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CIMBENICI RIZIKA I KAROTIDNA ATEROSKLEROZA
U BOLESNIKA S TRANZITORNOM ISHEMIJSKOM ATAKOM

RISK FACTORS AND CAROTID ATHEROSCLEROSIS
IN PATIENTS WITH TRANSIENT ISCHAEMIC ATTACK
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Deskriptori: Prolazni ishemijski mozdani udar— etiologija; Arterioskleroza — komplikacije; Bolesti karotidne arterije — komplikacije

Sazetak. Radi utvrdivanja povezanosti razine lipida u serumu, arterijske hipertenzije, pusenja i dijabetesa sa stupnjem ateroskle-
rotskih promjena karotidnih arterija, 56 muskaraca (srednja dob = 62,9 godina, S.D = 9,4) podvrgnuto je ultrazvuc¢nom pregledu
karotidnih arterija. Prema ultrazvu¢nom nalazu (kriteriji obojenog doplera), bolesnici su bili podijeljeni u dvije skupine (prva —
uredan nalaz ili suzenje lumena arterije <50%; druga — suzenje 250% ili ulceracija aterosklerotickog plaka). Prvu skupinu
¢inilo je 36 (64,3%), a drugu 20 (35,7%) bolesnika. Srednje vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL i HDL-kolesterola te trigli-
cerida u serumu nisu se znacajno razlikovale izmedu bolesnika u prvoj i drugoj skupini i bile su u granicama normale. Nije bilo
ni znacajne razlike izmedu obje skupine u zastupljenosti dijabetesa, pusenja ili arterijske hipertenzije. Primjenom logisticke
regresijske postupne analize dokazano je da jedino zivotna dob signifikantno povecava rizik od znac¢ajne karotidne arteroskle-
roze (s relativnom Sansom od 2,0, 95% CI:1-4.3). Ovakvi rezultati upu¢uju na vaznost zivotne dobi u patogenezi ateroskleroze.

Descriptors: Ischemic attack, transient — etiology; Arteriosclerosis — complications; Carotid artery diseases — complications

Summary. In order to identify association between serum lipid levels, hypertension, smoking, diabetes and the severity of
carotid atherosclerosis, ultrasonography of extracranial arteries was performed in 56 male patients (age: X=62.9 years, S.D.=9.4)
with transient ischaemic attack. According to color doppler criteria, patients were divided into two groups — Group I: <50%,
Group II: 250% stenosis of the carotid artery. In Group I, there were 36 (64.3%), and in Group II 20 (35.7%) patients. No
significant differences between those two groups were found regarding mean levels of total cholesterol, LDL- and HDL-choles-
terol, and triglycerides (normolipemic levels were found in both groups). Two groups were compared also concerning the
incidence of hypertension, diabetes and smoking, and no significant difference was found, as well. Stepwise multiple logistic
regression analysis revealed that only age significantly increased the risk of severe carotid atherosclerosis (odds ratio 2.0, 95%
CI:1-4.3). These results show the influence of age in pathogenesis of carotid atherosclerosis.
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Hipertenzija, dijabetes, pusenje i hiperlipidemija ¢imbeni-
ci su rizika u nastanku koronarne bolesti srca i cerebrovasku-
larne bolesti.' Debljina intima-medija karotidnih arterija (kao
pokazatelj rane ateroskleroze) te ateroskleroticki plakovi od-
nosno stenoza karotidnih arterija (kao posljedica uznapredova-
log procesa), znac¢ajno su povezani s koronarnom bolesti srca
i cerebrovaskularnom bolesti.*

Premda su rezultati brojnih istrazivanja upucivali na pove-
zanost povecane koncentracije kolesterola u krvi i mozdanog
udara, rezultati drugih su to prili¢no uvjerljivo opovrgnuli.® !
Ovakve nedoumice razjasnjene su odvojenim promatranjem
ishemijskog i hemoragijskoga mozdanog udara. Hiperkoleste-
rolemija je ¢cimbenik rizika za nastanak ishemijskoga mozda-
nog udara, dok su hemoragijski ¢es¢e povezani sa snizenom
koncentracijom kolesterola.’> Medutim, epidemioloska istra-
zivanja govore da su za patogenezu ateroskleroze karotidnih
arterija i nastanak mozdanog udara, ¢ini se, najvazniji arterij-
ska hipertenzija i dijabetes.>!>!*

Posljednjih je godina prili¢no dobro razjasnjeno koji su ¢im-
benici rizika vazni za nastanak mozdanog udara te kakva je
njihova pojedinacna uloga i medusobna povezanost. Ostaje
jos nejasna njihova vaznost za nastanak tranzitorne ishemijske
atake, koja se smatra pretecom mozdanog udara. Upravo je
zbog toga cilj ovog istrazivanja bio otkriti postoji li poveza-
nost koncentracije kolesterola i triglicerida u serumu, hiperten-
zije, pusenja i dijabetesa sa stupnjem aterosklerotskih promjena

karotidnih arterija u bolesnika s tranzitornom ishemijskom
atakom.

Bolesnici i metode

Bolesnici. Analizirani su podaci 56 muskaraca u dobi od 37
do 77 godina (X=62.9+9.4), koji su bili hospitalizirani u raz-
doblju od 2000. do 2003. godine na Odjelu za neurologiju KB
Split zbog tranzitorne ishemijske atake. Ni jedan bolesnik nije
do pojave simptoma tranzitorne ishemijske atake imao nikakve
tegobe povezane s cerebrovaskularnom bolesti. Ni u jednog
bolesnika do tada nije utvrdena hiperlipidemija. Temeljem ana-
mnestickih podataka i klinickog pregleda te EKG-a iskljuc¢ena
je koronarna bolest srca i periferna vaskularna bolest. U svih
ispitanika neuroloski su se simptomi povukli u roku od 24 sata.

Rizicni ¢cimbenici. Bolesnici koji su ikad prije pusili defini-
rani su kao pusaci, neovisno o broju popusenih cigareta.

* Odjel za neurologiju Klinic¢ke bolnice Split (doc. dr. sc. Irena Pintaric, dr.
med.; Petar Filipovi¢-Gré¢i¢, dr. med.; dr. sc. Meri Matijaca,vdr. med.), Klini-
ka za interne bolesti KBC-a Rebro, Zagreb (prof. dr. sc. Zeljko Reiner, dr.
med.), Zavod za patologiju Klinicke bolnice Split (doc. dr. sc. Snjezana
Tomi¢, dr. med.), Zavod za radiologiju Klini¢ke bolnice Split (mr. sc. Zeljko
Grbi¢, dr. med.)
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Hipertenzija je definirana na temelju anamneze ili vrijed-
nosti sistolickog tlaka >140 mmHg ili dijastolickog >90 mmHg
nakon najmanje triju uzastopnih mjerenja.

Dijabetes melitus definiran je visekratnom, nataste, povise-
nom razinom glukoze u krvi ( >7,8 mmol/l) i/ili uzimanjem
antidijabetika.

Lipidi. Za mjerenje razine lipida u serumu uzorci venske
krvi uzimani su izmedu 8 i 9 sati ujutro, najmanje 12 sati nakon
zadnjeg obroka, prema uputama International Committee for
Standardization in Haemathology.'* Ukupni kolesterol, trigli-
ceridi 1 HDL-kolesterol odredivani su enzimskom metodom
uz pomo¢ komercijalnih testova tvrtke Boehringer-Manheim,
Njemacka. LDL-kolesterol izracunan je s pomoc¢u Friedwal-
dove formule.'

UZ karotida. Analizirani su obostrano proksimalni i distal-
ni segmenti zajednicke karotidne arterije, bifurkacija te prok-
simalni i distalni segmenti unutarnje i vanjske karotidne arte-
rije na bolesniku u supinacijskom polozaju. Sve preglede oba-
vio je isti lijecnik standardnom tehnikom uporabom pulsnoga
doplerskog skenera (sonda od 6 MHz, Siemens »Sonoline,
Njemacka). Svi segmenti evaluirani su longitudinalno i trans-
verzalno s anteriornim, lateralnim i posteriornim pristupom.
Aterosklerotska promjena definirana je kao plak kad je deblji-
na intima-medija bila veca od 1,3 mm."” Ultrazvu¢ni nalaz s
jednim ili viSe takvih aterosklerotskih plakova ocijenjen je kao
pozitivan nalaz. Stenoza karotidne arterije evaluirana je obo-
jenim doplerom.'® Prema ultrazvu¢nom nalazu karotidnih arte-
rija bolesnici su podijeljeni u dvije skupine. Prvu su ¢inili bo-
lesnici u kojih su nadene morfoloski normalne stijenke karotid-
nih arterija ili pak plakovi koji ne dovode do znacajnih suzenja
lumena krvne zile (<50%). Drugu skupinu ¢inili su bolesnici
u kojih je registrirano suzenje lumena krvne zile 250% ili zna-
¢ajna ulceracija aterosklerotskog plaka.

Statisticka obrada. Podaci su obradeni statistickim paketom
Statistica 6. Numericke varijable izrazene su srednjom vrijed-
nosti +S.D. Neparametrijske varijable izrazene su u postoci-
ma. Usporedba dviju skupina ispitanika u¢injena je primjenom
t-testa za numericke varijable (dob, koncentracije lipida) te
hi-kvadrat testa za neparametrijske varijable (pusenje, dijabe-
tes, hipertenzija). Logisticka regresijska postupna analiza pri-
mijenjena je za suzenje karotidne arterije kao ovisnu varijablu
i rizi¢ne ¢imbenike kao neovisne varijable.

Rezultati

Srednje vrijednosti lipida u serumu muskaraca s tranzitor-
nom ishemijskom atakom (n=56) bile su u granicama normale
(tablica 1). U prvoj skupini bolesnika s normalnim ili blago
promijenjenim karotidama (<50% suzenje lumena) bilo je 36
muskaraca (64,3%), dok je drugu skupinu s umjereno ili jako
izrazenim suzenjem karotidnih arterija (=250% lumena) ¢inilo
20 muskaraca (35,7%). Primjenom t-testa usporedene su te
dvije skupine bolesnika s obzirom na zivotnu dob i koncentra-
ciju lipida u serumu (ukupni kolesterol, LDL i HDL-kolesterol,
trigliceridi), no nisu nadene statisticki znacajne razlike medu
njima (tablica 2). Valja napomenuti da je razina ukupnog kole-

Tablica 1. Razine lipida u serumu muskaraca s tranzitornom ishemijskom
atakom (n=56)
Table 1. Serum lipid levels in men with transient ischaemic attacks (n=56)

Pokazatelj &
Parameter (mmol/L) X£S.D.
Ukupni kolesterol/Total cholesterol 5,15 + 1,31
LDL-kolesterol/LDL cholesterol 2,70 £ 1,17
HDL-kolesterol/HDL cholesterol 1,05 £ 0,58
Trigliceridi/Triglycerides 1,68 £ 0,92

58

Tablica 2. Dob i razine lipida u serumu bolesnika s blagim (N=36) i
znacajnim suzenjem (N=20) karotidnih arterija
Table 2. Age and serum lipid levels in patients with mild (N=36) and
significant (N=20) carotid stenosis

Pokazatelji X +SD. X +SD.

Parameters N=36 N=20 P
Ukupni kolesterol (mmol/L) 544134 514+ 125 0.45
Total cholesterol ’ ’ ’ ’ ’
LDL-kolesterol (mmol/L)
DI cholostonst 297 + 1,24 3,05 + 1,14 0,81
HDL-kolesterol (mmol/L)
HDL cholesterol 1,17 + 0,69 1,21 + 0,89 0,87
Trigliceridi (mmol/L) 2,04 + 1,03 1,76 = 0,74 0,28
Triglycerides ’ ’ ’ ’ ’
Dob (godine) 61499 66 + 7.47 0,06
Age (years)

30
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Slika la. Ucestalost rizicnih c¢imbenika u bolesnika s blagom ateroskle-
rozom karotidnih arterija (N=36)
Figure la. Incidence of risk factors in patients with mild carotid athero-
sclerosis (N=36)
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Slika 1b. Ucestalost rizicnih ¢imbenika u bolesnika sa znacajnim suze-
njem karotidnih arterija (N=20)
Figure 1b. Incidence of risk factors in patients with severe carotid ath-
erosclerosis (N=20)

sterola bila ¢ak i nesto niza, a HDL-kolesterola visa u ispitanika
sa znacajno suzenim karotidnim arterijama. Ipak, u toj skupi-
ni ispitanici su bili neznatno stariji (=66 godina, S.D.=7,47).

Hi-kvadrat testom nije dokazana nikakva znacajna razlika
u zastupljenosti pusaca, dijabeticara i hipertonic¢ara izmedu
bolesnika prve i druge skupine (slika 1a i 1b).

Primjenom logisticke regresijske postupne analize u kojoj
jeneovisna varijabla suzenje karotidne arterije (kao kategorij-
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ska varijabla DA=suzenje >50%, NE=suzenje <50%), a po-
tencijalni prediktori (neovisne varijable): zivotna dob (deka-
de), pusenje (da-ne), hipertenzija (da-ne), dijabetes (da-ne),
LDL-kolesterol (mmol/L) i trigliceridi (mmol/L) naslo se da
jejedini nezavisni znacajni prediktor zivotna dob, i to s relativ-
nom $ansom od 2,0 (95% CI:1-4.3).

Rasprava

Niz istrazivanja upozorio je na ovisnost rizi¢nih ¢cimbenika
u nastanku mozdanog udara o zivotnoj dobi.!>#!"12 Utjecaj dobi
na razvitak ateroskleroze tumaci se dvojako — mehanizmom
fizioloskih vaskularnih promjena i vremenski duljem izlaganju
tradicionalnim ¢imbenicima rizika.!** Ovisno o zivotnoj dobi
mijenja se i znacajnost uc¢inka pojedinih ¢imbenika rizika. Tako
je u starijoj populaciji hipertenzija, uz pusenje, najvise pove-
zana s pove¢anom prevalencijom karotidne ateroskleroze. U
mladih bolesnika pak aterosklerotski su se plakovi na karotid-
nim arterijama c¢e$ce javljali u dijabeticara.”!

Iako su rezultati nekih istrazivanja upucivali na izravnu po-
vezanost koncentracije kolesterola u serumu s debljinom sti-
jenke karotidne arterije, druga nisu uspjela dokazati jasnu i
¢vrstu povezanost koncentracije kolesterola i smrtnosti zbog
mozdanog udara.?>* Cini se da je uc¢inak lipida u serumu na
cerebrovaskularnu bolest ovisan o dobi, pa se nakon 50. godi-
ne zivota smanjuje, a nakon 60. godine ¢ak mozda i nestaje."
Rezultati naseg istrazivanja pokazali su normalne razine lipi-
da (ukupnog kolesterola, LDL i HDL-kolesterola te trigliceri-
da) u serumu bolesnika s tranzitornom ishemijskom atakom.?*
Normolipemicke vrijednosti zabiljezene su ¢ak i u skupini bo-
lesnika u kojih su registrirane uznapredovale aterosklerotske
promjene te znacajne smetnje protoka krvi kroz karotide. Nije
dokazana nikakva povezanost razine lipida sa stupnjem karo-
tidne ateroskleroze, a ni s godinama Zivota.

