 Steroidi i inhibitori kalcineurina mogu povisiti

krvni tlak i pogor{ati dislipidemiju. Doze statina u trans-

plantiranih bolesnika ~esto se sni`avaju zbog njihove inter-

akcije s inhibitorima kalcijneurina. Tre}e, bubrega podob-

nih za transplantaciju, bilo od kadaveri~nog ili `ivog donora

vrlo je malo i svaki je organ izuzetno vrijedan. S obzirom na

manjak organa za transplantaciju uz `elju za {to du`im

pre`ivljenjem i presatka i primatelja te ~injenicu da je sr~a-

no`ilna smrt glavni uzrok gubitka presatka, preporuke ve-

zane uz ispitivanje sr~anog statusa i njihove prednosti i kom-

plikacije mogu se mijenjati.

Ameri~ko kardiolo{ko u~ili{te (American College of Car-

diology, ACC) preporu~uje stupnjevit pristup odabiru tes-

tova za procjenu rizika prije operacije koja nije na srcu.2 Za

elektivnu operaciju od lije~nika se tra`i procjena razine

klini~kih pretkazatelja rizika kojima bi se bolesnici razvr-

stali u skupine malog, srednjeg ili visokog rizika. Preporuka

je da se bolesnicima u grupi s visokim rizikom odmah na-

pravi koronarografija; bolesnike u skupini srednjeg rizika

treba podijeliti na osnovi funkcionalnog statusa. ACC pre-

poru~uje da se bolesnici s dobrom funkcijom proslijede na

operaciju, a da se bolesnici s lo{om funkcijom upute na nein-

vazivne testove stresa. Ameri~ko dru{tvo za transplantaciju

(American Society for Transplantation) izdalo je klini~ke

smjernice posebno predvi|ene za procjenu bolesnika prije

transplantacije, u kojima se preporu~uje raspodjela boles-

nika prema riziku te neinvazivni testovi stresa za kandidate s

visokim sr~anim rizikom.1

Odabir na~ina testiranja sr~ane funkcije uklju~uje razma-

tranje slo`enog me|uodnosa obilje`ja rezultata testa koji je

primijenjen u bolesnika. Radi se o analiti~kom dono{enju

klini~ke odluke. Klini~ar mora odmjeriti1 to~nost neinvaziv-

nog testa (osjetljivost i specifi~nost) s obzirom na profil ri-

zika prisutnog u pojedinog bolesnika (vjerojatnost posto-

janja bolesti prije testa) da bi shvatio je li test podoban za

isklju~ivanje postojanja zna~ajne bolesti (negativna predik-

tivna vrijednost testa). Pozitivna prediktivna vrijednost, vje-

rojatnost da pozitivan rezultat upu}uje na prisutnost bolesti,

manje je va`na karakteristika kada se poku{ava isklju~iti

prisutnost sr~ane bolesti prije transplantacije.

Primjena neinvazivnih testova (osobito dipiridamol-ta-

lij/sestambijska scintigrafija �DSS� ili ehokardiografija s do-

butaminom �DE�) u bolesnika s terminalnim stadijem zata-

jenja bubrega (TSZB) relativno je dobro prou~ena. Nedavno

provedena metaanaliza je pokazala da kandidati za trans-

plantaciju s pozitivnim neinvazivnim testom stresa imaju

ve}i rizik od sr~anog incidenta u budu}nosti. Skupni rezul-

tati za predvi|anje sr~ano`ilne smrti upu}uju na osjetljivost

od 80% i specifi~nost od samo 59%.6 Ve}ina istra`ivanja po-

kazala je da neinvazivni testovi nisu dovoljno to~ni u pred-

vi|anju stenoze koronarnih arterija u ovoj populaciji boles-

nika jer su im osjetljivost i specifi~nost manje od 60%7–11

s nekim iznimkama.12,1 U nedavno objavljenoj studiji De

Lime i sur.8 procijenjeno je 126 kandidata za transplantaciju

bubrega u kojih su napravljeni koronarografija i oba naj-

va`nija neinvazivna testa. Primarni rezultat je da DSS ima

osjetljivost od samo 58% i specifi~nost od samo 67%, a DSE

osjetljivost od samo 44% s boljom specifi~no{}u od 87%.

Bolesnici su nakon toga pra}eni 4 godine da bi se utvrdio

ishod njihova sr~anog statusa. Neinvazivni testovi su lo{e

predvi|ali budu}a sr~ana zbivanja, sli~no kao {to su lo{e

procjenjivali stenozu koronarne arterije. Samo se koronaro-

grafijom mogao prili~no to~no predvidjeti rizik u bolesnika.

Autori su zaklju~ili da neinvazivni testovi nisu pogodni za

procjenu visokorizi~nih kandidata za transplantaciju.8 Uzev{i

sve u obzir, mo`emo na temelju literature zaklju~iti da nein-

vazivni sr~ani testovi stresa nemaju dostatnu to~nost u ovoj

populaciji bolesnika. Bilo bi nerazumno o~ekivati osjetlji-

vost ili specifi~nost rezultata testova ve}u od 70%. Me|u-

tim, da bi se procijenila prediktivna vrijednost testa u pojedi-

nog bolesnika, u obzir moramo uzeti vjerojatnost postojanja

bolesti prije testa. Procjenu vjerojatnosti da je sr~ana bolest

prisutna prije testa zapo~injemo prepoznavanjem ~injenice

da populacija bolesnika s TSZB-om ima vrlo visok rizik od

sr~ane bolesti. Nekoliko istra`iva~a je napravilo koronaro-

grafiju u asimptomatskih bolesnika s TSZB-om i na{lo zna-

~ajnu stenozu koronarne arterije u oko 37% bolesnika.14–18

Ohtake i sur. ponudili su detaljnije obja{njenje ovog pitanja.

Oni su napravili koronarografiju u 30 bolesnika s novonasta-

lim TSZB-om, koji nisu imali otprije poznatu sr~anu bo-

lest.19 Zanimljivo je da je i u ovoj, asimptomatskoj, slu~ajnoj

populaciji, zna~ajna stenoza koronarne arterije bila prisutna

u 16 od 30 bolesnika (53,3%). Me|u bolesnicima koji boluju

od {e}erne bolesti taj je postotak bio jo{ i ve}i, zna~ajnu ste-

nozu imalo je 10 od 12 bolesnika (83,3%). Op}a, slu~ajna

populacija bolesnika na dijalizi mo`da ima ne{to druga~ija

obilje`ja od kandidata za transplantaciju, no ovi rezultati

slu`e kao va`an podsjetnik na veliku vjerojatnost skrivene

koronarne bolesti u bolesnika s uznapredovalom bole{}u bu-

brega.