Nadalje, rezultati ovog istrazivanja pokazali su visoku ucesta-
lost dijabetesa (28,6%), pusenja (39,3%) i hipertenzije (48,2%)
umuskaraca s tranzitornom ishemijskom atakom. No, inciden-
cija ovih ¢imbenika rizika nije bila ve¢a u skupini bolesnika
sa znacajnim suzenjem lumena karotidnih arterija (>50%), niti
je dokazana njihova povezanost sa stupnjem karotidne atero-
skleroze. Nasuprot ovakvim spoznajama, ostala istrazivanja
koja su razmatrala povezanost debljine intima-medija, atero-
sklerotskih plakova ili suzenja karotidnih arterija s rizicnim
¢imbenicima razmimoilaze se jedino oko stupnja povezanosti
pojedinac¢nih ¢imbenika s aterosklerotskim promjenama. Tako
se pusenje smatra sve vaznijim ¢imbenikom rizika u nastanku
mozdanog infarkta, a neki rezultati upucuju na povezanost ne
samo aktivnog vec i pasivnog pusenja, s debljinom stijenke
karotidne arterije.”*® Hipertenzija je pak prema nekim studi-
jama najvazniji ¢cimbenik rizika za nastanak cerebrovaskular-
ne, ali i kardiovaskularne bolesti.!>*”2 Mehanizmi kojima po-
viseni arterijski tlak poti¢e nastanak ateroskleroze vjerojatno
ukljucuju izmijenjenu funkciju endotela, hemodinamicki stres
i brojne metabolicke promjene.?*° Izgleda da grani¢na hiper-
tenzija potic¢e nastanak zadebljanja intime-medije arterije, ali
ne utjece znacajno na razvitak karotidnih aterosklerotskih pla-
kova i stenozu arterije.'

U nasem istrazivanju 48,2% bolesnika bili su hipertonicari,
a oni su bili podjednako zastupljeni i u skupini ispitanika s
blagim ili nikakvim aterosklerotskim promjenama stijenki ka-
rotida, kao i u onoj sa znacajnim promjenama karotidnog pro-
toka. Nasi su rezultati sukladni s postavkama o hipertenziji
kao ¢imbeniku rizika u poticanju ateroskleroze zbog djelova-
nja na debljinu stijenke. Vrijednosti arterijskoga krvnog tlaka
mjerene tijekom boravka u bolnici svim bolesnicima bile su u
granicama normale ili se radilo o umjerenoj hipertenziji. S
obzirom na to da su te vrijednosti pracene tijekom kratkog

vremena (ovo nije bila »follow up« studija), odlucili smo se
hipertenziju uvrstiti kao neparametrijsku varijablu (da-ne), sto
je onemogucilo precizniju statisticku obradu.

Primjenom logisticke regresijske postupne analize dokazali
smo da je zivotna dob jedina relevantna odrednica za nastanak
ateroskleroze karotidne arterije u bolesnika s tranzitornom ishe-
mijskom atakom.

Ovakvi rezultati vjerojatno su djelomice i posljedica malog
i izabranog (samo bolesnici s tranzitornom ishemijskom ata-
kom) uzorka, ali istodobno upucéuju na potrebu prospektivnog
istrazivanja na ve¢em broju bolesnika kako bi dobili svoju ko-
nacnu potvrdu.
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ZASTUPLJENOST NEINVAZIVNIH (Tis)
I MINIMALNIH INVAZIVNIH KARCINOMA (T1a,b)
MEDU KARCINOMIMA DOJKE U SPLITSKOJ REGIJI

THE PROPORTION OF NON-INVASIVE (Tis)
AND MINIMAL INVASIVE CANCERS (T1a,b) AMONG BREAST CANCERS
IN SPLIT REGION

JOSKO BEZIC, DAVORKA SUTLOVIC, SNJEZANA TOMIC,
IVANA KUZMIC-PRUSAC, ANTONIO ALUJEVIC, BRANKA VRBICIC*

Deskriptori: Dojka, tumori — patologija, epidemiologija; Karcinom in situ — patologija, epidemiologija;
Tumori, invazivnost; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Zbog provodenja programa mamografskog probira te unapredenja javnozdravstvenih mjera u svrhu ranog otkrivanja
karcinoma dojke, u svijetu se biopsije tkiva dojke sve vise obavljaju u svrhu patohistoloske dijagnostike nepalpabilnih, mamo-
grafski otkrivenih promjena. U usporedbi s razdobljem prije uvodenja mamografskog probira, biopsije mamografski otkrivenih
promjena sadrzavaju znatno veci broj minimalnih invazivnih karcinoma (T1a,b), neinvazivnih (in situ) karcinoma (Tis) te
karcinoma s prognosticki povoljnim histoloskim podtipovima. Cilj ovoga rada bio je procijeniti osnovne patohistoloske karak-
teristike karcinoma dojke u splitskoj regiji, s posebnim naglaskom na neinvazivne (in situ) karcinome te minimalne invazivne
karcinome dojke. Rezultati rada su dobiveni analizom patohistoloskih obiljezja 937 karcinoma dojke operiranih u KB Split u
petogodisnjem razdoblju (1997-2001), a koji su otkriveni u sredini u kojoj ne postoji program ranog otkrivanja raka dojke.
Proporcija minimalnih invazivnih karcinoma (T1a,b) iznosila je 15,16%, a in situ karcinoma (Tis) 2,78% u ukupnoj seriji. Udio
bolesnica s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima (N1) u ¢itavoj seriji bio je 42,9%, a u skupini minimalnih invazivnih
karcinoma 14,78%. Mali postotak neinvazivnih karcinoma te minimalnih invazivnih karcinoma dojke u splitskoj regiji namece
potrebu provodenja aktivnih mjera ranog otkrivanja karcinoma dojke, s posebnim naglaskom na uvodenje organiziranoga
mamografskog probira dijela zenske populacije.

Descriptors: Breast neoplasms — pathology, epidemiology; Carcinoma in situ — pathology, epidemiology;
Neoplasm invasiveness; Croatia — epidemiology

Summary. As a result of the use of screening mammography and the introduction of programs for early detection of breast
cancers, many breast biopsies are now performed for small, non-palpable, mammographically detected abnormalities. In con-
trast to breast biopsies in the premammographic era, breast biopsies for mammographic abnormalities contain a greater number
of minimal invasive breast cancers (T1a,b), non-invasive-in situ cancers (Tis), and histological types of breast cancers with
excellent prognosis. The aim of this study was to estimate the basic histopathologic features of breast cancers in Split region,
with emphasis on in situ and minimal invasive cancers. The results of this study are achieved by analysis of pathohistologic
characteristics of 937 breast cancers surgically removed in Split Clinical Hospital in the five year period (1997-2001), detected
in population without early breast cancer detection programs. The proportion of minimal invasive cancers (T1a,b) and in situ
cancers (Tis) was 15.16% and 2.78%, respectively. Axillary nodal metastases (N1) occurred in 42.9% of patients of the whole

* Odjel za patologiju, citologiju i sudsku medicinu, Klinicka bolnica Split ~ Adresa za dopisivanje: Dr. J. Bezi¢, Odjel za patologiju, citologiju i sudsku
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zana Tomi¢, dr. med.; doc. dr. sc. Ivana Kuzmi¢-Prusac, dr. med.; mr. sc.  primljeno 30. listopada 2002., prihvaceno 12. veljace 2004.

Antonio Alujevi¢, dr. med.; Branka Vrbici¢, dr. med.)

60



Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126

J. Bezi¢ i sur. Neinvazivni i minimalno invazivni karcinomi dojke

group, and in the group of minimal invasive cancers nodal metastases occurred in 14.78% of cases. The small percentage of T1a,b
and Tis cases of breast cancers in Split region suggests the necessity for introduction of breast cancer early detection programs,
with the emphasis on screening mammography programs in a part of female population.

Karcinom dojke najéesca je maligna bolest Zena zapadnog
svijeta, Cija ucestalost trajno raste u proteklim desetlje¢ima.
U svrhu otkrivanja ove bolesti u ranim, potencijalno izlje¢ivim
klinickim stadijima, mnoge su zemlje uvele mamografski pro-
bir. Klinicki pokusi kojima se procjenjivala efikasnost mamo-
grafskog probira pokazali su da je on uzrokovao smanjenje
mortaliteta od raka dojke za 20-39% medu zenama starijim
od 50 godina.'? Promjene su se posljedi¢no o¢itovale i u pato-
histoloskim karakteristikama tumora. Od osamdesetih godina
proslog stoljeca raste udio minimalnih, nepalpabilnih karci-
noma dojke, kao i udio neinvazivnih (in situ) karcinoma.? Jo$
uvijek ne postoji konsenzus oko grani¢ne veli¢ine minimalnih
invazivnih karcinoma. » American Cancer Society« te americki
»Breast Cancer Detection Demonstration Projects« rabe kao
grani¢nik veli¢inu maksimalnog promjera tumora od 9 mm,
dok Americka kirurska udruga te britanski »National Breast
Screening Programme« rabe vrijednost maksimalnog promjera
od 10 mm.** Ucestalost metastaza u regionalnim limfnim ¢vo-
rovima kod minimalnih invazivnih karcinoma je izmedu 10 i
20%, dok je ona kod karcinoma dojke otkrivenih programom
mamografskog probira jo§ niza.> Ovi su karcinomi uz to i nisko-
ga histoloskoga gradusa, uz visoku proporciju patohistoloskih
podtipova s izrazito povoljnom prognozom kao $to su tubularni,
kribriformni, mucinozni i tubulo-lobularni karcinom dojke.’
Udio neinvazivnih karcinoma takoder je u znac¢ajnom pora-
stu, uz smanjenje udjela in situ karcinoma visokoga histolosko-
ga gradusa. U posljednje se vrijeme uz spomenute promjene,
pojavljuje niz novih prognostickih ¢cimbenika, otkrivenih imu-
nohistokemijskim ili molekularnim analizama tumorskog tkiva
dojke, ¢iji se znacaj intenzivno proucava te u multivarijatnim
analizama usporeduje sa standardnim prognostickim ¢imbe-
nicima.

Cilj ovoga rada bio je procijeniti osnovne patohistoloske
karakteristike karcinoma dojke koji su operirani u petogodis-
njem razdoblju u Klinickoj bolnici Split, s posebnim naglaskom
na utvrdivanje broja neinvazivnih karcinoma te minimalnih
invazivnih karcinoma dojke, uz analizu njihovih patohistolos-
kih karakteristika. Kako je rije¢ o karcinomima koji su otkri-
veni u populaciji u kojoj ne postoji program ranog otkrivanja
karcinoma dojke, kao ni sustavni mamografski probir, dobi-
vene rezultate usporedili smo s onima iz centara u kojima je
postotak zena s redovitim periodi¢nim mamografskim pregledi-
ma visok, ili u kojima postoji organizirani mamografski probir.

Materijal i metode

Ovim su radom obuhvaceni patohistoloski podaci dobiveni
analizom 937 susljedno operiranih karcinoma dojke u Klinickoj
bolnici Split, u razdoblju od 1997. do 2001. godine. Podaci su
dobiveni analizom patohistoloskih izvjesc¢a pohranjenih u regi-
stru Odjela za patologiju, citologiju i sudsku medicinu Klinicke
bolnice Split. Tumori su s obzirom na veli¢inu podijeljeni u
sljedece grupe: tumori s najvecim promjerom <2 cm, tumori s
najveéim promjerom od 2 do 5 cm i tumori s najve¢im pro-
mjerom >5 cm. Tumori s najve¢im promjerom <2 ¢cm su prema
TNM Kklasifikaciji podijeljeni u tri podskupine: T1a koja obu-
kroinvazivne karcinome, T1mic), T1b koja obuhvac¢a tumore
s najve¢im promjerom 0,6—1 cm te T1c koja obuhvaca tumore
s najve¢im promjerom od 1,1 do 2 cm.® U minimalne invaziv-
ne karcinome ubrojili smo tumore s najve¢im promjerom <I
cm (T1a,b).’ Pojedina patohistoloska izvjesca bila su bez poda-
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taka o najve¢em promjeru tumora (3,62% slucajeva), pri cemu
jeunajvecem broju slucajeva bila rije¢ o difuznom zahvacanju
parenhima dojke tumorom, bez formiranja ograni¢ene tumor-
ske mase. Karcinomi su podijeljeni u uobicajene histoloske
podtipove prema opceprihvacenim patohistoloskim kriteriji-
ma Svjetske zdravstvene organizacije, a histoloski stupan;j di-
ferencijacije procijenjen je u skladu s Bloom-Richardsonovim
sustavom stupnjevanja karcinoma dojke.”® Histoloski stupanj
diferencijacije neinvazivnih (in sifu) karcinoma procijenjen je
na osnovi citonuklearne i arhitekturalne diferencijacije po kri-
terijima Hollanda i suradnika.’ Status limfnih ¢vorova procje-
njivan je patohistoloskom analizom izoliranih limfnih ¢voro-
va iz pazusnoga masnog tkiva, pri ¢emu je vriena hemisekcija
svakog izoliranog limfnog ¢vora. U pojedinim slucajevima s
malim nakupinama metastatskog tumorskog tkiva u ¢vorovima
(mikrometastaze) upotrijebljena je imunohistokemijska me-
toda dokazivanja tumorskih stanica, standardnom avidin-bio-
tin-peroksidaznom tehnikom na fiksiranom tumorskom mate-
rijalu uklopljenom u parafin. Protutijela upotrijebljena u imu-
nohistokemijskoj metodi bila su citokeratin i epitelni membran-
ski antigen (EMA) (Dako, Danska), pri ¢emu se membranski
pozitivitet bojenja smatrao dokazom epitelnog podrijetla sta-
nica te je govorio u prilog metastatskom procesu u limfni ¢vor.
Status limfnih ¢vorova nije bio poznat u 10,25% slucajeva.
Bolesnice koje su podvrgnute mastektomiji bile su uobicajeno
podvrgnute i disekceiji pazusnih limfnih ¢vorova, dok su bole-
snice s kirur§ki poStednim zahvatima u kombinaciji s radija-
cijskom terapijom ili bez nje mogle biti i bez aksilarne disek-
cije, ili su naknadnu disekciju mogle obaviti u drugoj ustano-
vi. Bolesnice koje su imale najmanje jedan limfni ¢vor zahva-
¢en metastazom smatrane su kao N+. Uz ukupan broj N+ slu-
cajeva u cjelokupnom materijalu, odredivali smo broj N+ slu-
cajeva za skupinu malih invazivnih karcinoma (T1a,b). N+
bolesnice podijeljene su u 3 skupine: bolesnice sa zahvacenim
jednim limfnim ¢vorom (solitarna metastaza), bolesnice sa 2—3
pozitivna limfna ¢vora te bolesnice sa cetiri ili vise limfnih
¢vorova zahvacéenih metastazom. Sadrzaj estrogenih recepto-
ra u karcinomima je rutinski odredivan biokemijskom »Dex-
tran-coated charcoal« (DCC) metodom pri ¢emu je grani¢na
vrijednost pozitiviteta iznosila 5 fmol/mg detektiranog protei-
na. Kod nekih je minimalnih invazivnih karcinoma zbog male
tumorske mase upotrijebljena imunohistokemijska metoda
(IHC) odredivanja estrogenih receptora, pri ¢emu je upotrije-
bljeno protutijelo estrogenski receptor 1D5 (Dako, Danska).
Rezultati imunohistokemijske metode prikazani su s pomocu
semikvantitativne »histochemical score« (H-score) metode, pri
¢emu su vrijednosti >50 smatrane pozitivnima. '’ Izrazito estro-
gen-pozitivnim tumorima smatrani su oni sa DCC vrijednosti-
ma iznad 100 fmol/mg, odnosno sa H-scoreom iznad 150.

Rezultati

U razdoblju od 1997. do 2001. godine u Klinickoj bolnici
Split operirano je 937 karcinoma dojke. Pri tome je karcino-
ma muske dojke bilo 8 (0,85%).

Raspodjela karcinoma u odnosu na najveéi promjer tumora
prikazana je na tablici 1.

1z tablice 1. vidljivo je da je skupini minimalnih invazivnih
karcinoma dojke (T<1 cm, T1la,b) pripadalo 15,16% tumora,
dok je skupini neinvazivnih karcinoma dojke (Tis) pripadalo
svega 2,78% tumora. Mikroinvazivnih karcinoma, koji su na
tablici ubrojeni u skupinu Tla,b, bilo je 7 (0,75%). Srednji
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Tablica 1. Distribucija karcinoma dojke s obzirom na najveci promjer

tumora
Table 1. Distribution of breast cancers according to tumour greatest
diameter
Veli¢ina tumora Broj Postotak
Tumour size Number Percentage
in situ 26 2,78
<l cm 142 15,16
1-2 cm 312 33,30
2-5 cm 353 37,63
>5 cm 70 7,47
Nepoznat/Unknown 34 3,62

maksimalni promjer tumora u ¢itavoj je seriji iznosio 2,65 cm,
a vrijednosti su se kretale u rasponu od 0,3 cm do 20 cm. Sred-
nji maksimalni promjer minimalnih invazivnih karcinoma izno-
sio je 0,85 cm, a vrijednosti su se kretale u rasponu od 0,3 cm
do 1 cm.

Razvrstavajuci karcinome po histoloskom tipu, najveci je
broj otpadao na duktalne karcinome (69,05%), koje su slijedili
lobularni karcinomi (10,57%) te mijesani duktalni i lobularni
karcinomi (4,06%). Svi ostali histoloski tipovi karcinoma bili
su zastupljeni u zanemarivu postotku. Karcinomi ¢iji je histo-
loski tip udruzen s posebno povoljnom prognozom, a u koje
spadaju tubularni, kribriformni, mucinozni i tubulolobularni
karcinom, ¢inili su svega 3,09% svih karcinoma u seriji.

Dobro diferenciranih karcinoma bilo je 33,65%, srednje di-
ferenciranih 42,31%, dok je skupini slabo diferenciranih kar-
cinoma pripadalo 23,92% tumora. Histoloski stupanj diferen-
cijacije nije bio naveden u 11,26% slucajeva. Kada se skupina
minimalnih invazivnih karcinoma dojke promatra izdvojeno,
onda je 60,15% karcinoma pripadalo skupini dobro diferenci-
ranih, 33,84% karcinoma skupini srednje diferenciranih, a
4,51% karcinoma skupini slabo diferenciranih tumora. Raspo-
djela stupnjeva histoloske diferencijacije u ¢itavoj skupini kar-
cinoma, u odnosu na skupinu minimalnih invazivnih karcino-
ma prikazana je na slici 1.

U trenutku postavljanja dijagnoze 46,85% bolesnica bilo je
bez metastaza u pazusnim limfnim ¢vorovima, dok je 42,90%
bolesnica imalo metastazu u jednom ili vise pazusnih limfnih
¢vorova. Status pazu$nih limfnih ¢vorova bio je nepoznat u
10,25% bolesnica. Kada se skupina minimalnih invazivnih kar-
cinoma dojke promatra izdvojeno, 80,28% bolesnica ¢iji tu-
mori pripadaju skupini malih invazivnih karcinoma bilo je bez
lokoregionalnih metastaza u limfne ¢vorove, dok su se iste
nalazile u 14,78% slucajeva. Status pazusnih limfnih ¢vorova
bio je nepoznat u 4,93% bolesnica s minimalnim invazivnim
karcinomom. Odnos N+ i N— bolesnica u ove dvije skupine
karcinoma prikazan je na slici 2.

Kod N+ bolesnica cjelokupne serije se u 28,61% slucajeva
se radilo o solitarnoj metastazi u limfni ¢vor, u 26,87% slu-
cajeva bila su zahvacena 2 ili 3 limfna ¢vora, dok je skupini s
4 ili vise zahvacenih limfnih ¢vorova pripadalo 44,53% bole-
snica. U skupini N+ bolesnica s minimalnim invazivnim kar-
cinomom solitarna metastaza u limfni ¢vor nasla se u 42,86%
slucajeva, dok je proporcija bolesnica s 2 ili 3 zahvacena limf-
na ¢vora te pacijentica s 4 ili vise zahvacenih ¢vora bila jed-
naka — 28,57%. Odnos broja zahvacenih limfnih ¢vorova u
ove dvije skupine karcinoma prikazan je na slici 3.

Patohistoloski tipovi neinvazivnih karcinoma dojke (Tis)
prikazani su na tablici 2.

Kada se skupina duktalnih in situ karcinoma promatra od-
vojeno, onda je na intraduktalne karcinome niskog gradusa
otpadalo 5,89% sluc¢ajeva, intermedijarnoga gradusa 41,18%
slucajeva, a na intraduktalne karcinome visokoga gradusa 29,41%
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Slika 1. Distribucija stupnjeva histoloske diferencijacije (Bloom-Richard-
sonov sustav gradiranja) u citavoj skupini tumora, te u skupini mini-
malnih invazivnih karcinoma dojke (Tla,b)

Figure 1. Tumour histological grade distribution (Bloom-Richardson
grading system) in the whole group of tumours, and in the group of mi-
nimal invasive cancers (Tla,b)

B0.00%
B0.00%:
T0.00%
£0.00% B Gl
H0.00% Ev.nagatrrainade
40, 00% fisgaliva
30.00% B i
20.00% . pozitivniinade
10.00% poaitive

0.00%:

LU} ||Bu pAE
qeLl

Slika 2. Distribucija statusa limfnih ¢vorova u citavoj skupini tumora te
u skupini minimalnih invazivnih karcinoma (Tla,b)
Figure 2. Lymph node status distribution in the whole group of tumours,
and in the group of minimal invasive cancers (Tla,b)
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Slika 3. Distribucija broja zahvacenih limfnih ¢vorova u citavoj skupini
tumora te u skupini minimalnih invazivnih karcinoma (Tla,b)

Figure 3. The number of positive lymph nodes distribution in the whole
group of tumours, and in the group of minimal invasive cancers (Tla,b)

slucajeva. Histoloski gradus intraduktalnih karcinoma nije bio
naveden u 23,53% slucajeva.

Kada su karcinomi razvrstavani s obzirom na sadrzaj estro-
genskih receptora, na estrogen-pozitivne neoplazme u ¢itavoj
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Tablica 2. Patohistoloski tipovi neinvazivnih karcinoma dojke (Tis)
Table 2. Pathohistological types of non-invasive breast cancers (Tis)

Histoloski tip
Histological type

Broj (%)
Number (%)

Papilarni intraduktalni karcinom

Intraductal papillary carcinoma 7(26,92)
Duktalni karcinom in situ

Ductal in situ carcinoma 17 (65.38)
Lobulmi ka'rcinom.in situ 1 (3,85)
Lobular in situ carcinoma

Duktalni + lobularni karcinom in situ 1 (3.85)

Mixed ductal and lobular in situ carcinoma

seriji otpadalo je 70,54% tumora, pri ¢emu je skupini izrazito
estrogen-pozitivnih tumora (DCC>100 fmol/ml, H-score>150)
pripadalo 21,22% neoplazma. U skupini minimalnih invaziv-
nih karcinoma na estrogen-pozitivne neoplazme otpadalo je
73,47% tumora, pri cemu je skupini izrazito estrogen-pozitiv-
nih tumora pripadalo 23,47% neoplazma. U skupini minimal-
nih invazivnih karcinoma status hormonskih receptora odredi-
van je u 15,31% tumora imunohistokemijskom metodom.

Rasprava

Do pocetka 80-ih godina proslog stoljeca glavni je zadatak
patologa ukljucenih u prouc¢avanje tumorske patologije dojke
uglavnom bio dijagnosticiranje invazivnih karcinoma, pri cemu
su se dvojbeni slucajevi redovito rjesavali u korist dijagnoze
maligne bolesti dojke. Kako se danas, zahvaljuju¢i mamograf-
skom probiru, sve ¢esce dijagnosticiraju benigne lezije koje
klinicki oponasaju malignu bolest dojke, takav je pristup uve-
like promijenjen. Dogodila se dakle radikalna promjena stava
patologa prema biopsiji dojke — bojazan »hipodijagnostici-
ranja« maligniteta je zamijenjen bojazni njegova »hiperdija-
gnosticiranja«.

Udruga americkih patoanatoma je 1999. godine na konfe-
renciji posveéenoj prognostickim ¢imbenicima u solidnih tu-
mora, prognosticke ¢cimbenike kod karcinoma dojke podijelila
u tri kategorije: prvu kategoriju oznacavali su ¢imbenici za
koje je sigurno dokazano da imaju prognosticko znacenje te
su korisni u klinickom tretmanu bolesnica; drugoj kategoriji
pripadali su ¢imbenici koji se klinicki i bioloski intenzivno
proucavaju, ali ¢ije znacenje jos treba procijeniti u studijama;
dok su trecoj kategoriji pripadali ¢cimbenici ¢ije prognosticko
znacenje jos nije istrazeno u dovoljnoj mjeri.!! Pripadnost poje-
dinih prognosti¢kih ¢cimbenika karcinoma dojke opisanim sku-
pinama prikazana je na tablici 3.

Iz tablice 3. je vidljivo da TNM-stadij i dalje zauzima naj-
vaznije mjesto medu prognostickim ¢imbenicima, pri cemu je
tumorska veli¢ina najvazniji ¢imbenik predvidanja bioloskog
ponasanja karcinoma dojke. Otkri¢e karcinoma u ranom sta-
diju postulat je dobre onkoloske prakse. Zbog toga se u veli-
kom broju zemalja prislo mamografskom probiru u svrhu ranog
otkrivanja raka dojke. U posljednjih dvadesetak godina nekoli-

ko randomiziranih, prospektivnih studija pokazalo je 30%-tnu
redukciju mortaliteta od raka dojke u Zena izmedu 50 i 69
godina zivota koje su bile podvrgnute mamografskom probi-
ru, a ako se izdvoji dobna skupina zena izmedu 60 i 69 godina
zivota, postotak redukcije morataliteta je jos vec¢i te doseze
vrijednost od 40%.! Potencijalna korist mamografskog probira
za dobnu skupinu Zena izmedu 40 i 49 godina zivota jos je
nesigurna, u prvom redu zbog nedostatka adekvatnih studija
koje bi evaluirale efikasnost probira u mladoj dobnoj skupini
zena.!?

U patohistoloskom smislu promjene su se manifestirale po-
rastom ucestalosti minimalnih, nepalpabilnih karcinoma dojke
(T<1 cm, T1a,b). Ucestalost metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima kod ovih tumora je izmedu 10 i 20%.>'>*14 U sku-
pini Tla tumora (T<5 mm) taj je postotak jos manji i krece se
oko 5%." Bolesnice s minimalnim karcinomom dojke i neza-
hvac¢enim regionalnim limfnim ¢vorovima imaju 10-godi$nji
stupanj prezivljavanja bez bolesti oko 90%. '

»Q probes« studija Udruge americkih patologa koja je obu-
hvatila podatke iz 199 ustanova, utvrdila je da je proporcija
minimalnih karcinoma u populaciji obuhvacenoj organizira-
nim mamografskim probirom 57,8%. Postotak minimalnih kar-
cinoma otkrivenih drugim metodama ranog otkrivanja, u spo-
menutoj studiji iznosio je 36,5%.'° U studiji Cadyja i surad-
nika, a koja je obuhvatila 1001 karcinom dojke iz populacije
zena koje nisu bile obuhvacene organiziranim mamografskim
probirom, minimalni invazivni karcinomi ¢inili su 28,5% svih
karcinoma dojke, pri ¢emu su se metastaze u pazusnim limf-
nim ¢vorovima kod spomenutih karcinoma nalazile u 10% slu-
cajeva.’

Najvece pak promjene, uvjetovane mamografskim probirom
u tumorskoj patologiji dojke su one u ucestalosti, histoloskom
tipu i lijecenju neinvazivnih (in situ) karcinoma dojke. Tako
je incidencija duktalnog in situ karcinoma dojke u SAD-u po-
rasla sa 2,4 na 100000 zenau 1973. godini, na 15,8 na 100 000
zena u 1992. godini, $to predstavlja porast od 557%.'® Ako se
promatra udio neinvazivnih duktalnih karcinoma medu svim
mamografskim probirom dijagnosticiranim karcinomima dojke
u nekim centrima u SAD-u, onda je taj udio porastao s 3-5%
u premamografskom razdoblju, na 15-40% svih dijagnostici-
ranih karcinoma u centrima probira.'” Promjena se dogodila i
u pojavnosti histoloskih tipova neinvazivnih karcinoma: dok
je oko 90% duktalnih neinvazivnih karcinoma u razdoblju prije
mamografskog probira pripadalo intraduktalnim karcinomima
visokoga histoloskog gradusa, velik broj mamografski detek-
tiranih intraduktalnih karcinoma pripada karcinomima niskog
ili intermedijarnoga histoloskoga gradusa.?

Rezultati dobiveni analizom patohistoloskih obiljezja kar-
cinoma dojke u nasoj seriji usporedeni su s podacima iz vec¢
spomenute serije Cadyja i suradnika, s obzirom na to da su
obje serije obuhvatile priblizno jednak broj pacijentica u sre-
dinama u kojima ne postoji organizirani mamografski probir."”
Usporedba rezultata najvaznijih patohistoloskih parametara pri-
kazana je na tablici 4.