Nesretna kombinacija nepreciznih dijagnosti~kih testova

i populacija bolesnika s velikom vjerojatno{}u prisutnosti

bolesti prije testa osiguravaju neprihvatljivo visok broj la`no

negativnih testova. Zbog jednostavnosti }emo, na osnovi

gore navedenih podataka, pretpostaviti da }e specifi~nost i

osjetljivost neinvazivnih sr~anih testova biti oko 70% i da }e

populacija kandidata za transplantaciju prije testa imati vje-

rojatnost skrivene bolesti koronarnih arterija oko 40%. S

ovim procjenama, op}a negativna prediktivna vrijednost

(mogu}nost isklju~ivanja zna~ajne koronarne bolesti) nein-

vazivnih testova bila bi prihvatljivih 80%. Me|utim, kako se

profil rizika u bolesnika pove}ava, uspje{nost testa se sman-

juje. Ako uzmeno u obzir i hipotetske bolesnike s vi{im rizi-

kom, kao {to su oni sa {e}ernom bolesti i bolesti perifernih

krvnih `ila, vjerojatnost koronarne bolesti prije testa mo`e

biti 75% ili vi{e.20 U tih bolesnika negativna prediktivna vri-

jednost je samo oko 40% (60% svih negativnih rezultata bit

}e la`no negativno). Test u tom slu~aju ima manju vrijed-

nost od bacanja nov~i}a; koronarografija }e u tim slu~aje-

vima biti potrebna ~ak i ako je neinvazivni test stresa negati-

van. Mnogi kandidati za transplantaciju bubrega imaju {e-

}ernu bolest i druge ~initelje rizika koji pove}avaju vjerojat-

nost koronarne bolesti prije testiranja na vi{e od 50%. U tih

bolesnika negativan neinvazivni test stresa imat }e vi{e od

30% la`no negativnih rezultata. Ako i pretpostavimo da po-

daci Ohtake i sur.19 predstavljaju populaciju kandidata za

transplantaciju koji boluju od {e}erne bolesti, visoka preva-

lencija na|ene skrivene koronarne bolesti (83,3%) upu}uje

na to da neinvazivni testovi stresa nisu od velike pomo}i u

ve}ine visokorizi~nih kandidata za transplantaciju. Nemo-

gu}nost postavljanja dijagnoze skrivene koronarne bolesti

mo`e imati velik utjecaj na rezultate. Bennett i sur. su pratili

11 bolesnika na programu kroni~ne dijalize sa skrivenom

koronarnom bole{}u. Tijekom prosje~no 19,8 mjeseci umrlo

ih je osmero.14 Intervencija mo`e pobolj{ati rezultate; Man-

ske i sur. randomizirali su 26 asimptomatskih bolesnika sa



332

Pisma uredniku Lije~ Vjesn 2005; godi{te 127

{e}ernom bolesti i bolesti koronarnih arterija u dvije sku-

pine. Prva skupina uzimala je konzervativnu terapiju (lije-

kove), dok su bolesnici iz druge skupine bili podvrgnuti re-

vaskularizaciji angioplastikom ili kirur{kim zahvatom. Bo-

lesnici koji su bili na revaskularizaciji imali su zna~ajno

rje|e ishemijsku bolest srca nakon transplantacije.21

U mnogih visokorizi~nih kandidata za transplantaciju samo

se koronarografijom mo`e sa sigurno{}u isklju~iti prisutnost

zna~ajne koronarne bolesti. Tijekom tog zahvata mogu se

pojaviti razli~ite komplikacije, uklju~uju}i i kontrastnu nef-

ropatiju,22 emboliju ateromom23 i druge.24 Za bolesnika na

programu kroni~ne dijalize koji je u postupku procjene za

transplantaciju rizik od kontrastne nefropatije nije toliko

va`an i koronarografija mo`e biti razuman po~etni postupak

za mnoge visokorizi~ne bolesnike. Za razliku od toga, te{ko

je izabrati na~in obrade visokorizi~nog kandidata za tran-

splantaciju bubrega koji `eli preemptivnu transplantaciju sa

`ivog donora, prije nego {to zapo~ne s programom kroni~ne

dijalize. Rizik od nastanka kontrastne nefropatije mo`e biti

dovoljno velik da bolesnik nakon postupka, zbog komplika-

cija, u|e u TSZB. Dakle, klini~aru su ostavljena dva razo-

~aravaju}a izbora: ~ekati s postupkom koronarografije dok

bolesnik ne zapo~ne s programom kroni~ne dijalize ili na-

praviti koronarografiju i suo~iti se s rizikom od kontrastne

nefropatije i ranijeg nastupa TSZB-a.

U zaklju~ku, neinvazivni kardiolo{ki testovi stresa vjero-

jatno nisu dovoljno to~ni da bi se njima mogla isklju~iti

zna~ajna koronarna bolest u visokorizi~nih kandidata za

transplantaciju bubrega. Ti testovi daju la`an osje}aj sigur-

nosti, no ostavljaju mnoge bolesnike bez dijagnoze, trajno

izlo`ene pove}anom sr~ano`ilnom riziku, a s puno mo-

gu}nosti za povoljne terapijske intervencije. Potrebni su

bolji neinvazivni testovi i bolja tehnologija za uspje{niju

budu}nost u ovom podru~ju te{kog postavljanja klini~ke

odluke. Idealan test bi bio precizan i ne bi zahtijevao upo-

trebu radiokontrastnih sredstava. Do pronala`enja takvog te-

sta klini~ari moraju biti veoma oprezni u procjeni sr~ano`il-

nog statusa u visokorizi~nih kandidata za transplantaciju bu-

brega.

Petar Kes, Bruna Brunetta i Nikolina Ba{i}-Juki}
Zavod za dijalizu,

Klini~ki bolni~ki centar Zagreb, Zagreb
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In memoriam

Obituaries

Prof. dr. sc. Kajetan Ble~i}
(3. 8. 1917. – 13. 9. 2005.)

Saznali smo tu`nu vijest da nas je napustio na{ dragi profesor Kajetan Ble~i},

istaknuti javnozdravstveni radnik, dugogodi{nji direktor Doma narodnog zdravlja i

ravnatelj Zavoda za za{titu zdravlja u Rijeci te profesor Medicinskog fakulteta

Sveu~ili{ta u Rijeci. Sav svoj `ivot posvetio je unapre|enju struke, odgoju mladih

kadrova i ~uvanju i unapre|enju zdravlja svakog ~ovjeka bez obzira na njegov svje-

tonazor, naciju, boju ko`e, socijalni status ili polo`aj na dru{tvenoj ljestvici. Od di-

plomiranja pa do danas prof. dr. Kajetan Ble~i} aktivno sudjeluje u organizaciji jav-

nozdravstvene slu`be u na{oj zemlji, a posebno na podru~ju Rijeke i rije~ke regije.

Poznat zbog svojih organizacijskih i rukovode}ih sposobnosti, stalno se borio za

primjenu novih principa javnog zdravstva u na{oj zdravstvenoj slu`bi te je kao

takav bio vi|eni ~lan raznih odbora, komisija i savjeta u podru~ju organizacije

javnog zdravstva.