Tablica 3. Prognosticki faktori kod karcinoma dojke podijeljeni po kriterijima Udruge americkih patologa
Table 3. Prognostic factors in breast cancer ranked according to College of American Pathologists

1. kategorija prognostickih faktora
Prognostic factorscategory 1

2. kategorija prognostickih faktora
Prognostic factorscategory 2

3. kategorija prognostickih faktora
Prognostic factorscategory 3

TNM-stadij/TNM grade

Histoloski gradus/Histological grade
Broj mitoza/Mitotic count

Status hormonskih receptora
Hormone receptor status

c-erB-2 (Her2-neu)

Invazija limfokapilarnih prostora
Lympho-vascular invasion
proliferacijski markeri (Ki-67,
frakcija S-faze stani¢nog ciklusa) pS2
Proliferation markers

DNA-ploidija/DNA ploidy
Neovaskularizacija/Neovascularisation
Transforming Growth Factor-a

Bcel-2

Cathepsin D
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Tablica 4. Usporedba nekih patohistoloskih parametara karcinoma dojke

prezentiranih u seriji Cadyja i sur. s onima koji su prezentirani ovim radom

Table 4. Comparison between some pathohistological parameters of

breast cancer in the study presented by Cady and al, with those presented
by the current study

Cady i sur./et al., Prezentirana studija

522322 Boston/Cambridge, SAD  Current study, Split
(N=1001) (N=937)

Tis 16% 2,77%

Tla,b 28,5% 15,16%

Srednji mqkmmalm promjer 2,05 cm 2,65 cm

Mean maximum diameter

N1 tumori/N1 tumours 31% 42,9%

N1 tumori

s >3 pozitivna ¢vora o o

N1 tumours 10% 44,53%

with >3 positive nodes

Tla,bN1 tumori 10% 14,78%

Tla,bN1 tumours

Iz tablice je vidljivo da u populaciji zena splitske regije 1
dalje dominiraju palpabilni karcinomi dojke, s velikom ucesta-
los¢u metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima, pri cemu
je najveci broj N+ pacijentica pripadao prognosticki nepovolj-
nijoj skupini s 4 ili vise zahvacenih limfnih ¢vorova. Propor-
cija neinvazivnih karcinoma je izrazito mala, na razini uce-
stalosti neinvazivnih karcinoma koje su zabiljezene u zapad-
nim zemljama prije 30-ak godina. Prikazane razlike su vjerojat-
no posljedica razlicitih sredina u kojima su studije radene, s
posebnim naglaskom na razliku u postotku zena s obavljenim
periodi¢nim mamografskim pregledima u ove dvije sredine, a
koja je uvjetovana razli¢itim stupnjem organizacije zdravstvene
sluzbe te razlikama socio-ekonomskog statusa i zdravstvene
prosvijecenosti. Niska u¢estalost metastaza u regionalnim lim-
fnim ¢vorovima te velik broj dobro diferenciranih karcinoma
u izdvojenoj skupini Tla,b karcinoma nase serije potvrduju
rezultate iz drugih istrazivanja minimalnih invazivnih karci-
noma dojke, kojima se isti¢e njihova izrazito povoljna pro-
gnoza.”*?! Autorima nije poznat moguci objavljeni podatak o
postotku Zena u Hrvatskoj koje su obuhvacene redovitim perio-
di¢nim mamografskim pregledima, a objavljeni podaci o utje-
caju mamografskog probira na patohistoloska obiljezja karci-
noma dojke u Hrvatskoj nadeni su jedino u nedavno objavlje-
nom radu Vrdoljaka i sur. u kojem se pratio utjecaj programa
za rano otkrivanje raka dojke na broj novootkrivenih mini-
malnih karcinoma.” Spomenuti program uveden je u Klinici
za tumore u Zagrebu 1995. godine te obuhvaca klinicki pre-
gled, uz mamografiju i ultrazvuéni nalaz dojki u asimptomat-
skih zena. U radu nije navedeno koliki je i s obzirom na dob
koji dio zenske populacije obuhvac¢en navedenim programom
te koja je ucestalost periodi¢nih pregleda u obuhvacéenoj po-
pulaciji zena. Postotak minimalnih invazivnih karcinoma je u
razdoblju prije uvodenja programa iznosio 13—17%, §to je u
skladu s njihovom ucestaloscu u nasoj studiji, dok se taj po-
stotak u godinama nakon uvodenja programa kretao od 19% u
1995. godini do 26% u 1998. godini, koja je bila i posljednja
godina u analiziranom razdoblju. U spomenutome radu nisu
navedeni podaci o utjecaju programa na ucestalost neinvaziv-
nih karcinoma dojke.?

Sli¢ni su rezultati takoder nadeni usporedbom rezultata nase
studije sa rezultatima francuske studije u kojoj je ucestalost
minimalnih invazivnih karcinoma u skupini zena koje nisu bile
obuhvacene mamografskim probirom iznosio 17,3%, dok je
postotak pozitivnih pazusnih limnih ¢vorova u ¢itavoj skupini
dijagnosticiranih tumora bio 41%. U skupini bolesnica obuhva-
¢enoj mamografskim probirom postotak T1a,b karcinoma bio
je 33,7%.%
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Povecana ucestalost neinvazivnih karcinoma te minimal-
nih invazivnih karcinoma bez pazusnih limfonodalnih meta-
staza dovodi u pitanje dosadasnje kirursko lijecenje bolesnica
s malignomom dojke.

Potreba aksilarne disekcije u svakom izoliranom slu¢aju mi-
nimalnog karcinoma moze se utvrditi odredivanjem statusa
tzv. limfnog ¢vora ¢uvara (»sentinel lymph node«).?** Rije¢
je o metodi koja je senzitivna u predikciji zahvacenosti pazus-
nih limfnih ¢vorova tumorom, pri ¢emu je postotak lazno ne-
gativnih rezultata prikazan u velikoj multicentri¢noj studiji iz-
nosio 11,4%.%

Prijasnje radikalno lijecenje intraduktalnih karcinoma, u
smislu mastektomije s disekcijom pazusnih limfnih ¢vorova,
sve se vise zamjenjuje postednim kirurskim zahvatima s ira-
dijacijom ili bez nje, osobito kod lezija koje su otkrivene na
osnovi mamografski detektiranih kalcifikacija. Podaci prikup-
ljeni iz nekoliko serija bolesnica s intraduktalnim karcinomom
a koje su lije¢ene postedno sirokom lokalnom ekscizijom, po-
kazali su da se rekurentni tumor javio u 18,4% slucajeva, dok
je postotak lokalne rekurencije tumora u bolesnica koje su uz
lokalnu eksciziju lijecene i radijacijskom terapijom iznosio
10,8%.'® Rekurencije su uglavnom bile zabiljezene u nepo-
srednoj blizini prethodnog zahvata, $to sugerira inkompletnu
eksciziju kao uzrok. Zbog toga je i postotak lokalne rekuren-
cije manji kod bolesnica kod kojih je konzervativni kirurski
zahvat uz patolosku potvrdu »¢istih« rubova bio kombiniran s
radijacijskom terapijom.'®

Konzervativno lijecenje minimalnih invazivnih i neinvazi-
vnih karcinoma zahtijeva koordinirani timski pristup koji bi
trebao osigurati kvalitetnu interpretaciju mamografskih nala-
za, kompletnu eksciziju klinicki okultnih lezija te detaljnu pato-
histolosku evaluaciju bioptickog materijala.'®?* Zbog toga
se u nekim europskim centrima pristupilo organiziranju tako-
zvanih »Breast cancer units«, koje osiguravaju kvalitetnu dija-
gnostiku malignoma dojke, a ¢iju srz predstavlja timski rad
radiologa, kirurga i patologa.”

Zakljuéak

Podaci o relativno niskoj ucestalosti neinvazivnih karcino-
ma i minimalnih invazivnih karcinoma (T<I cm), kao i karci-
noma ¢iji je histoloski tip povezan s povoljnom prognozom, a
koji su predstavljeni u ovome radu, namecu potrebu donosenja
regionalne i nacionalne strategije prevencije raka dojke. U tom
je smislu potrebno posti¢i dogovor izmedu strucnjaka razlicitih
profila uklju¢enih u epidemiologiju, dijagnostiku i lije¢enje
bolesnica s malignomima dojke, o tome koji je oblik preven-
cije najbolji za hrvatske prilike. Do tada bismo na temelju do-
sadasnjih objavljenih studija o efikasnosti mamografskog pro-
bira preporucili lije¢nicima obiteljske medicine poticanje svojih
pacijentica na redovite klinicke preglede, kao 1 na periodi¢ne
mamografske preglede, osobito u dobnoj skupini izmedu 50 i
74 godine zivota.!
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UCESTALOST SENZIBILIZACIJE NA MASLINU
U BOLESNIKA S PELUDNOM ALERGIJOM
NA PODRUCJU ZADRA I DUBROVNIKA

HYPERSENSITIVITY TO POLLEN OF OLEA EUROPEA
IN PATIENTS WITH POLLEN ALLERGY IN THE AREA OF ZADAR AND DUBROVNIK

NATASA SKITARELIC, NIKSA SINDIK, NEVEN SKITARELIC,
ANTUN MAZZI, ANA VULETIC, JOSKO MISULIC*

Deskriptori: Polenoza — etiologija, epidemiologija; Pelud — imunologija; Stablo; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Preosjetljivost na pelud masline vazan je uzrok peludnih alergija u mediteranskim zemljama. S obzirom na to da ne
postoje podaci za hrvatsko priobalje, cilj ovoga rada bio je utvrditi ucestalost preosjetljivosti na pelud masline medu bolesnici-
ma s peludnom alergijom u Zadru i Dubrovniku. Osim toga ispitali smo postoji li razlika izmedu ove dvije primorske sredine
Dalmacije u broju bolesnika i ekspresiji alergije na ovu vaznu poljoprivrednu kulturu. Ukupno je u obje sredine, Zadru i
Dubrovniku, ispitano 810-ero djece i odraslih, s preosjetljivosti na pelud. Zadarsku skupinu ¢inilo je 546, a Dubrovacku 246
ispitanika. Svim ispitanicima uzeta je detaljna obiteljska i osobna anamneza, klinicki su pregledani, izmjerena je plu¢na funkcija
spirometrijom (odrasli i djeca starija od 7 godina) te uc¢injeno kozno prick-testiranje i enzimatsko-imunoloski UniCAP test za
odredivanje specifi¢cnih IgE-protutijela. Statisticka obrada podataka ucinjena je X*-testom. Preosjetljivost na pelud masline
dokazana je u 66/810 bolesnika s peludnom alergijom (8,15%). Usporedba izmedu Zadra i Dubrovnika nije pokazala statisticki
znacajne razlike u broju ispitanika s preosjetljivosé¢u na pelud masline. Takoder, izmedu bolesnika u dvije ispitivane sredine
nije dokazana statisticki znacajna razlika u ekspresiji preosjetljivosti, usporedbom vrijednosti koznog prick-testa, vrijednosti
specificnih IgE-protutijela te klinicke slike oboljelih. Najveci broj ispitanika s preosjetljivosc¢u na pelud masline boluje od
alergijskog rinitisa, 39/66 (59%). Vecina ispitanika s preosjetljivos¢u na pelud masline, 51/66 (77%), stanovnici su gradske

* Op¢a bolnica Zadar (Natasa Skitareli¢, dr. med.; dr. sc. Neven Skitareli¢, Adresa za dopisivanje: Dr. N. Skitareli¢, Siroka ulica 9a, 23000 Zadar
dr. med.; mr. sc. Antun Mazzi, dr. med.; Ana Vuleti¢, dipl. ing. med. biokem.;  primjjeno 8. svibnja 2001., prihvaceno 21. sijecnja 2003.

Josko Misuli¢, dr. med.), Opéa bolnica Dubrovnik (mr. sc. Niksa Sindik, dr. ’

med.)
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sredine. Samo 3/66 (4%) ispitanika stanovnici su otoka. Preosjetljivost na pelud masline najcesce se ocituje klinickom slikom
alergijskog rinitisa. Znatno je ¢es¢a u gradskoj sredini. Ucestalost senzibilizacije i klini¢kih o¢itovanja preosjetljivosti na pelud
masline na podru¢ju Zadra i Dubrovnika ne razlikuju se.

Descriptors: Hay fever — etiology, epidemiology; Pollen — immunology; Trees; Croatia — epidemiology

Summary. Olive pollen is one of the most important causes of inhalant allergy in countries around the Mediterranean sea. Due
to the lack of information on hypersensitivity to the pollen of Olea europea from Croatian coast, the aim of this investigation
was to establish the frequency of hypersensitivity to the pollen of Olea europea in pollen allergic patients in Zadar and Du-
brovnik. Also, we compared two areas of Dalmatia regarding the number of patients and expression of allergy to the Olea
europea. A total of 810 patients, children and adults, with pollen allergy were examined in both areas, Zadar and Dubrovnik. In
the area of Zadar we examined 546 participants and in the area of Dubrovnik 264 participants. The patients were assessed by
anamnestic data, clinical examination, measurement of pulmonary function (adults and children older than 7 years), skin prick
test and enzymo-immunologic UniCAP test for measurements of specific IgE antibodies. For statistical analysis we used chi
square test. Hypersensitivity to the allergy of Olea europea occurred in 66/810 (8.15%) assessed participants with pollen
allergy. The comparison between the two areas didn’t show any statistical difference in the number of affected participants with
hypersensitivity to the Olea europea. Also, we didn’t show any statistical difference in comparison of skin prick tests, immuno-
logic measurements of specific IgE antibodies, or clinical manifestations between participants in the two investigated areas.
The most prevalent clinical manifestation was rhinitis registered in 39/66 (59%) patients with hypersensitivity to the olive
pollen. The majority of patients with hypersensitivity to olive pollen 51/66 (77%) live in towns. Only 3/66 (4%) participants
live on an island. Rhinitis was the most prevalent clinical manifestation in our patients with hypersensitivity to allergen of Olea
europea. Hypersensitivity to olive pollen was higher in participants who lived in towns. The hypersensitivity to Olea europea

didn’t show any difference between the two investigated areas of Dalmatia.

Covjek uzgaja maslinu veé Sest tisuéa godina. Maslina je
od davnih vremena, kroz kulturnu povijest svijeta, osobito Me-
diterana, simbol zdrave prehrane te znak niza estetskih i kul-
turoloskih znacajki. Pradomovina masline prostire se izmedu
Sirije 1 Greke, odakle je prenesena i rasirena u zemlje Sredo-
zemlja. Od Sesnaestog stoljeca pocinje se uzgajati u Brazilu,
Argentini, Cileu i SAD-u. Povijest maslinarstva u Hrvatskoj
vrlo je stara i datira od L. i II. stoljeca nase ere.!

Maslina (Olea europea) pripada rodu Oleacea. Razlikujemo
podvrste Olea europea oleaster i Olea europea sativa.' Prva se
obi¢no naziva divljom, a druga pitomom maslinom. Stablo
raste u primorskom podruéju i na otocima, u sjevernoj Dalma-
ciji 100-150 metara, a u juznoj do 400 metara udaljeno od
mora. U Hrvatskoj uz jadransku obalu raste oko cetiri i pol
milijuna stabala masline.> Osim masline u rod Oleacea pripa-
daju i Fraxinus ornus, Ligustrum vulgare, Phyllyrea angusti-
folia. Od navedenih biljaka uz maslinu u atmosferi Dubrovni-
ka i Zadra znatnije je zastupljen samo polen Fraxinusa ornu-
sa.>4

Ispitivanja preosjetljivosti na pelud masline pokazala su da
je ona vazan uzro¢nik alergije u mediteranskim zemljama.>®
Oko 50% bolesnika s alergijom u Spanjolskoj ima pozitivan
kozni test na alergen Oleae europeae.” Velik broj bolesnika s
preosjetljivosti na maslinu registriran je i u ispitivanjima u
Italiji,® Turskoj,” Gr¢ekoj i Izraelu.!

Usporedbom preosjetljivosti na pelud Parietariae officina-
lis (crkvine) izmedu Zadra i Dubrovnika dokazano je da se ta
preosjetljivost javlja u populaciji duz citave obale, s time §to
broj preosjetljivih opada od Dubrovnika prema Zadru, a ta raz-
lika u broju bolesnika statisticki je znacajna.'? Ispitivanje pole-
noza na podru¢ju Dubrovnika® pokazalo je da je uz Parietariu
officinalis, maslina naj¢esci uzrok polenoze na tom podrucju.
Nasuprot tomu, ispitivanje polenoza na podru¢ju Zadra upucuje
na to da je od peludnih alergena najceséa preosjetljivost na
pelud trave Dactylis glomerate, dok je medu peludima stabala
najc¢esca preosjetljivost na Oleu europeu i Pinus dalmaticus.*

S obzirom na visoke postotke bolesnika s preosjetljivoséu
na pelud masline u mediteranskim zemljama, usporedili smo
rezultate alergoloskog testiranja kod nas s rezultatima u dru-
gim mediteranskim sredinama. Osim toga, usporedili smo dvije
primorske sredine Dalmacije, Zadar i Dubrovnik, s ciljem da
utvrdimo koliki je stvarni broj ispitanika senzibiliziran na pelud
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masline medu bolesnicima s peludnom alergijom te postoji li
razlika izmedu dvije primorske sredine u klinickim o¢itova-
njima preosjetljivosti na ovu vaznu poljoprivrednu kulturu.

Ispitanici i metode
Ispitanici

U prospektivno ispitivanje ukljucili smo dio bolesnika aler-
goloskih ambulanti Opcée bolnice Zadar i Dubrovnik kod kojih
su anamnesticki podaci upucivali na sezonske smetnje, s izra-
zenim respiracijskim simptomima i/ili koznim promjenama te
je kod njih, nakon provedenog koznog testiranja alergenima:
kucne prasine, Dermatophagoides pteronyssinus, grupni aler-
gen dlake zivotinja, grupni alergen plijesni, jaje, mlijeko, grupni
alergen mesa, grupni alergen morske ribe, grupni alergen voce
te grupnim alergenima peludi trava, stabala i korova, kozni
test bio pozitivan na neki od peludnih alergena.

Zadarsku skupinu ¢inilo je 546 ispitanika s klinickom slikom
konjunktivitisa, rinitisa, astme i dermatitisa u dobi od 4 do 53
godine zivota. Dubrovacku skupinu ¢inila su 264 ispitanika
odgovarajuce dobi s identi¢nim simptomima. Kod svih ispita-
nika proveli smo temeljnu pulmolosku i alergolosku obradu,
prema standardiziranom dijagnosti¢ckom postupku.'® Protokol
ispitivanja odobrilo je Eti¢ko povjerenstvo Opée bolnice Zadar.
Nakon detaljne obiteljske i osobne anamneze klinickog pre-
gleda u ispitanika je u¢injena spirometrija (ispitanici stariji od
7 godina) te kozno alergolosko testiranje. Odredena su i ukup-
na i specificna IgE-protutijela, broj eozinofilnih granulocita u
krvi te citoloski obrisak sluznice nosa.

Spirometrija je radena kompjutoriziranom spirometrijom na
spirometru Flowscreen (Jaeger, Njemacka). Mjerena su tri maksi-
malna izdaha u stoje¢em polozaju, a najbolji rezultat iskoriSten
je za obradu. Opstruktivne smetnje ventilacije dijagnosticira-
ne su kada su bila prisutna dva od tri navedena kriterija: forsi-
rani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (FEV )<80% od
referentnih vrijednosti; Tiffeneauov indeks (FVC/FEV )<70%,
a FEF 25%—75%<60% u odnosu na referentne vrijednosti.'

Ispitanicima koji su imali opstruktivne smetnje ventilacije
napravljen je i bronhodilatacijski test salbutamolom. Dvaput
su udahnuli salbutamol (200 pg), a kontrolna spirometrija na-
pravljena je 10 minuta nakon toga. Test je smatran pozitivnim
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ako je kontrolni FEV | porastao za 200 ml i/ili 12% u odnosu
na ishodisnu vrijednosti.'

Kozno testiranje

Kozni alergoloski test raden je prick-metodom.'® Upotrije-
bljen je standardni test alergena proizvodaca Imunoloski zavod,
Zagreb, koji je obuhvacao: 1. negativnu kontrolu (0,9%-tnu
otopinu NaCl); 2. pozitivnu kontrolu (histamin 1 mg/ml); 3.
Pinus dalmatica; 4. Juniperus oxycedrus; 5. Corpinus orienta-
lis; 6. Quercum ilex; 7. Fraxinus ornus; 8. Acer Negundo; 9.
Pistacio Thibinthus; 10. Olea europea; 11. Cupressacea; 12.
Dactylis glomerata; 13. Phleum pratensae; 14. Poa pratensis;
15. Alopecurus pratensis; 16. Secale cereale; 17. Parietaria
officinalis; 18. Arthemisia vulgaris. U prick-testu upotrijebljena
je standardizirana lanceta KG Peterlin s.p., ROB, Slovenija s
vrskom 1 mm kojim je napravljen ubod pod kutom od 90° kroz
svaku kap alergenskog pripravka u epidermis volarne strane
podlaktice. Za svaki alergen upotrijebljena je nova lanceta.
Ubodom kroz kapljicu alergena poticu se mastociti koze smje-
Steni u stratum corneum na degranulaciju, ako je na testirani
alergen pristuna preosjetljivost. Nastaje kozna reakcija u obliku
urtike s okolnim eritemom. Veli¢ina nastale urtike mjerena je
15 do 20 minuta nakon uboda u kozu podlaktice. Nastale urti-
ke oznacene su tako da su zaokruzene tocno na granici prema
okolnom crvenilu s pomo¢u kemijske olovke. Mjeren je najveci
promjer otiska urtike (D) i drugi promjer koji je pod kutom od
90° u odnosu na najveci promjer (d), oba mjerena u milimetri-
ma. Veli¢ina reakcije dobivena je zbrojem tih dviju vrijedno-
sti, podijeljeno s dva [(D+d)/2]. Ako je srednji promjer nastale
urtike bio =3 mm, reakcija je smatrana pozitivnom.'*!7 Cetr-
deset osam sati prije testiranja ispitanici nisu uzimali: kortiko-
steroide, dinatrijev kromoglikat, H, i H, -antagoniste, a aste-
mizol, ketotifen i triciklicke antidepresive najmanje tri tjedna
prije testiranja. Na isti na¢in testirane su dvije kontrolne sku-
pine od po 30 bolesnika bez anamnestickih i klinickih znako-
va za atopijsku bolest.

Odredivanje specificnih protutijela IgE

Kod svih ispitanika s pozitivnim koznim testom na maslinu
uzeti su uzorci venske krvi za analizu te su odredeni specifi¢ni
IgE na Oleu europeu i Fraxinus ornus da bi se iskljuc¢ila moguc-
nost ukrizene reaktivnosti. Takoder, u slucajevima kada je u
koznom testu uz maslinu postojala pozitivna reakcija na jedan
ili vise alergena, uz maslinu, odredeni su specificni IgE na
odgovarajuce pelude pozitivne u koznom testu. Specifi¢na pro-
tutijela IgE odredena su enzimatsko-imunoloskom metodom
immunoCAP (UniCAP, Fluoroenzymeimmunoassay, Pharma-
cia, Upjohn, Svedska) u kojoj je alergen vezan u trodimenzio-
nalnoj solidnoj fazi.'"® Alergen reagira sa specificnim IgE-pro-
tutijelima u serumu bolesnika te stvara vezane komplekse.
Nakon inkubacije na 37°C i ispiranja nevezanih kompleksa,
mjeri se fluorescencija otopine. UniCAP metoda utvrduje spe-
cificna IgE-protutijela u rasponu od 0,35 do 100 kU,/I (U=
internacionalna jedinica za IgE, U,=alergen-specifi¢na jedi-
nica). Povisenim vrijednostima specifi¢nog IgE u serumu sma-
traju se vrijednosti jednake ili vece od 0,35 kU, /I, a razvrsta-
vaju se u sest razreda. Prvi razred ¢ine vrijednosti od 0,35 do
0,7 i pokazuju nisku razinu specifi¢nih protutijela. Drugi razred
¢ine vrijednosti od 0,7 do 3,5 kU, /I i pokazuju umjerenu razi-
nu specifi¢nih protutijela. Tre¢i razred ¢ine vrijednosti od 3,5
do 17,5 kU, /1i pokazuju visoku razinu specifi¢nih protutijela.
Cetvrtirazred ¢ine vrijednosti od 17,5 do 50,0 kU, /11 pokazuju
vrlo visoku razinu specifi¢nih protutijela. Peti razred ¢ine vri-
jednosti od 50,0 do 100,0 kU, /I i pokazuju ekstremno visoku
razinu specificnih protutijela. Sesti razred pokazuje ekstrem-
no visoku razinu specifi¢nih protutijela, a ¢ine ga vrijednosti
iznad 100,0 kU, /L.

Statisticka analiza

Statisticka obrada podataka u¢injena je programom Statisti-
ca'® na osobnom racunalu Pentium-S CPU 200. Rabio se X-test
uz upotrebu Yatesove korekcije. Statisticki znacajnim smatrane
su vrijednosti p<0,05.

Rezultati

Od 810 obradenih ispitanika u dobi izmedu 4 1 53 godine
zivota s utvrdenom preosjetljivosti na grupne alergene peludi,
469 ili 58% bilo je muskog spola, a 341 ili 42% zenskog spola.
U zadarskoj skupini obradeno je 279-ero djece u dobi od 4 do
14 godina i 267 odraslih bolesnika u dobi od 15 do 53 godine.
Dubrovacku skupinu ispitanika ¢inilo je 114-ero djece i 150
odraslih osoba odgovarajuce dobi.

Od ukupnog broja od 810 ispitanika kod 66 ili u 8,15%,
utvrdena je preosjetljivost na pelud masline s pomocu koznog
testa 1 odredivanjem specificnih IgE-protutijela. U zadarskoj
skupini ispitanika preosjetljivost na maslinu dokazana je kod
47 ili 8,6% od 546 bolesnika s peludnom alergijom. U dubro-
vackoj skupini preosjetljivost na pelud masline dokazana je
kod 19 od 264 ili 7,2% ispitanika.

Na slici 1. prikazan je udio ispitanika preosjetljivih na ma-
slinu medu svim ispitanicima s preosjetljivos¢u na peludne
alergene. Utvrdena razlika ucestalosti preosjetljivosti na ma-
slinu nije statisticki znacajna.

Na slici 2. prikazani su ispitanici s preosjetljivosti na pelud
masline iz Zadra i Dubrovnika, razvrstani prema vode¢im kli-
nickim simptomima.
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Slika 1. Usporedba broja ispitanika preosjetljivih na pelud masline s
ukupnim brojem ispitanika preosjetljivih na pelude u Zadru i Dubrov-
niku. Nema statisticki znacajne razlike u broju ispitanika s preosjetlji-
vosti na pelud masline izmedu Zadra i Dubrovnika, p>0,05
Figure 1. Comparison between the number of participants with Olea
pollen hypersensitivity and patients with other pollenoses in Zadar and
Dubrovnik. There was no statistical difference in the number of partici-
pants with hypersensitivity to the Olea pollen between Zadar and Du-
brovnik, p>0.05

rinokonjunktivitis 11 (17%)
rhinoconjunctivitis

astma 20 (30%)
asthma

rinitis 28 (42%)

rhinitis

Slika 2. Ispitanici s preosjetljivosti na pelud masline, prikazani prema
vodecim klinickim simptomima
Figure 2. The major clinical signs in participants with hypersensitivity
to the olive pollen
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Preosjetljivost na pelud masline potvrdena je s pomocu koz-
nog prick-testa i odredivanjem specificnih IgE enzimatsko-
imunoloskom metodom immunoCAP. Najveci broj ispitanika
s preosjetljivosti na pelud masline boluje od sezonskog alergij-
skog rinitisa. Po ucestalosti slijedi astma, koja se javlja kod
gotovo trecine bolesnika. Znatno rjede bolesnici su obolijevali
od konjunktivitisa, kod kojega je u pravilu bio izrazen i rinitis
te alergijskog dermatitisa, koji se ocitovao klinicki kao egzem
ili urtikarija.

Kod ispitanika s dokazanom preosjetljivosti na pelud ma-
sline u Zadru i Dubrovniku usporedili smo ispitanike s obzi-
rom na to dolaze li iz seoske ili iz gradske sredine. Rezultati
usporedbe na podru¢ju Zadra i Dubrovnika prikazani su na
slici 3.

Medu ispitanicima preosjetljivim na pelud masline prevla-
davaju oni koji zive u gradskoj sredini, i to u omjeru 3:1.

Samo 3 od 66 ili 4% preosjetljivih na pelud masline zivi na
otocima.

Svi ispitanici testirani su metodom uboda u volarnu stranu
podlaktice na kap peludnog alergena. Ispitanike s preosjetlji-
3 do 8 mm, usporedili smo s drugom grupom kod koje je srednji
promjer urtike u koznom testu iznosio od 9 do 20 mm. Na
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Slika 3. Ispitanici s preosjetljivosti na pelud masline u Zadru i Dubrov-
niku, prikazani s obzirom na sredinu u kojoj zive
Figure 3. Participants with hypersensitivity to the Olea pollen in Zadar
and Dubrovnik, comparison between village residing population and
town residing population
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Slika 4. Ispitanici s preosjetljivoscu na pelud masline u Zadru i Dubrov-
niku prikazani prema rezultatima koznog prick-testa. Nema statisticki
znacajne razlike u broju ispitanika s velicinom urtike iznad 8 mm izmedu
dvije ispitane skupine, u Zadru i Dubrovniku, p>0,05
Figure 4. Participants with Olea pollen hypersensitivity in Zadar and
Dubrovnik divided with regard to skin prick test. There was no statisti-
cal difference in the number of participants with urtica diameter greater
than 8 mm between the two areas, p>0.05
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Slika 5. Ispitanici s preosjetljivoscu na pelud masline u Zadru i Dubrov-
niku prikazani prema rezultatima testiranja specificnih IgE-protutijela
u krvi. Nema statisticki znacajne razlike u broju ispitanika cije su vrijed-
nosti specificnog IgE u trecem i cetvrtom razredu, izmedu dvije ispitivane
skupine, u Zadru i Dubrovniku, p>0,05
Figure 5. Participants with Olea pollen hypersensitivity in Zadar and
Dubrovnik divided with regard to specific IgE antibody value in the
blood. There was no statistical difference in the number of participants
with specific IgE values in the third and fourth class between the two
investigated areas, p>0.05
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Slika 6. Bolesnici s preosjetljivosti na pelud masline oboljeli od astme i
drugih alergijskih bolesti u Zadru i Dubrovniku. Nema statisticki zna-
cajne razlike u broju oboljelih od astme izmedu dvije ispitivane skupi-
ne, p>0,05
Figure 6. Patients with Olea pollen hypersensitivity associated with asth-
ma in comparison with patients affected with other allergic diseases.
There was no statistical difference in patients with asthma between the
two groups, p>0.05

slici 4. prikazani su ispitanici s dokazanom preosjetljivost na
pelud masline razvrstani prema rezultatima koznog testiranja,
u Zadru i Dubrovniku.