Prof. dr. Kajetan Ble~i} ro|en je u radni~koj obitelji 3. kolovoza 1917. godine na

Zametu u Rijeci. Gimnaziju je zavr{io u Su{aku, a Medicinski fakultet u Zagrebu

1941. godine. Nakon zavr{etka studija radio je u bolnicama na Su{aku i Rijeci do 9.

rujna 1943. godine, kada je stupio u Narodnooslobodila~ku borbu. Za vrijeme rata

u bolnicama je vr{e}i svoju lije~ni~ku du`nost aktivno sudjelovao u Narodnooslo-

bodila~kom pokretu. U ratu je obavljao i druge du`nosti, od bolni~ara do zapovjed-

nika medicinsko-sanitetskog bataljuna. Svoj rad u Narodnooslobodila~koj vojsci zavr{io je kao vr{ilac du`nosti upravitelja

vojne bolnice u Kastvu, zatim za sanitetskog inspektora Kotara Su{ak, a od 1. sije~nja 1953. za direktora Doma zdravlja,

Rijeka. Na toj je du`nosti ostao do 30. lipnja 1960. godine, kada je pre{ao na du`nost ravnatelja Zavoda za za{titu zdravlja

Rijeka. U toj djelatnosti nalazi se do umirovljenja 1983. godine.

U toku svoje karijere prof. dr. Kajetan Ble~i} je 1948. zavr{io 6-mjese~ni te~aj javnog zdravstva u [koli narodnog zdravlja

»Andrija [tampar« u Zagrebu i 6-mjese~ni te~aj za rukovodioce domova narodnog zdravlja. Godine 1959. zavr{io je

2-mjese~ni seminar Saveznog zavoda za narodno zdravlje iz predmeta: Ispitivanje zdravstvenog stanja naroda, a 1960. semi-

nar Svjetske zdravstvene organizacije o kori{tenju epidemiolo{kih metoda u zdravstvenoj administraciji. Godine 1956. ste-

kao je naslov specijalista Higijene i socijalne medicine, a 1969. obranio je doktorsku disertaciju pod naslovom: »Poliomijeli-

tis i cijepljenje na podru~ju op}ine Rijeka«. Kao stipendist Svjetske zdravstvene organizacije boravio je 6 mjeseci na studij-

skom putovanju po zapadnoeuropskim zemljama, gdje je prou~avao organizaciju i nastavu. Tijekom svoga rada prisustvo-

vao je brojnim kongresima i doma}im i me|unarodnim sastancima. Prof. Ble~i} razvio je veliku aktivnost u brojnim

stru~nim i politi~kim organizacijama na{e zemlje.

Odlukom Znanstveno-nastavnog vije}a Medicinskog fakulteta u Rijeci od 1960. godine povjerena mu je nastava iz pred-

meta »Socijalna medicina i organizacija javnog zdravstva«. Mnogi od nas, njegovih u~enika sje}aju se s kolikim je entuzi-

jazmom, energijom i volonterskim radom prof. Ble~i} zapo~eo i radio u nastavni~kom zvanju. @elio je i uspio afirmirati pri-

marnu zdravstvenu za{titu, {to u pionirskom radu i nije bilo lako. Pokazao je put nama mla|ima da }emo isto tako s mnogo

`ara i truda trebati raditi u daljnjoj potrebnoj afirmaciji primarne zdravstvene za{tite i u daljnjoj edukaciji i odgoju budu}ih

zdravstvenih kadrova.

Godine 1963. dr. Kajetan Ble~i} izabran je za vi{eg predava~a za predmet »Higijena i socijalna medicina«, i to za podru~je

»Javno zdravstvo«. Za izvanrednog profesora socijalne medicine i higijene izabran je 1973. godine kada je imenovan i pred-

sjednikom Katedre za higijenu, epidemiologiju i javno zdravstvo. Poslije ova Katedra dobiva naziv Katedra za socijalnu

medicinu i zdravstvenu ekologiju koju vodi prof. dr. Kajetan Ble~i} do 1983. kada odlazi u mirovinu.

Prof. dr. Kajetan Ble~i} je u cjelokupnom svom dugogodi{njem radu u izvanbolni~kome javnom zdravstvu posebnu

va`nost pridavao zdravstvenom odgoju naroda i zdravstvenom prosvje}ivanju pa je stoga jo{ 1958. godine osnovao i ute-

meljio »Narodni zdravstveni list«, jedinstvenu zdravstvenu publikaciju za zdravstveno prosvje}ivanje koje neprekidno

izlazi do na{ih dana, a na koji smo i mi, dana{nji javnozdravstveni djelatnici, posebno ponosni.

Prof. dr. Kajetan Ble~i}, uvijek usmjeren prema zdravlju svakog ~ovjeka, ponajprije preventivnom za{titom, ostao je vje-

ran svojim korijenima – radni{tvu koje se borilo s neima{tinom i lo{om javnozdravstvenom skrbi. Neumoran zagovornik

javnog zdravstva, ~esto je o{tro i kriti~ki otvoreno isticao svoje ideje i vizije i uspijevao nametnuti socijalnu orijentaciju,

suprotstavljaju}i se tada{njoj lije~ni~koj praksi. Bio je svijetao primjer, putokaz mogim drugim sredinama u stvaranju uvjeta

za provo|enje zdravstvene za{tite, gradnjom zdravstvenih ustanova, nabavom aparata, a sve radi bolje dostupnosti zdrav-
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stvene za{tite, jednakosti i pravednosti u ostvarivanju prava na za{titu, o~uvanje i unapre|enje zdravlja – krajnjih, i danas

aktualnih ciljeva javnoga zdravstva. Veliko je zna~enje pridavao zdravstvenom prosvje}ivanju te bio stalan lu~ono{a i pro-

motor zdravlja. Njegove ideje ~esto su bile ispred vremena u kojem je aktivno djelovao. Stoga ne iznena|uje {to nije uvijek

bio shva}en ili {to je imao idejne protivnike.

Prof. dr. Kajetan Ble~i} dao je nemjerljiv doprinos razvoju ukupnoga javnog zdravstva, posebno izvanbolni~ke zdrav-

stvene za{tite, osnivanjem Zavoda za za{titu zdravlja, jedinstvene zdravstvene ustanove, ~ime je ostavio sna`an doprinos

ukupnoj javnozdravstvenoj misli i djelovanju na ovim prostorima. Naime, sjedinjavaju}i izvanbolni~ko zdravstvo, funkcio-

nalno i organizacijski, postavio je nov temelj djelovanja ustanove, usku i logi~ku povezanost preventivnog i kurativnog

dijela medicine, {to je bila njegova ideja vodilja jo{ od studentskih dana. Ustanova je uskoro postala uzor i primjer dobre

prakse, model kvalitetno vo|ene zdravstvene skrbi institucijama javnoga zdravstva, koju su posje}ivali mnogi zdravstveni

djelatnici tada{nje Jugoslavije i brojne inozemne delegacije.