U zadarskoj skupini znatno je veci broj ispitanika sa sred-
njim promjerom urtike od 3 do 8 mm. Nasuprot tomu, u dubro-
vackoj skupini ve¢i je broj ispitanika sa srednjim promjerom
urtike iznad 9 mm. Unato¢ tomu, ta razlika nije statisticki zna-
cajna izmedu dvije ispitivane sredine, zadarske i dubrovacke.

Ukrizenu reaktivnost izmedu Oleae europeae i Fraxinusa
ornusa u koznom testu imali smo kod 2 od 66 ili u 3% ispita-
nika s preosjetljivosti na pelud masline.

Za dokaz preosjetljivosti na pelud masline upotrijebljena je
enzimatsko-imunoloska metoda UniCAP, kojom su odredena
specifi¢na protutijela IgE u krvi. Ispitanici s vrijednostima spe-
cifi¢nog IgE u prvom i drugom razredu usporedivani su s ispi-
tanicima ¢ije su vrijednosti specificnog IgE bile u trecem i
cetvrtom razredu. Ni kod jednog ispitanika s preosjeltjivosti
na pelud masline u UniCAP-testu dobivene vrijednosti nisu
odgovarale petom i Sestom razredu. Na slici 5. prikazani su
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ispitanici s dokazanom preosjetljivosti na pelud masline razvr-
stani prema rezultatima testiranja specificnih protutijela IgE u
krvi.

Kod obje ispitane skupine, u Zadru i Dubrovniku, postoji
znatno veci broj ispitanika s vrijednostima specificnog IgE u
prvom i drugom razredu, a izmedu dvije ispitane skupine nema
statisticki znacajne razlike. Ni kod jednog ispitanika s koznom
preosjetljivosti na maslinu, nije utvrden pozitivan test na speci-
ficna protutijela IgE Fraxinusa ornusa.

S obzirom na klinic¢ku sliku alergije, bolesnike smo podijelili
u dvije skupine. U laksi oblik bolesti svrstali smo bolesnike
kod kojih bolesc¢u nisu zahvaceni donji disni putovi, vec se
preosjetljivost o¢itovala kao rinitis, konjunktivitis ili dermati-
tis. U tezi oblik preosjetljivosti svrstali smo bolesnike kod kojih
je dijagnosticirana astma, bez obzira na to je li uz astmu bila
prisutna i druga klinicka slika preosjetljivosti na pelud masline.

Broj oboljelih od astme u obje skupine znatno je nizi od
broja oboljelih od drugih klinickih oblika alergije. Izmedu dvije
ispitane skupine nema statisticki znacajne razlike u broju ast-
mati¢nih bolesnika.

Rasprava

Unato¢ visestrukim koristima, maslina je u mediteranskim
zemljama jedan od vaznih uzroka peludne preosjetljivosti.>*
Iako je Hrvatska i mediteranska zemlja, nismo nasli podataka
o ispitivanju preosjetljivosti na pelud masline u domac¢oj me-
dicinskoj publicistici. Usporedbom nasih rezultata s rezultati-
ma drugih autora u mediteranskim zemljama pokazalo se da
je preosjetljivost na pelud masline kod nas nesto rjeda. Ispiti-
vanja u mediteranskim zemljama pokazuje da se ta preosjetlji-
vost krece u razli¢itim sredinama, od oko 10% u Izraclu*' do
24% u Spanjolskoj.”? Ovdje treba imati u vidu relativno slabo
razvijeno maslinarstvo u nasoj zemlji u odnosu na uzgoj te
kulture u drugim mediteranskim zemljama. Primjerice kultu-
ra masline u juznoj Italiji, a osobito u okolici Barija, zauzima
54% ukupnog poljoprivrednog zemljista.®

Botanicki sastav odredenog podruc¢ja determiniran je geo-
grafskim polozajem i klimom. Polinacija u primorskom poja-
su zbog povoljnih klimatskih uvjeta traje cijele godine, a maksi-
mum produkcije je u svibnju i lipnju, kada je i vrijeme cvjetanja
maslina. Podrucje naseg ispitivanja geografski je bilo odredeno
prostorom od 42,6 (Dubrovnik) do 44,1 (Zadar) stupnjeva sje-
verne geografske sirine. Biljno-geografske karakteristike odre-
denog podrucja uvjetuju da uzro¢ni peludni antigen bude u
raznim klimatskim zonama razli¢it.® Nasa ranija ispitivanja
pokazala su da postoji statisticki znacajna razlika u broju bo-
lesnika preosjetljivih na pelud Parietarie officinalis izmedu
Dubrovnika i Zadra.” Kod preosjetljivosti na pelud Oleae eu-
ropeae takva razlika nije dokazana. Ovdje treba istaknuti da je
pelud stabala u nasem priobalju od Pule do Dubrovnika rela-
tivno rijedak uzrok peludne alergije.”> Duz cijeloga priobal-
nog pojasa vegetacija je ujednacena,” ipak neke polenoze po-
kazuju izrazitu razliku u distribuciji s obzirom na geografsko
podrugje s istim klimatskim karakteristikama. Ovo ima prak-
ti¢no znacenje u svakodnevnom radu s atopi¢nim bolesnicima
preosjetljivim na pelude, jer ucestalost, a time i odabir alergna
za testiranje u pojedinim predjelima priobalja moraju biti od-
govarajuéi.

Usporedba rezultata ubodnoga koznog testa i vrijednosti
specificnih IgE-protutijela pokazala je dobru korelaciju izmedu
zadarske 1 dubrovacke skupine bolesnika. Vecina bolesnika
pokazuje slabije izrazenu preosjetljivost u koznom testiranju,
ali 1 u odredivanju specifi¢nih protutijela IgE §to upucuje na
to da maslina nije izrazito potentan alergen u ispitivanim sre-
dinama.

Alergi¢ne osobe mogu stvarati antitijela prema alergenima
koji su svojstveni polenu specifi¢ne biljke, kao i prema slicnim

strukturnim alergenima. To znaci da pojedinci mogu pokazi-
vati preosjetljivost ograni¢enu na polen pojedine biljne vrste,
ali i na polene biljnih vrsta iz istoga roda, koje imaju struktur-
no vrlo sli¢ne antigene i dovode do ukrizenih imunosnih reak-
cija.** Ubodnim koznim testom kod 3% bolesnika dokazana
je ukrizena reaktivnost u koznom testu na Oleu europeu i Fra-
xinus ornus. Nasuprot tomu, ni kod jednog testiranog bolesni-
ka nije zabiljezena ukrizena reaktivnost odredivanjem specific-
nih IgE-protutijela. I drugi autori*** koji su vrsili sli¢na ispi-
tivanja pokazali su da je ukrizena reaktivnost moguca, osobito
na Fraxinus ornus. Unato¢ tomu, imunosni odgovor senzibili-
zirane osobe ipak je izrazeniji na antigen Oleae europeae u
usporedbi s drugim kulturama iz roda Oleacea.*

Kod vise od polovice bolesnika preosjetljivost na pelud ma-
sline o¢itovala se samo rinitisom ili rinitisom prac¢enim konjun-
ktivitisom. Iako je u ispitivanju djece s atopijskim bolestima u
nas®® najcesca bolest bila astma, u nagem ispitivanju dijagno-
sticirana je kod manje od tre¢ine bolesnika s dokazanom pre-
osjetljivosti na pelud masline. Uglavnom se radilo o blazem
obliku bolesti s manjim brojem astmati¢nih kriza godisnje (od
tri do pet).

Ucestalost bolesnika s astmom uzrokovanom preosjetlji-
vos¢u na pelud masline u Zadru i Dubrovniku nije pokazala
statisticki znacajne razlike. S obzirom na to da su ispitivanjem
zahvacene dvije najudaljenije Zupanije Dalmacije, valja pretpo-
staviti da preosjetljivost na pelud masline u Dalmaciji ne poka-
zuje razlike u broju senzibiliziranih bolesnika, a niti u ekspre-
siji same preosjetljivost.

Usporedba bolesnika prema mjestu stanovanja pokazala je
da vise od tri ¢etvrtine bolesnika s dokazanom preosjetljivosti
na pelud maslina zivi u gradu. I druga ispitivanja pokazala su
vecéu ucestalost oboljelih s preosjetljivosti na pelud masline u
gradskoj populaciji.?’-*

Osobito je vazno istaknuti da su medu nasim bolesnicima
rijetki stanovnici otoka. Taj je podatak zanimljiv i stoga §to se
maslina tradicionalno i u najve¢em broju uzgaja upravo na
otocima Dalmacije. Ranija istrazivanja pokazala su da je pre-
osjetljivost na pelude opcenito, znatno rjeda u oto¢noj popu-
laciji.*

Usporedba nasih rezultata s rezultatima ispitivanja prove-
denim u Klinici za djec¢je bolesti u Messini®’ pokazala je da je
broj djece s preosjetljivosti na pelud masline u dvije mediteran-
ske sredine podjednak i ne prelazi 10%. Unato¢ tomu, uspore-
dba broja bolesnika oboljelih od astme pokazuje statisticki zna-
¢ajnu razliku izmedu dvije ispitivane skupine. To upucuje na
to da je na podruc¢ju Messine maslina znatno potentniji peludni
alergen. O izrazitoj potentnosti alergena masline u Italiji go-
vore i rezultati drugih autora.3? Neki autori* upozorili su i na
mogucénost nastanka egzema kod preosjetljivih osoba koje do-
laze u kotakt s maslinovim uljem, $to u nasem istrazivanju nije
zabiljezeno. 5

Usporedba ekstrakta polena masline u Kaliforniji i Spanjol-
skoj pokazala je razli¢itu zastupljenost proteina u antigenskoj
strukturi polena masline, $to za posljedicu ima razlicitu ekspre-
siju preosjetljivosti u odredenoj populaciji.*® Osim strukture
samog peludnog antigena, na nastanak preosjetljivosti i izrazaj-
nosti klinicke slike mogu utjecati i drugi, ne manje vazni ¢ini-
telji.

Od endogenih ¢initelja vazna je obiteljska sklonost nastanku
preosjetljivosti. Osobe s pozitivnom obiteljskom anamnezom
odgovorit ¢e alergijskom reakcijom i na manji antigenski po-
ticaj.’' Neki autori smatraju da je obiteljska anamneza o ato-
piji kljuéni rizi¢ni ¢initelj za pojavu atopije kod djece.*?> Druga
istrazivanja upucuju na to da mjesec rodenja znaci rizik od
nastanka preosjetljivosti, osobito peludne.?

Klimatsko-meteoroloski elementi i pojave takoder utjecu
na izrazajnost preosjetljivosti. To se osobito odnosi na atmosfer-
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ski tlak, sun¢evo zracenje, brzinu i strujanje zraka te tempera-
turu i vlaznost zraka.* U vise studija potvrdena je povezanost
oneciscenja atmosfere i pojave alergijskih bolesti.*>

Klimatske promjene nastale kao posljedica opceg zagrija-
vanja Zemljine atmosfere i porasta koncentracije CO, imaju
vazan utjecaj na distribuciju i koncentraciju peludnih zrnaca.
Pod djelovanjem ultraljubicastog zracenja te oneciscenja u zraku
mijenja se povrsinska struktura peludnih zrnaca te se povecava
broj citosolskih alergogenih proteina ¢ime pelud postaje imu-
nogenicnija.’”3

Maslina pokazuje osebujan fenomen promjenjive produkcije
plodova.? Naime, ako je jedne godine produkcija plodova obil-
na, do¢i ¢e do jake kompeticije i sljedece godine stvaranje cvje-
tova bit ¢e znatno smanjeno. Kao posljedica stvaranja manjeg
broja cvjetova masline pojavit ¢e se izrazito malen broj plo-
dova. Stoga je poznato da masline u pravilu obilno rode tek
svake druge ili tre¢e godine. Covjekovo zadiranje u prirodu
dovodi do oneciscenja okolisa i promjene klime, a takvo uple-
tanje u prirodne cikluse moze urzokovati izostanak fenomena
promjenjive produkcije kod masline.® Kao posljedica poreme-
¢aja bioloske ravnoteze mogle bi se javiti obilne polinacije
masline s izrazitim porastom senzibilizacije u pucanstvu. U
prilog ovomu govori i ¢injenica da je zbog klimatskih promjena
produzeno vrijeme polinacije breze ¢ak za nekoliko tjedana.”’

Tako se u posljednje vrijeme planira povecanje broja stabala
masline u nasoj zemlji, s obzirom na relativno nizak postotak
preosjetljivosti i relativno blagu klinicku sliku kod nasih bo-
lesnika, opasnost od sirenja senzibilizacije na pelud masline
relativno je malena. Uzimajuci u obzir sve koristi koje covjeku
daje ova plemenita kultura, smatramo da je potrebno i dalje
stimulirati razvoj maslinarstva u nasoj zemlji. Odrzavanje eko-
loske ravnoteze i ¢istoce okolisa te odsutnost velikih indu-
strijskih onecis¢ivaca najvaznije su mjere u prevenciji pelud-
ne atopije.
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Lijekovi i metode
Clinical trials

PRIRODENO SAYINUCE PENISA (KORDA BEZ HIPOSPADIJE):
KIRURSKO LIJECENJE SAVINUCA PENISA
I/ILI FORMIRANJE NOVE MOKRACNE CIJEVI
SLOBODNIM TRANSPLANTATOM SLUZNICE USTA

CONGENITAL PENILE CURVATURE (CHORDEE WITHOUT HYPOSPADIAS):
SURGICAL TREATMENT FOR CORRECTION OF PENILE CURVATURE
AND/OR BUCCAL MUCOSAL GRAFT URETHROPLASTY

IVAN KOLAR*

Deskriptori: Penis — anomalije, kirurgija; Oralna sluznica — transplantacija; Uretra — kirurgija; Kirurski reznjevi;
Uroloski kirurski postupci kod muskaraca — metode

Sazetak. Prikazali smo 19 djecaka s ventralnim savinu¢em penisa bez hipospadije. Prema jac¢ini anomalije svrstali smo ih u tri
skupine. U 1. skupini od 7 djec¢aka prednje savinuce penisa djelovalo je kao skracenje frenuluma uz nabiranje koze. Rijesili smo
ga frenulotomijom, a kod 4 djecaka i prednjom »V« »Y «-plastikom koze penisa uz odlican kozmetski efekt. U 2. skupini od 10
djecaka postojala je ocita korda. Kod 4 korda je bila tipa III po Devin-Hortonu. U¢injena je kordektomija s » V« » Y «-plastikom
koze uz dobar rezultat. Preostalih 6 imali je tip II korde po D-H. Ovdje je ucinjen isti kirurski zahvat, ali jos i uz Nesbitovu
plikaciju tunike albugineje kod njih 4 i uspjesnost od 50% (3 od 6). U 3. skupini bilo je pet djecaka, 1 to tri neuspjesno operirana
iz 2. skupine i dva s ykoznom uretrome tip korde I po D-H. Svim djec¢acima iz te skupine ucinjena je plastika uretre tubularnim
presatkom sluznice usta. Dobar rezultat postignut je kod 3 od 5 djecaka (60%). Uspjesan rezultat postignut je kod oba slucaja
s »koznom uretrom« koji nisu prethodno operirani. Rezultati nasih uretroplastika bukalnom sluznicom uklapaju se medu rezul-
tate u literaturi. Kod operacije korde bez hipospadije gdje je potrebno rekonstruirati mokra¢nu cijev stalno se namece problem
nedostatka okolnog tkiva; mislimo da je tada bukalna sluznica dobar izbor.

Descriptors: Penis — abnormalities, surgery; Mouth mucosa — transplantation; Urethra — surgery; Surgical flaps;
Urologic surgical procedures, male — methods

Summary. Presented are the cases of 19 boys with ventral penile curvature without hypospadias. The cases were categorised
into three groups according to the severity of the anomaly. In group I were 7 boys with ventral penile curvature affecting the
shortening of the frenulum with skin tethering. The anomaly was corrected by fraenulotomy and, in 4 boys, by ventral »V« and
»Y « penile skinplasty with excellent cosmetic results. In group I were 10 boys with an evident chordee. In 4 boys, the chordee
was of type III according to Devin-Horton. A chordectomy was done with a »V« and » Y« skinplasty with very good result. The
remaining 6 cases were chordee type Il according to D-H. The same treatment was undertaken here, but with an additional
Nesbit’s dorsal tunica albuginea plication in 4 boys and a 50% success (3 of 6). In group III were 5 boys, 3 previously failed
chordectomy from group II and 2 with »skin urethra« type chordee I according to D-H. All boys in this group were treated for
urethroplasty with autologous buccal mucosal graft. Good results were obtained in 3 of 5 (60%). Successful outcome was
achieved in both cases with »skin urethra« not previously treated. The results of our urethroplasty with buccal mucosa agree
with those in literature. In the treatment of chordee without hypospadias, where it was necessary to reconstruct the urethra there
was a constant problem of the shortage of local tissue, so we believe that buccal mucosa is a good choice.

Lije¢ Vjesn 2004;126:71-75

Pretpostavka uspjesne erekcije jest istovjetna elasti¢nost svih
slojeva penisa. Mokraé¢na cijev svoj embrionalni razvoj pocinje
kao Zljebasto obli¢je ventralne strane penisa. Rubovi Zlijeba
spajaju se ¢ineci cijev s otvorom na vrhu penisa. Proliferaci-
jom i diferencijacijom okolnog mezenhima nastaju korpus spon-
giozum uretre, Buckova fascija i tunika dartos. Oba spomenu-
ta procesa poticana su iz istog izvora. Stoga prestanku razvoja
mokraéne cijevi Cesto slijedi nastanak nediferenciranoga fi-
broznog tracka distalno od hipospadi¢nog us¢a. Ponekad una-
to¢ razvoju mokracne cijevi do samog vrha penisa, mezenhi-
malno tkivo ostane vise ili manje nediferencirano i neelasti¢no
te je uzrokom ventralnog savinuca penisa.

Takvo se stanje u literaturi spominje kao hipospadija bez
hipospadije (termin koji je nastao od neto¢nog prijevoda latin-
skog izricaja »Hypospadismus sine hypospadia«), korda bez
hipospadije, prirodeno kratka mokrac¢na cijev ili kao kriptohi-

pospadija. Prvi ju je opisao Sievers 1926. g. i ima incidenciju
od 1:4400 zivorodene muske djece.! Savinuce penisa prisutno
je tijekom 16. do 20. gestacijskog tjedna. Postoji i kod 31%
prematurne novorodencadi uz tendenciju nestajanja u sljede¢ih
6 tjedana zivota. Dakle, ventralno savinuce penisa normalan
je stadij u embriogenezi, a korda bez hipospadije mogla bi biti
zastoj u njezinu ranijem stadiju.? Prisutnost korde uocljiva je
kod savinuca penisa iznad 20°,* a osobito je vidljiva prilikom
erekcije. [zuzetan je operativni izazov, jer podrazumijeva ope-
rativno odstranjenje svih fibroznih tracaka korde, pritom ima-

* Op¢a bolnica Varazdin, Znanstvena jedinica i odjel za djecju kirurgiju
(mr. sc. Ivan Kolar, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. I. Kolar, Opca bolnica Varazdin, Dje¢ji kirurski
odjel, Ivana Mestrovica bb, 42000 Varazdin

Primljeno 11. rujna 2003., prihvaceno 12. veljace 2004.
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juéi na umu moguénost ozljede mokracne cijevi koja ¢e rezul-
tirati vrlo zahtjevnom operacijom njezine rekonstrukcije. Devi-
ne i Horton opisuju tri tipa kriptohipospadije:*

1. tip. Korpus spongiozum uretre nije razvijen u dijelu gdje
je korda. Mokra¢na cijev tanka je i prozirna poput papira. Tije-
kom operacije moze se uciniti vrlo malo ili nista da se sacuva.
Konacéno je rjesenje formiranje nove mokracne cijevi.’

II. tip. Mokra¢na cijev i1 korpus spongiozum normalno su
razvijeni, ali savijeni oziljacno promijenjenim potkozjem, tuni-
kom dartos i Buckovom fascijom.

I11. tip. Mokraéna cijev, korpus spongiozum i Buckova fas-
cija normalno su razvijeni. Kordu ¢ini osnova od nerazvijene
tunike dartos.

Termin prirodeno kratka mokraéna cijev, stanje gdje je krat-
koc¢a mokracne cijevi uzrokom savinuca penisa, spominje se
kao malo vjerojatna ili iznimno rijetka pojava.

U daljnjem istrazivanju isti autori opisuju ukupno pet tipo-
va korde.® Uz ve¢ spomenuta tri opisuju i

IV. tip, kod kojeg su mokrac¢na cijev i okolni slojevi nor-
malno razvijeni, ali postoji pogreska u razvoju kavernoznih
tijela, 1

V. tip, ranije spomenuta prirodeno kratka mokra¢na cijev.

Operativne moguénosti ovih zadnjih ¢etiriju spomenutih tipo-
va jesu: odstranjenje korde i izravnanje penisa kod II. 1 1. tipa,
izravnanje kavernoznih tijela ili dorzalnom plikacijom tunike
albugineje ili vanjskom rotacijom prema ventralno savinutih
kavernoznih tijela kod I'V. tipa te operativna plastika nove mo-
kracne cijevi kod V. tipa.®”

Bolesnici i metode

U posljednjih 10 godina operirali smo 19 djecaka zbog ven-
tralnog savinuca penisa.® U¢inili smo 24 kirurska zahvata uz
32 operativna postupka. Izvodili smo sljedece operativne po-
stupke:?

1. Frenulotomija i razlicite plastike u svrhu produljenja ven-

tralne koze penisa u ravnini korde.

2. Potpuno odstranjenje korde sve do ovojnica kavernoznih
tijela®*1?

3. Dorzalna plikacija tunike albugineje ili popre¢nim izre-
zivanjem u obliku elipse i usivanjem (Nesbit) ili uzduznim
rezom i popre¢nim usivanjem'!?

Nismo radili operativni postupak izravnanja kavernoz-
nih tijela njihovom vanjskom rotacijom.'

4. Kod neuspjelih gornjih postupaka i kod dva slu¢aja »koz-
ne uretre« formirali smo mokra¢nu cijev slobodnim tran-
splantatom sluznice usta u obliku cijevi.'>®

Pacijente smo raspodjelili u tri skupine po klinickoj slici 1
po ucinjenim operacijskim postupcima.

U . skupini imali smo 7 djecaka kod kojih je kut izmedu
glavice i tijela penisa bio 20° i vise. Frenulum prepucija uvijek
je bio skracen te je kod svih 7 djecaka ucinjena plastika fre-
nuluma na nacin popre¢nog reza i uzduznog usivanja. Koza
ventralne strane penisa bila je uglavnom elasticna, ali je ipak
kod 4 od 7 djecaka s frenulotomijom istodobno ucinjena i » Vi«
»Y «-plastika na mjestu savinuéa u distalnoj treéini penisa.
Prosjecna dob djece u toj skupini bila je u vrijeme operacija
visa od one koja se smatra optimalnom za tu vrstu anomalije i
iznosila je 4,2 godine (2-5.5).

U 2. skupini s evidentnom kordom operirali smo 10 djecaka.
Kirurski zahvat poceli smo »V«-rezom iznad mjesta korde, a
nakon kompletne kordektomije kozu smo sasili u obliku slova
»Y« 1 na taj je nacin produljili. Kod 4 djecaka korda je zah-
vacala samo kozu i1 potkoznu ovojnicu (tip III po D-H), a kod
ostalih 6 radilo se o vrlo »jakoj« kordi koja kao da je podizala
mokrac¢nu cijev poput zlijeba (abnormalnost tunike dartos i
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Slika 1. p. Mjesto uzimanja transplantata sluznice iz donje usne
Figure 1. p. Place of harvesting of buccal mucosa

Slika 2. Pocetak sivanja transplantata
Figure 2. Early phase of grafting

Slika 3. bmt. Zavrseno usivanje transplantata
Figure 3. bmt. Final stage of grafiing

Buckove fascije — tip II korde po D-H). Kod 4 djecaka od
spomenutih 6 ucinjena je i Nesbitova plikacija tunike albugi-
neje istodobno s kordektomijom, i to kod 2 u vrijeme opera-
cije, a kod druga 2 u vrijeme ponovljene operacije zbog reci-
diva korde.



Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126

1. Kolar. Korda bez hipospadije i uretroplastika bukalnom sluznicom

U 3. skupini operirali smo 5 djecaka: trojicu iz 2. skupine
koji su imali recidivnu kordu kod koje ni ponovljena kordek-
tomija, a ni Nesbitova operacija ne bi dala zadovoljavajuci
rezultat i jos dva slucaja s o¢itom »koznom uretrom« kod kojih
do tada nije uc¢injen ni jedan operativni postupak za izravnanje
penisa. Kod svih 5 djecaka formirana je nova uretra slobod-
nim transplantatom bukalne sluznice. Transplantat smo uzi-
mali s unutarnje strane donje usne duzine 2-2,5 cm 1 §irine
1,2-1,5 cm ovisno o planiranoj debljini katetera od 10 CH ili
12 CH (slika 1.). Mjesto uzimanja transplantata samo smo u
prva dva slucaja zatvarali direktnim Sivanjem rubova sluznice.
Kasnije smo defekte donornog mjesta ostavljali nezbrinute uz
odlican kozmetski rezultat.”>!® Savna linija na »kratku« mo-
kra¢nu cijev uvijek je bila ukoso poput elipse, a na vrhu je
sivana cirkumferentno bez napetosti (slika 2. 1 3.). Ni u jed-
nom slu¢aju nismo stavljali transplantat kao premostenje izme-
du dva kraja poprec¢no presjecene mokraéne cijevi.”"”

Rezultati

U 1. skupini (tablica 1.) svi operirani imali su zadovoljava-
juéi izgled penisa neposredno nakon operacije i na redovitim
kontrolama nakon 1, 3 i 8 mjeseci. Kod 4 djecaka tijekom iste
operacije, kada nam se to ¢inilo potrebnim, u¢inili smo i »V«
»Y «-plastiku ventralne distalne tre¢ine penisa na mjestu savi-
nuca. Kod pacijenata iz ove skupine tesko da mozemo govoriti
o pravoj kriptohipospadiji jer je uzrok toj deformaciji bio skra-
¢eni frenulum prepucija.

U 2. skupini operirali smo 10 djecaka s o¢itom kordom.
Ucinjeno je 16 kirurskih postupaka u 12 operacija (tablica 2.).
Dob djeteta bila je od 18 do 33 mjeseca. Kod svih 10 u¢injena
je temeljita kordektomija. Kod 4 korda vrlo se lako odvojila
od Buckove fascije i pokrovne koze (tip s deficitom tunike dar-
tos) koju smo zatvorili ve¢ spomenutom »V« »Y «-plastikom.
Rezultat je u 2 slucaja bio vrlo dobar, a u 2 zadovoljavajuci.
Kod preostalih 6 slucajeva s dubokom kordom (abnormalnost
tunike dartos i Buckove fascije) u dva slucaja ponovili smo
kordektomiju zbog recidiva uz istodobnu Nesbitovu plikaciju.
Rezultat je u jednom slucaju bio vrlo dobar, a u jednom za-
dovoljavaju¢i. Kod druga 2 Nesbitova plikacija uéinjena je
istodobno s prvom kordektomijom. Kod jednog je rezultat za-
dovoljio, a kod drugoga je los. Kod zadnja dva s dubokom
kordom rezultat je nakon prve operacije bio 1os i ta 2 zajedno
s prethodnim operirana su transplantatom bukalne sluznice i
prikazani su u trecoj skupini.

U 3. skupini uz ve¢ spomenuta tri djec¢aka iz druge skupine
operirali smo jo$ dva kod kojih je postojala tipicna slika »kozne
uretre« (tip I po D-H). U toj skupini formirana je uretra slobod-
nim transplantatom sluznice usta u formi tubusa'® (tablica 3.).
Od 5 tako operiranih pacijenata kod 3 smo imali vrlo dobar
rezultat. I to kod oba slucaja »kozne uretre« gdje smo se ve¢
kod prve operacije odlucili na plastiku mokraéne cijevi i kod
djecaka kod kojeg je prethodno ucinjena jedna operacija, i to
uistom aktu » V« » Y«-plastika i Nesbitova plikacija. Preostala
2 djecaka gdje je prethodno uc¢injena samo kordektomija, imala
su lo§ rezultat tubularne plastike bukalnom sluznicom. Kod

Tablica — Table 1. Skupina I: operacije i rezultati | Group I operations and results

Broj pacijenata

Operativni postupci/Operative procedures

Dob u mjesecima Broj operacija o . Rezultati
Numb;r Age in months Number of operations Frenulotomija »V« »Y« plastika Results
of patients Frenulotomy »V« »Y« plasty
1. 24 1 1 1 odlican/exelent
2. 38 1 1 1 odlican/exelent
3. 48 1 1 1 odlican/exelent
4. 54 1 1 0 odlican/exelent
5. 60 1 1 1 odlican/exelent
6. 63 1 1 0 odlican/exelent
7. 66 1 1 0 odlican/exelent
Tablica — Table 2. Skupina II: operacije i rezultati | Group II operations and results
Operativni postupci
Broj Dob Tip horde Broj Operative procedures
pacijenata u mjesecima  po Devin-Hortonu operacija Hordektomija Nesbitova Rezultati
Number Age Type of Number of i »V«, »Y« plastika  plikacija Results
of patients in months chordee D-H operations Chordectomy Nesbit’s
and »V«, »Y« plasty  plication
1. 18 11 1 1 1 zadovoljava
satisfactory
2. 22 1I 2 2 1 vrlo dobar
very good
3. 23 11 1 1 0 zadovoljava
satisfactory
4. 24 1 1 1 0 zadovoljava
satisfactory
5. 24 11 2 2 1 zadovoljava
satisfactory
6. 25 I 1 1 0 los/bad
25 11 1 1 0 vrlo dobar
very good
8. 26 II 1 1 1 los/bad
9. 28 11 1 1 0 vrlo dobar
very good
10. 33 11 1 1 0 los/bad
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Tablica 3. Rezultati operativne plastike mokracne cijevi transplatantom sluznice usta
Table 3. Results of buccal mucosal urethroplasty

Prijasnje operacije Operacija:
Broj Dob Tip horde Previous operations Operation:
pacijenata u mjesecima  po Devin-Hortonu Hordektomija Nesbitova Plastika mokracne Rezultati
Number Age Type of i »V«, »Y« plastika plikacija  cijevi sluznicom usta Results
of patients in months chordee D-H Chordectomy Nesbit’s Buccal mucosal
and »V«, »Y« plasty  plication urethroplasty
1. 28 I 0 0 + vrlo dobar
very goog
2. 31 I 0 0 + vrlo dobar
very good
3. 31 Il 1 1 + vrlo dobar
very good
. 35 II 1 0 + los/bad
5. 48 I 1 0 + los/bad

jednog se radilo o ocitom propadanju transplantata u ranom
poslijeoperacijskom toku, a kod drugoga je rezultat obec¢avao.
Djecak je otisao doma uredno mokrec¢i na vrhu glansa, no nakon
toga slijede komplikacije u smislu reaktivne upale sa zatva-
ranjem us$ca.’*?? U nekoliko smo navrata pokusali rijesiti
stenozirajucu upalu uica stavljanjem katetera. No, svakim je
novim postupkom usée bivalo sve blize mjestu anastomoze
prirodne uretre i transplantata.