Poznat kao strastven zaljubljenik u svoj rodni kraj, odbijao je primamljive ponude Svjetske zdravstvene organizacije za

mjesta me|unarodnog savjetnika za organizaciju javnoga zdravstva u Indiji, Kini, Somaliji. Uvijek okrenut novim spozna-

jama, kako sam navodi »gladan znanja«, stalno se i neumorno usavr{avao, ali i poticao kolege na razmjenu iskustava. Neki

sadr`aji i organizacijska rje{enja, kao npr. laktarij – sabirnica `enskog mlijeka, patrona`ni rad medicinskih sestara, dispan-

zerski na~in rada za vode}e zdravstvene probleme, tuberkulozu te veneri~ne bolesti u vrijeme neposredno nakon Drugoga

svjetskog rata, bili su od vitalne va`nosti, a neki su se zadr`ali i do danas.

Zaslugom prof. dr. Kajetana Ble~i}a, u Zavodu za za{titu zdravlja tako|er su sjedinjene sve tada{nje zdravstvene stanice u

radnim kolektivima, nakon ~ega se znatno unaprijedila preventivna zdravstvena za{tita radnika. Reorganizirao je i unaprije-

dio zubnu za{titu, osiguravaju}i ve}i broj zubnih lije~nika, potrebnu dijagnosti~ku opremu te specijaliste konzilijarne zdrav-

stvene za{tite.

Prof. dr. Kajetan Ble~i} zaslu`an je za izgradnju tada nove, a i danas reprezentativne zgrade Zavoda za za{titu zdravlja,

sve~ano otvorene i useljene 1972. godine, a koja je sjedi{te ustanova – sljednika, danas Nastavnog zavoda za javno zdrav-

stvo Primorsko-goranske `upanije i Doma zdravlja Primorsko-goranske `upanije.

Stalno isti~u}i zna~enje preventive i unapre|enja zdravlja, zagovaraju}i princip ulaganja u zdravlje, predstavljaju}i

zdravstvo kao investiciju, a ne potro{nju, humanist iznad svega, prof. dr. Kajetan Ble~i} i danas je uzor mnogima, posebno

nama, njegovim u~enicima.

U trajnom sje}anju zadr`at }emo njegovu veliku pojavu i ulogu u na{em zdravstvu, a njegovo }e ime ostati trajno za-

pam}eno u rije~koj medicini i cjelokupnome hrvatskom javnom zdravstvu.

Prof. dr. Anto Jonji}
Prof. dr. Vladimir Mi}ovi}

Dr. Bartol Par{i}
(25. 12. 1932.–17. 8. 2005.)

Dr. Bartol Par{i}, specijalist op}e medicine, preminuo je nakon kra}e bolesti 17. kolovoza 2005. u Domu umirovljenika u

Pojatnom (Zapre{i}).

Rodio se u Svetoj Nedjelji na otoku Hvaru. U Zagrebu je zavr{io klasi~nu gimnaziju i maturirao 1952. god. te u istom

gradu zavr{io medicinski fakultet (1959.). U Medicinskom centru u Zadru proveo je cijeli svoj radni vijek (od 1960.), gdje je

i umirovljen. Od 1974. radio je kao specijalist op}e medicine. Bio sam s njime za Uskrs ove godine i ni{ta nije dalo slutiti da

}e njegov zemaljski `ivot tako brzo zavr{iti. U travnju se ve} lije~io na internom odjelu Op}e bolnice u Zadru, a odatle je bio

premje{ten u Dom unirovljenika u Pojatno, odakle se ga mrtva vratili u Zadar, gdje je pokopan 20. kolovoza 2005. Par{i} je

imao temeljitu klasi~nu naobrazbu, bio je uvijek marljiv, volio je medicinu i dobro ju je poznavao, osobito teoriju medicine,

fiziologiju. Smatrao je ~ovjeka cjelinom, {to zna~i da se u lije~enju slu`io i psihosomatskom medicinom. Bio je savjestan

lije~nik, rado je pomagao bolesniku. U razgovoru je znao ~esto ponavljati Hipokratovu prisegu, {to bi moglo zna~iti daje

uvijek nastojao raditi temeljem tih pravila:

Prise`em Apolonom lije~nikom, Eskulapom, Higijom
i Panacejom... da }u ispunjavati svim svojim
snagama i sposobnostima ovu prisegu...

Dr. Par{i} nije imao slobodnog vremena, zapravo nije ga `elio imati. Nije imao hobija, jer mu je medicina bila zvanje, za-

nimanje i hobi. Nastojao je, `elio je i znao medicinski misliti.

Dr. Bartol Par{i} bio je bolesnicima uvijek na raspolaganju, danju i no}u, pa su ga zato mnogi Zadrani zvali da im pomo-

gne. Odlazio je on bolesnicima – opus divinum est dolorem sedare! Radovao se kada bi uspio rije{iti slo`ene medicinske

slu~ajeve. Kroz njegovu su ambulantu tijekom gotovo ~etiri desetlje}a pro{li premnogi bolesnici.

Na pogrebu, iako je bio vru} ljetni dan, na{lo se mno{tvo ljudi, koji su ga ispratili na vje~ni po~inak. Mogli smo ~uti ko-

mentare: pomogao je mom ocu, lije~io moju majku, tetku, strinu, mene – drgi, ili kra}i, niz godina itd.

Na Medicinskom fakultetu u Be~u stoji natpis: Samo dobar ~ovjek mo`e biti i dobar lije~nik. Smijemo kazati da je uza sve

ljudske slabosti, nedostatke, ograni~enosti, {to prate sva~iji `ivot, dr. Par{i} bio dobar ~ovjek. I – zato je bio i dobar lije~nik.

Requiescat in pace!

Dr. Pavao Gali}
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Dr. Ivan Dumbovi}
(1924.–2005.)

Dana 3. kolovoza 2005. g. ispratili smo na gradskome groblju Zadar na vje~ni

po~inak dragog i nezaboravnog kolegu dr. Ivana Dumbovi}a kojeg smo odmilja

zvali Dumbek.

Dr. Ivan Dumbovi} rodio se 26. rujna 1924. godine u @a`ini kraj Siska u obitelji

u~iteljâ. Osnovnu {kolu i realnu gimnaziju zavr{io je u Sisku, a medicinski studij na

Medicinskom fakultetu u Zagrebu 1952. g. Jednogodi{nji bolni~ki sta` proveo je u

bolnici Rijeka, u kojoj je ostao na zamjenama do 1955. g. kada odlazi na du`nost

rukovoditelja Zdravstvene stanice u Obrovcu.

Do njegova dolaska Obrovac nije imao stalnog lije~nika, nego su povremeno

lije~nici dolazili iz Benkovca. Stoga je lako shvatiti kakav je golem posao ~ekao

mladog lije~nika u Bukovici koja je bila »bogata« raznovrsnom patologijom.

Kolega Dumbovi} prihvatio se ozbiljno posla i rade}i predano, neumorno i tako

re}i permanentno, bez radnog vremena, uspio je unaprijediti zdravstveno stanje

populacije za koju je radio. Postao je istinski obiteljski lije~nik koji je posao

lije~nika obavljao ne samo u ordinaciji Zdravstvene stanice u Obrovcu nego i u

ku}ama svojih bolesnika te u podru~nim pomo}nim ambulantama, Kru{evu, Jase-

nicama, Medvi|i, Krupi, @egaru.

Ubrzo nakon dolaska uvodi konzilijarnu slu`bu specijalista iz Op}e bolnice,

kasnije Medicinskog centra u Zadru, ~ime se zdravstvena za{tita pro{iruje na poliklini~ki nivo. Osnovao je Antituberkulozni

dispanzer, osigurao redoviti posjet pedijatra, ginekologa i oftalmologa. Provodio je zdravstveno prosvje}ivanje stanovni{tva

op}ine Obrovac gdje je vladalo siroma{tvo, nepismenost i nehigijenske prilike. Izuzetno komunikativan ubrzo je zadobio

simpatije svih stanovnika Bukovice i postao ne samo ku}ni lije~nik nego i ku}ni prijatelj.

U Obrovcu ostaje do 1960. g. kada prelazi na du`nost rukovoditelja Zdravstvene stanice u tekstilnom kombinatu »Boris

Kidri~« u Zadru. Ni ova zdravstvena stanica nije imala stalnog nego honorarnog lije~nika do dolaska dr. Dumbovi}a. Uskoro

je do{lo do zna~ajnih promjena i u organizaciji i u prostoru, opremi i pro{irenju rada Stanice. I ovdje dr. Dumbovi} uvodi

konzilijarnu specijalisti~ku slu`bu potrebnih specijalista te pro{iruje djelatnost novim jednicama i stru~nim kadrovima.

Zdravstvena stanica se osamostaljuje, zapo{ljava se jo{ jedan lije~nik stomatolog, vi{i laborant, administrator-statisti~ar, pet

medicinskih sestara, zubni tehni~ar i pomo}ni radnik. Konzilijarnu specijalisti~ku djelatnost obavljaju ginekolog, neurolog i

internist. Da bi {to bolje odgovorio novom zadatku koji je pred njim kao tvorni~kim lije~nikom, uskoro nakon stupanja na

ovu du`nost zavr{ava poslijediplomski studij iz medicine rada pri [koli narodnog zdravlja »Andrija [tampar«. Mo`e se s

pravom ustvrditi da je industrijska zdravstvena stanica pri tekstilnom kombinatu »Boris Kidri~« u Zadru vi{e sli~ila malom

domu zdravlja nego zdravstvenoj stanici u radnoj organizaciji. Zasluga za ovo pripada dr. Ivanu Dumbovi}u. Uz opse`ne po-

slove u tvorni~koj zdravstvenoj stanici kolega dr. Dumbovi} obna{ao je dugi niz godina du`nost ~lana lije~ni~ke komisije, a

potom i ~lana i zamjenika predsjednika prvostupanjske invalidske komisije u Zadru.

Na svim funkcijama, u cjelokupnome njegovu radu dolazile su do izra`aja njegove vrline: susretljivost prema bolesniku,

kojega je lije~io svojim veselim duhom i ohrabrenjem, temeljitost i humanost te zavidna profesionalnost. I kao tvorni~ki

lije~nik jednako je lije~io svoje radnice i radnike u njihovim domovima i posje}ivao ih u bolnici za vrijeme hospitalizacije.

Takozvani mali ~ovjek, radnik, poljoprivrednik, radnica, ku}anica, ribar i slu`benik (~inovnik) bili su njegovi omiljeni paci-

jenti ~ije je ne samo zdravstvene nego i socijalne probleme dobro razumio i `elio ih rje{avati.

Bio je dobar suprug, otac, djed koji je jednako dobro i uspje{no vodio svoju obitelj kao i zdravstvene jedinice kojima je

stajao na ~elu. Stoga, ne}e ga zaboraviti ni oni kojima je pru`ao lije~ni~ku pomo} ni njegovi ~lanovi obitelji nad kojima je

stalno bdio. Me|utim `ivot mu je bio te`ak i trnovit. Prerano je izgubio svoju `ivotnu suputnicu zbog ~ega je na sebe preuzeo

i du`nost majke svoje djece. A nemila ga je bolest dugo dr`ala i nije mu dopu{tala ni `ivot ni smrt. Lako je umrijeti – te{ko je

umirati, bile su rije~i koje smo po~esto komentirali.

Vje~na hvala i slava dragomu kolegi, neumornom djelatniku, humanistu, dobrom ocu i vrsnom lije~niku iz kruga obi-

teljske medicine odnosno medicine iz prvog kontakta.

Po~ivaj u miru, dragi kolega dr. Ivane Dumbovi}u. Odmori se na onome svijetu jer na ovome nisi imao vremena odmarati

se. Neka Ti je laka ova na{a lijepa i napa}ena zemlja.

Prim. dr. sc. Ivan Maljkovi}
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News

Izvje{taj s Te~aja trajnog medicinskog usavr{avanja

»[e}erna bolest u djece i odabrana poglavlja iz pedijatrijske endokrinologije

– edukacija timova«

5., 6. i 7. svibnja 2005. godine u hotelu »Millenium«,

HTN Solaris u [ibeniku odr`an je 8. te~aj trajnog medicin-

skog usavr{avanja pod nazivom »[e}erna bolest u djece i

odabrana poglavlja iz pedijatrijske endokrinologije – eduka-

cija timova«. Za organizaciju ovog, ve} tradicionalnog te-

~aja, kao i dosada{njih godina zaslu`ni su Zavod za endokri-

nologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju, KBC Zagreb –

Referentni centar za pedijatrijsku endokrinologiju i dijabe-

tes, Hrvatsko dru{tvo za pedijatrijsku dijabetologiju i en-

dokrinologiju Hrvatskoga lije~ni~kog zbora i »Novo Nor-

disk«. Okupilo se 30 timova iz cijele Hrvatske te iz Bosne i

Hercegovine s ukupno 117 lije~nika, medicinskih sestara,

psihologa, socijalnih pedagoga, nutricionista i dijeteti~ara.

U uvodnoj rije~i prof. dr. sc. Miroslav Dumi} i vms. Ka-

tica [e{o upozorili su na va`nost timskog pristupa {e}ernoj

bolesti. Nagla{ena je va`nost i uloga svakog ~lana u stru~nom

timu. Na principima timskog rada te nastojanja da se iz pro-

cesa edukacije ne izostavi ni jedan ~lan tima organiziran je i

ovaj te~aj.

Radni dio programa sudionicima je donio niz novih saz-

nanja o kontroli {e}erne bolesti u djece. Posebno zanimanje

privuklo je predavanje prof. Tadeja Battelina iz Slovenije o

primjeni inzulinskih pumpi u lije~enju dijabetesa u djece.

Nakon prvih iskustava s primjenom ovog oblika terapije i u

na{e djece mogli smo ih usporediti s iskustvima iz susjedne

zemlje. Kako je postotak bolesnika s inzulinskim pumpama

u Sloveniji znatno ve}i, imali smo priliku ste}i i neka nova

prakti~na saznanja. Tijekom prvog dana te~aja koji je ponaj-

prije posve}en {e}ernoj bolesti mogli smo ~uti i sve aktual-

nije teme vezane uz dob obolijevanja od te bolesti. Naime, u

svijetu je osim prepoznatog seksualnog trenda u incidenciji

{e}erne bolesti, uo~eno da se bolest javlja u sve ranijoj dobi.

Tomu su bila posve}ena dva predavanja: »[e}erna bolest u

djece mla|e od 5 godina« i »Novoro|ena~ki dijabetes«. Na-

kon predavanja prikazani su bolesnici koji su od dijabetesa

oboljeli u dojena~koj dobi, a tijekom rasprave vezane uz

predavanje i spomenute prikaze moglo se zaklju~iti da iste

trendove u incidenciji slijedi i na{a zemlja.

Istog su dana predstavljeni i prvi rezultati uporabe infor-

mati~kog programa za pra}enje djece sa {e}ernom bole{}u

»PEnDi NET-a«, kori{tenog u ~etiri pedijatrijska dijabe-

tolo{ka centra u Hrvatskoj.

Kao {to je ve} uvrije`eno, drugog dana te~aja na pro-

gramu je bila pedijatrijska endokrinologija. Teme ovog di-

jela programa bile su vezane uz endokrinolo{ke posljedice

lije~enja tumora u dje~joj dobi o kojima je govorila prof.

Jadranka Popovi} koja je kao gost predava~ do{la iz Kan-

sasa, SAD. Dr. Gordana Stipan~i} posebno je govorila o

lije~enju hormonom rasta u djece s tumorima hipotalamo-hi-

pofizne regije, kontroverznoj temi koja je u klini~koj praksi

uvijek vezana uz dvojbe pri dono{enju odluka.

Kako u regulaciji {e}erne bolesti va`nu ulogu ima tjeles-

na aktivnost, ona nije zaobi|ena ni u edukacijskom pro-

gramu. U petak, nakon predavanja i radionica, organiziran je

turnir u odbojci gdje su timovi odmjerili snage uz svesrdnu

potporu svojih kolega.

Dobar odabir tema, cijenjeni predava~i te zanimljiva edu-

kativna predavanja odrazili su se i na rezultate Te~aja. Te-

stovi znanja pokazali su zadovoljavaju}u razinu ste~enog

znanja, a zaklju~ak anketa mogao bi se sa`eti u tri rije~i:

»Vidimo se dogodine!«

Anita [pehar Uroi}, dr. med.
Zavod za endokrinologiju i dijabetes,

Klinika za pedijatriju Rebro, KBC Zagreb,

Referentni centar za pedijatrijsku endokrinologiju

i dijabetes

HRVATSKI LIJE^NI^KI ZBOR – CROATIAN MEDICAL ASSOCIATION

HRVATSKO DRU[TVO ZA GINEKOLO[KU ENDOSKOPIJU

CROATIAN SOCIETY FOR GYNAECOLOGICAL ENDOSCOPY

www.hdge-hr.com

II. HRVATSKI KONGRES

GINEKOLO[KE ENDOSKOPIJE

S ME\UNARODNIM SUDJELOVANJEM

Dubrovnik, 21.–24. lipnja 2006.

Informacije: Doc. dr. sc. Miroslav Kopjar, e-mail: miroslav.kopjarºzg.t-com.hr; igor.maricic2ºzg.t-com.hr

Mob.: 091/42 40007, fax: 01/48 54 671
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Prikazi knjiga

Book reviews

Nenad Horvat: O ALKOHOLIZMU – [TO, KAKO I

ZA[TO? Stanek d.o.o., Vara`din, 2003. (pogovor prim. dr.

sc. Darko Breitenfeld, str. 141, tvrdi uvez)

Ve} sama zahvala autora na po~etku knjige govori o

njemu kao o nekonvencionalnom, {irokogrudnom i {iroko-

umnom ~ovjeku, humanistu. ^lanci su kratki, anegdotni, ali

puni poruka onima, kako dr. Horvat duhovito ka`e, koje sre-

dina neoprezno naziva pacijentima, kao i onima koji bi to

mogli postati. Stoga knjiga ima veliko zna~enje za promo-

ciju profilakse alkoholnih poreme}aja.

Ova po mnogome neobi~na knjiga ~ita se lako i isto tako

usvaja credo koji ona u sebi nosi. Ne{tedimice daruju}i taj

svoj vjerujem, autor na ~itatelja prenosi ~vrstinu svojih uvje-

renja, a koja su sukus alkoholo{ke doktrine prof. Hudolina i

njegovih sljedbenika, promicatelja profesorovih ideja.

Kao specijalizant psihijatrije i neurologije u Klinici za ne-

urologiju, psihijatriju, alkoholizam i druge ovisnosti i profe-

sorov suradnik na nekim alkoholo{kim projektima (1971.–

1976.), mogu potvrditi da je ova knjiga na tragu u~enja

na{ega velikog alkohologa.

Dr. Horvat iznosi mno{tvo istinitih podataka koji su ina~e

kao suhoparne informacije prosje~nim – a pogotovo nezain-

teresiranim – ljudima dosadni i ~ak odbojni. Me|utim, na

na~in kojim se u ovoj knjizi o realijama alkoholizma govori

te se ~injenice donose osvje`ene, dostupne i onima koji ih ne

`ele ~uti. A to re}i na takav na~in predstavlja veliko umije}e

(a i sadr`e}e kvalitetno znanje). Pro{la su vremena u kojima

su i na~in na koji su o alkoholizmu pisali npr. dr. Gundrum

Oriov~anin u XX. stolje}u te dr. A. [tampar, dr. M. Jova-

novi} Batut, Z. J. Jovanovi}, T. Seli{kar, G. de Maupassant,

L. N. Tolstoj, {to je uvr{teno u Narodnu ~itanku o alkoholu

(Zagreb, 1954, III. izdanje), a kasnije V. Hudolin, M. Gorki,

J. London i drugi znameniti autori.

^lanci su dr. Horvata bez izmjena preneseni iz feljtona

objavljenog u tjednome tisku. Svaki podlistak ima poentu

koja duhovito nagla{ava cilj ~lanka. ^esta je upotreba na-

rodne mudrosti oformljene u nekoj poslovici i to pridonosi

`ivotnosti, edukativnosti i nenametljivosti po(r)uke teksta.

Kao {to su neki veliki pisci dotakli alkohol kao zahvalnu

temu, a neki i doslovno bocu, tako je i na{ autor uspio u ovu

temu, pi{u}i o alkoholizmu, unijeti svojim vje{tim zanat-

skim zahvatom i dimenziju knji`evni~kog pristupa. To nije,

dakle, samo popularno-znanstveni, zdravstveno-prosvjeti-

teljski tekst, nego se ponegdje radi o umjetni~kim dosezima,

jednom rije~ju – dr. Horvat zna dobro pisati.

Posebno bih pohvalio vrsnog ilustratora knjige, slikara iz

Bednje g. Sre}ka Ba~i}a koji je i formalno (metjerski) i

sadr`ajno majstorski likovno prikazao ovu tematiku. Sjen-

~anjem u perocrte`u tu{em, kao i laviranjem, do~arao je psi-

holo{ki vizualno svijet alkoholi~ara. Slikar kao da je obila-

zio kr~me ili odjel i portretirao alkoholi~are.

Alkoholizam ima tisu}e faseta. Autor ih na katkada vrlo

lucidne na~ine osvjetljava. Ne podastire – ili rijetko to radi –

gole ~imbenike koji su sami za sebe {turi. Ali na~in na koji

su servirani u ovoj knjizi jedinstven je – dani su indirektno,

zavijeno. No ne u celofan ili oblatu, nego poga|aju iskosa –

ravno u cilj. To je najbolji na~in – putem emocije dose}i do

nutrine `ivota. Jer emocije su dublje od puke racionalnosti.

Dose`u u nesvjesno i ondje su djelatne, dok znanje – kao ra-

zum – kompjutor-mozak, manje poma`e. Svi znaju da je

{tetno piti, ali se svejedno pije. Ali ako se pri|e putem

osje}aja, {to je te`i na~in i dublja instancija, starija, ima neke

koristi. Autor to vrlo dobro radi.

Dobar je imperativ dr. Horvata: »Prestanite prestajati!«

Ne dopu{ta se da bolesnik mo`e racionalizirati, da ima izgo-

vor za neuspjeh, da »}e poku{ati ili potruditi se« u~initi to i

to. Zato ka`em: »Poku{ajte dignuti nogu!« Tada pacijent

shvati da nema poku{aja – ili digne, ili ne digne.

Kakav je autorov diskurs – prosede u ovoj knjizi? Rekao

bih kolokvijalni. Nema tu nikakvog dociranja. To je autor

kao vje{t znalac svojih (potencijalnih) i stalnih ~itatelja do-

bro znao i izbjegao kao ne{to nepopularno, neefikasno,

uglavnom proma{eno. Osim toga, ne barata se izravno zna-

no{}u – knji{kom, {kolni~kom. Lak{e, naime, istina dopire

posredno, ubla`eno, te biva prihva}ena.

Dr. Horvat je osvijetlio gotovo sve alkoholo{ke fenomene i

mnogo pridonio ovom knjigom na suzbijanju alkoholizma, od-

nosno zdravstvenom prosvje}ivanju. Knjiga je u cjelini spon-

tana, kreativna, provokativna, kako sam ka`e – »off the road«.

Autor ne odustaje od hudolinskog nauka, filozofije i shva-

}anja, koncepcije spre~avanja i lije~enja alkoholizma, ali se

toga ne dr`i »kao pijan plota«. Iako polazi s tih pozicija,

do~arava ih na nov i specifi~an, le`eran na~in, ponekad se

`ale}i i prigovaraju}i, kako bi ostvario svoj cilj pomo}i od

alkohola unesre}enomu ~ovjeku i onomu koji bi to mogao

postati.

Izme|u redaka prosijava – ne iznena|uju}i verziranog

~itatelja – dublje znanje autora o sveukupnosti psihopatolo-

gije, psihoanalize (iako se vrlo rijetko koristi tom terminolo-

gijom) i novih pravaca psihoterapije. Stoga je i bio u stanju

napisati tako dobru primjensku knjigu.

Knjiga je bogata zagorskim leksikom, poslovicama kaj-

kavskog izri~aja, {to sve divno ocrtava mentalitet alko-

holi~ara u njegovu lokalnom habitatu i daje poseban ~ar

~itanju.

Autor se u teksu oslikava kao pronicav promatra~ tananih

finesa alkoholizma i svjetonazora alkoholi~ara, znalac ljud-

ske du{e op}enito; uspje{no se slu`i metaforama, ironijom i

drugim figurama te projicira svoju na~itanost i informiranost.

Stil mu je raznovrstan u izlaganju, {to pridonosi zanimlji-

vosti, a forma odgovara sadr`aju. Oslikana je dramatika, tra-

gika, jad i bijeda alkoholizma, mnogo realija i marginalija

ovog podru~ja ovisnosti i ljudske izgubljenosti.

Dobro izabrani primjeri, anegdote, pri~e, navedene u knji-

zi, karakteristi~ne su i ilustrativne.

Mr. sc. dr. Horvat prilazi alkoholizmu nerijetko izokola.

Govori npr. o nekoj op}oj temi, kao nadi, ljudskim karakte-

rima ili slu`e}i se brojnim interesantnim prispodobama – pa

tako onda na kraju daje alkoholo{ku primjenu, kao poruku u

basni. Crvena ili svilena nit znanstvenog pristupa prati se

kroz cijelu knjigu, zapravo moderno psihoterapijski intoni-

ranu, ali li{enu ameri~kih filozofija na tragu Freudovih in-

terpretacija.

Idu}i sve dalje, autor se ne zadovoljava povr{inom stvari.

Sve se vi{e upu{ta u tuma~enje zapravo psihoterapije – i

filozofije `ivljenja. Stekav{i mudrost, savjetuje druge – citi-

raju}i filozofe. S tehni~ke, tj. zanatske strane, stvar se tako-

|er produbljuje. Dr. Horvat uspijeva dota}i, slu`e}i se meta-

forama, slikama, alegorijama i vi{e razine analize svakodne-
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vice ne samo alkoholi~ara nego i neurotika pa i tzv. »dru-

{tvenog potro{a~a«.

Upu{ta se u dublje (ili vi{e, gotovo literarne) sfere, vrlo

zanimljivim usporedbama, prelaze}i s lako}om `anr feljto-

nisti~kih gabarita.

Tako tekst postaje slojevit te razni profili ~itatelja mogu

do}i na svoje i ostati zadovoljni. Od povr{inskog nivoa do

onog sofisticiranijeg, koliko tko mo`e profilirati.

Prim. dr. sc. Ljubomir Radovan~evi}

Mirko [tifani}: IMA LI NADE ZA KUTE I PID@AME?

Rijeka, Udruga »Pacijent danas«, 2003., 138 str.

Knjiga Kute i pid`ame va`an je doprinos koji M. [tifani}

daje raspravi o pravima pacijenata, i to u vrijeme kada je po-

sebno aktualno pitanje dono{enja i provo|enja Zakona o
pravima pacijenata u Hrvatskoj.

Stru~na }e javnost knjigu ocjenjivati prema na~inu pi-

sanja, analizi i znanstveno-stru~nom doprinosu {to ga autor

daje ovom va`nom pitanju. Naj{ira }e, pak, javnost knjigu

ocijeniti prema tome koliko ona mo`e pomo}i u rje{avanju

konkretnih pitanja i problema s kojima se svaki ~ovjek mo`e

suo~iti u odnosu lije~nika i drugih zdravstvenih djelatnika

prema njemu kao pacijentu te u drugim pitanjima vezanim

uz polo`aj pacijenta u dru{tvu.

Od samoga po~etka do kraja autor nas vodi kroz situacije

u kojima su ve} bili drugi, s opomenom da se u sli~nim situa-

cijama mo`emo na}i i sami ve} danas. U tu svrhu na samom

po~etku knjige u formi »Neposlanih pisama lije~niku« ak-

tualizira prakti~ne primjere kontakata pacijenata s medicin-

skim i zdravstvenim djelatnicima. I {to je jo{ va`nije, na~ine

na koje pacijenti do`ivljavaju susrete s njima. Upravo u tom

dijelu [tifani} najavljuje i razloge zbog kojih je nastala ova

knjiga. Rije~ je, prije svega, o `ivotnoj pri~i lije~nika koji je i

sam »iskusio« ulogu pid`ame. To je profesor Paolo Corna-

glia, koji je na{av{i se u ulozi pacijenta, kako on ka`e

»pid`ame«, napisao knjigu u kojoj svoje kolege opominje na

promjenu odnosa prema pacijentima te pacijentima savje-

tuje da u javnosti govore, iznose svoja iskustva, slobodno

pi{u o njima, a ako je potrebno, i optu`uju one koji su

optu`bu zaslu`ili.

Njegove rije~i »mislio sam da sam kao lije~nik veliki hu-

manist i da mi stru~no obrazovanje i ste~ene vje{tine daju

potvrdu za to« postale su i za njega upitne u trenucima u ko-

jima se suo~avao sa svojim kolegama, o tom pitanju, do-

tada{njim istomi{ljenicima. Vo|en tom mi{lju [tifani} se

zala`e za uvo|enje vrijednosnih komponenti u obrazovanje

lije~nika i drugih budu}ih zdravstvenih djelatnika te pod-

crtava da obrazovanje za budu}e medicinske djelatnike uk-

lju~uje i obrazovanje o humanisti~kim vrijednostima i odgo-

varaju}im standardima odnosa prema pacijentima. Jer skrb

za pacijenta se u~i – nije prirodni talent niti samopodrazumi-

jevaju}a komponenta zanimanja u medicini.

Kompozicijski gledano knjiga sadr`ava predgovor i 14

poglavlja koja se tematski mogu promatrati u ~etiri cjeline.

Iz prve cjeline, koju svodimo pod zajedni~ki nazivnik paci-
jent i bolest (ina~e tako je naslovljeno poglavlje knjige od

17. do 36. str.) isti~emo autorov doprinos u obja{njavanju

pacijentova do`ivljaja bolesti, upozorenju za brigu o perso-

naliziranom pristupu pacijentu kao osobi, upozoravaju na to

da kulturno-civilizacijski kontekst u kojem pacijent `ivi i za-

dovoljava svoje materijalne i duhovne potrebe utje~e na nje-

govo shva}anje samoga sebe kao pacijenta te na njegov od-

nos prema bolesti i do`ivljaju boli. Sastavni dio ove cjeline

je i prikaz rada udruga za promicanje prava pacijenata, ko-

jima autor daje zada}u kooperativnog odnosa koji je mo-

gu}e, prema njegovu vi|enju, ostvariti tako {to bi te udruge,

temeljem informacija koje su njima dostupne trebale ostva-

riti svoje veze s obrazovnim institucijama – srednjim {ko-

lama i fakultetima – na kojima se {koluju budu}i medicinski

i zdravstveni djelatnici, s javnosti preko dnevnog i revijal-

nog tiska, sa zdravstvenim ustanovama te u kona~nici s lo-

kalnim, regionalnim i dr`avnim uredima ~ija je zada}a briga

o zdravstvenoj za{titi i za{titi prava pacijenata.

U drugoj tematskoj cjelini autor konkretizira teorijske i

prakti~ne odnose izme|u lije~nika i pacijenta. Napominje da

je plemenitost, oduvijek shva}enu kao tradicionalnu oso-

binu lije~nika, danas potrebno promatrati pod utjecajem

stvarnog polo`aja medicine i zdravstva, poglavito u ostvari-

vanju »tr`i{nog principa zdravstva«. O njemu ovise i kon-

kretni odnosi lije~nika prema pacijentima te se s pomo}u

njega formiraju i profesionalni modeli odnosa prema paci-

jentima. U kona~nici oni stalno vra}aju pacijenta u polo`aj

bespogovornog poslu{nika svega onoga {to od njega zahtije-

vaju medicinski i zdravstveni djelatnici, i to u vremenu u ko-

jem se brojne profesije i zanimanja zala`u za osuvremenji-

vanje odnosa prema pacijentima, odnosno za po{tivanje

prava pacijenata da budu informirani, da priop}avaju, ko-

mentiraju i odlu~uju o svojim stanjima, na~inima lije~enja i

pristupima i njegovanju.

Tre}u cjelinu [tifani} posve}uje modelima i na~inima ko-

munikacije u medicini. Vrijedan je njegov doprinos u ob-

ja{njavanju komunikacijskih modela i njima odgovaraju}ih

pristupa u primarnoj zdravstvenoj za{titi te s pacijentima u

bolnicama i na klini~kom lije~enju. Sastavni dio te cjeline je

iskazana potreba o uvo|enju komunikacijskih vje{tina u na-

stavne programe budu}ih medicinskih i zdravstvenih djelat-

nika.

Prava pacijenata i udruge za za{titu i promicanje prava

pacijenata ~etvrta je tematska cjelina. U njoj autor daje pre-

gled me|unarodnih dokumenata i zakona o pravima pacije-

nata. Temeljna poruka koja se iz te cjeline i{~itava jest da

dono{enje zakona o pravima pacijenata u Hrvatskoj, kao,

uostalom i svakog drugog zakonskog dokumenta treba biti

prilago|eno stvarnim uvjetima u kojima se nalazi zdravstvo

u Hrvatskoj.

Smatramo da je sve navedeno dostatna preporuka ove knjige

udrugama za promicanje prava pacijenata, udrugama bolesnika

za snala`enje u ostvarivanju njihovih zada}a, zdravstvenim

djelatnicima za razumijevanje njihovih uloga i polo`aja koje

profesionalno ostvaruju te naj{iroj publici za snala`enje u pita-

njima ostvarivanja i za{tite prava pacijenata.

Nada Gosi}
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