Rasprava

Rezultati koje smo dobili kod 5 operiranih slucajeva tran-
splantacijom sluznice usta sami po sebi nisu dostatni za bilo
kakve zakljucke. Ipak u kontekstu s podacima iz literature gdje
takoder ne postoji znac¢ajno veci broj u pojedinim objavljenim
serijama, zbog rijetkosti anomalije, dobivaju punu vrijednost.'>'¢
Uspjesnost operacije kriptohipospadije krece se i do 90%,'9%
ali samo kod operacija koje smo mi radili u prve dvije skupine
(100% u prvoj i 70% u drugoj skupini). U objavljenim serija-
ma kod uretroplastika broj se komplikacija kre¢e i do 40%,** a
tu podrazumijevamo stenozu anastomoze, baloniranje presat-
ka, uretrokutane fistule i recidivnu kordu.’ Strikture najcesce
nastaju na proksimalnom dijelu anastomoze, a fistule u pravi-
lu na distalnom dijelu, i to ponajprije u liniji korone glandis,
sto se dovodi u svezu sa slabijom opskrbom krvlju i slabijim
pokrivanjem kozom.” Kod upotrebe bukalne sluznice broj
komplikacija krece se od 28% do 57% uz potrebu operativne
reintervencije od 25% do 30%. Dakako, ti postotci nisu i krajnji
rezultat ovih operacija, ve¢ oni budu znacajno bolji poslije
ponovljenih ili jos nekih dodatnih kirurskih zahvata. Inace us-
poredujuéi pojedine objavljene serije, nije mogucée naci veli-
ke slicnosti incidencija pojedinih tipova korda i njihovih ki-
rurskih rezultata.””?* Tako Hendren spominje seriju od 33 korde
bez hipospadije ¢ak s 20 operiranih zbog plastike nove uretre,
i to uz 8 komplikacija kod 7 pacijenata.’’ Sauvage je objavio
rezultate s vezanim poprecnim transplantatom sluznice pre-
pucija kod 300 hipospadija i kod 50 korda bez hipospadije s
uspjesnoscu u jednom aktu od 75%.2° Devine je objavio seriju
od 26 korda bez hipospadije gdje je u 24 uspio postici zado-
voljavajuci rezultat u jednom aktu kombinacijom kordekto-
mije i Nesbitove plikacije. Isto to postigao je u drugom aktu
kod preostale dvojice.® Spomenuti postotak komplikacija kod
stvaranja nove mokra¢ne cijevi slobodnim transplatatom ipak
nije zaprekom da se smatra superiornim u odnosu na vezane
transplantate glede kozmetskog i funkcionalnog rezultata.® Tu
se misli ponajprije na zadebljanje tijela penisa na mjestu vasku-
larne opskrbe vezanoga transplantata, §to je osobito nepovolj-
no kod penisa manjih dimenzija.”’

Bukalnu smo sluznicu upotrijebili zbog nedostatka koze pe-
nisa, i to kao puni tubularni transplantat. Naime prepariranjem
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duboke korde ili »kozne uretre« u cijeloj duzini tesko je ocuvati
mjesto tzv. uretralne ploce koja se inace rabi u formiranju di-
stalnog dijela uretre kod hipospadija. Takoder postojanje pre-
pucija u cijeloj cirkumferenciji, a ne samo u obliku kabanice,
kao kod hipospadije, razlozi su za koje mislimo da se bas slo-
bodni tubularni transplantat namece kao dobro rjesenje una-
to¢ tomu $to se glede komplikacija ¢esce u literaturi spominje
tubularni presadak od »onlay« presatka.?**73% Vidljivo je iz
navedenih podataka da se nasa uspjesnost kod prve operacije
plastike mokra¢ne cijevi slobodnim transplantatom sluznice
usta od 60% (3 od 5) uklapa u literaturu. Spominjana pogod-
nost tkiva penisa za ponavljanje neuspjele operacije**° u nasoj
se seriji nije pokazala toénom. Naime, od 3 uspjesno operirana
pacijenta iz 3. skupine kod njih 2 radilo se o prvoj operaciji.

Zakljucak

Kod operacija korde bez hipospadije gdje mokra¢nu cijev
prilikom uklanjanja korde ne mozemo sacuvati, jer je poput
papira tanka bez spongioznog tijela ili je prirodeno skracena,
nuzno ju je nadomjestiti koristeci se pritom tkivom kojim ¢emo
postic¢i najbolji rezultat. Kod operacija hipospadije postoji di-
stalno od otvora mokraé¢ne cijevi tzv. uretralna ploca koja se
rabi kao osnovno tkivo za produljenje uretre. Bez obzira na
nacin preparacije korde kod kriptohipospadije to se tkivo osteti
te po nasem misljenju nije vise pogodno za plastiku. Mi smo
stoga rabili slobodni transplantat sluznice usta. Prikazali smo
rezultate koje smo postigli. Smatramo da je operacija korde
bez hipospadije, osobito kod korde koja je uzrokovana dizge-
nezom obih fascija penisa (tip II) i spongioznog tijela (tip I)
izrazito zahtjevan posao. Mislimo da ¢e se najbolji rezultati
postic¢i ispravnom odlukom o izboru kirurskog zahvata. Sigurno
da je najbolje rjesenje izbjeci plastiku nove mokracne cijevi,
ali ne pod svaku cijenu ponavljajuci velik broj kirurskih zahva-
ta. Cesto ¢e odluka da se odmah ucini najzahtjevniji zahvat,
ako je ispravno postavljena, posti¢i najbolji rezultat, u §to smo
se 1 mi mogli uvjeriti.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije¢nickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora

raspisuje

NATJECAJ

za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢nickog zbora u 2004. godini

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, usvojenog 23. travnja 2002.
godine, prijedlozi podruznica i stru¢nih drustava Hrvatskoga lije¢nickog zbora za odli¢ja i priznanja Zbora,
dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli¢ja i priznanja, najkasnije do 31. listopada 2004.
godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganje odli¢ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne¢e se uzeti u

razmatranje.

QOdli¢ja i priznanja bit ¢e usvojena i objavljena na 113. redovnoj izbornoj godisnjoj Skupstini Hrvatskoga

lije¢nickog zbora 26. veljace 2005.

Upitnici za predlaganje odli¢ja mogu se podici u Tajnistvu HLZ-a u Zagrebu.

Prim. dr. Zvonimir Dittrich, v.r.
predsjednik Povjerenstva za odli¢ja HLZ-a
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OSTEOPOROZA U MUSKARACA
OSTEOPOROSIS IN MEN
DARKO KASTELAN, ZLATKO GILJEVIC, IZET AGANOVIC, MIRKO KORSIC*

Deskriptori: Osteoporoza — etiologija, dijagnostika, lijecenje

Sazetak. Osteoporoza u muskaraca vazan je javnozdravstveni problem. Prema podacima s treceg NHANES-a (National Health
and Nutrition Examination Survey), 7% muskaraca bijele rase, starijih od 50 godina, ima osteoporozu. Svaki treci prijelom
kuka dogada se u muskaraca, a smrti ishod kao rezultat ovog prijeloma dvostruko je ¢es¢i nego u zena. Najceséi uzroci osteo-
poroze u muskaraca su hipogonadizam, uzimanje alkohola i primjena glukokortikoida, dok u 30-50% slucajeva uzrok ostaje
nepoznat pa govorimo o idiopatskoj osteoporozi. U ¢lanku se raspravlja o etiologiji, epidemioloskim obiljezjima, dijagnostickim
postupcima i lijecenju osteoporoze u muskaraca.

Descriptors: Osteoporosis — etiology, diagnosis, therapy

Summary. Male osteoporosis represents an important public health problem. According to NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey), 7% of white men aged 50 years and over have osteoporosis. One-third of all hip fractures
occurred in men and prevalence of death after hip fracture is twice as high as in women. Hypogonadism, alcohol abuse and
glucocorticoid excess are the most frequent causes of secondary osteoporosis in men, while in 30-50% of cases osteoporosis is

idiopathic. In the article we discuss etiology, epidemiology, diagnostic procedure and treatment of osteoporosis in men.

U posljednjih su desetak godina osteoporoza i komplika-
cije te bolesti postale jedan od vodec¢ih zdravstvenih proble-
ma danasnjice. Iako su zene, zbog naglog postmenopauzal-
nog pada razine estrogena, znatno izlozenije riziku od nastanka
osteoporoze, posljednjih godina sve je veca pozornost usmjere-
na na problem osteoporoze u muskaraca sa specifi¢nostima,
ponajprije u pogledu etiopatogeneze, ali isto tako i dijagnoze
i lijecenja bolesti.

Epidemiologija

Prevalencija bolesti osnovni je epidemioloski pokazatelj koji
govori o njezinu javnozdravstvenom znacenju. Na osnovi ma-
log broja dosadasnjih istrazivanja, tesko je precizno odrediti
ucestalost osteoporoze u muskaraca. Postojeci kriteriji Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO), iako vrlo dobro koreliraju s
rizikom od prijeloma kostiju, izradeni su na temelju prosjecnih
vrijednosti za zensku populaciju bijele rase' i nije posve jasno
vrijede li oni i za muskarce. Ako dijagnozu temeljimo na spe-
cificnim kriterijima izradenim za muskarce (gustoca kosti
manja od 2,5 SD u odnosu na prosje¢nu vrijednost mlade po-
pulacije muskaraca), prevalencija osteoporoze u muskaraca
starijih od 50 godina, prema podacima s treceg NHANES-a
(National Health and Nutrition Examination Survey), iznosi
7% u pripadnika bijele rase i 5% u Afroamerikanaca.> Koristi-
mo li se istim standardima koji vrijede za zene, prevalencija u
muskaraca iznosi 4% odnosno 3%.? U oba slu¢aja zamjetan je
nerazmjer izmedu prevalencije osteoporoze u muskaraca i rizi-
ka od osteoporoti¢nog prijeloma. U Rochesterskoj je studiji
prevalencija osteoporoze u muskaraca starijih od 50 godina
iznosila 3% u odnosu na 13%-tni zivotni rizik od osteoporo-
ticnog prijeloma.’ Stoga se ¢ini da je za precizno odredivanje
dijagnostickih kriterija za osteoporozu u muskaraca nuzno pro-
vesti nova istrazivanja u razli¢itim populacijama i rasama.

Gustoca kosti izmjerena denzitometrijom jest omjer mine-
ralnog sadrzaja kosti i povrsine kosti (aBMD) i ne uzima u
obzir razlike u geometriji kosti. Muskarci imaju 20-30% veci
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aBMD od zena iste dobi, $to je rezultat razlika u geometriji
kosti, a ne ve¢eg mineralnog sadrzaja kosti po jedinici volu-
mena (VBMD), koji je jednak u oba spola. Nekoliko je prospek-
tivnih epidemioloskih studija pokazalo da je odnos izmedu
mineralne gustoce kosti (aBMD) i rizika od prijeloma jednak
u oba spola u bilo kojoj zivotnoj dobi.**

Ucestalost osteoporoti¢nih prijeloma u muskaraca znacajno
je manja nego u zena. Tomu je nekoliko razloga. Zbog veceg
periostalnog rasta su u muskaraca vece. Ovo povecanje promje-
ra kosti rezultira smanjenjem optereéenja po jedinici povrsine,
pa je kost manje podlozna prijelomu. Takoder, ¢ini se da veéi
aBMD koji nalazimo kod muskaraca nosi sa sobom i odredene
mehanicke prednosti, pa se kosti teze lome. Starenjem, kod
muskaraca, kao i kod Zena, dolazi do gubitka kosti i smanjenja
vBMD-a. Zbog vece periostalne apozicije i manje endokorti-
kalne apsorpcije kosti gubitak kortikalne kosti je u muskaraca
manji nego u zena. Osim toga gubitak spuzvaste kosti u mus-
karaca je karakteriziran stanjenjem kostanih trabekula, nasuprot
prekidu njihova kontinuiteta kod Zena,” $to kostima u muska-
raca daje jo$ jednu mehanicku prednost.

Oko 30% svih prijeloma kuka dogada se u muskaraca.® Vise
od 11% muskaraca starijih od 50 godina dozivi tijekom zivota
prijelom kuka,” a procjenjuje se da ¢e 2025. godine u svijetu
broj prijeloma kuka u muskaraca iznositi 1,16 milijuna.® Inci-
dencija prijeloma kuka u muskaraca jednaka je incidenciji
prijeloma u 5-6 godina mladih zena.'’ Kada se govori o prijelo-
mima kraljezaka, nuzno je razlikovati klinicki prijelom od de-
formiteta kraljeska. Podaci o klinickim prijelomima kraljezaka

* Zavod za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klinika za
unutrasnje bolesti, KBC Zagreb (mr. sc. Darko Kastelan, dr. med.; mr. sc.
Zlatko Giljevi¢, dr. med.; prof. dr. sc. Izet Aganovi¢, dr. med.; prof. dr. sc.
Mirko Korsi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. D. Kastelan, Zavod za endokrinologiju, dijabetes
i bolesti metabolizma, Klinika za unutrasnje bolesti, KBC Zagreb, Kispaticeva
12, 10000 Zagreb

Primljeno 1. srpnja 2002., prihvaceno 15. sijecnja 2004.
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upucéuju na dvostruko vecéu incidenciju u zena u odnosu na
muskarce," dok je prevalencija deformiteta kraljezaka podjed-
naka u oba spola i iznosi oko 12%."> Zbog vece izlozenosti
fizickoj traumi muskarci mlade dobi imaju veci rizik od na-
stanka deformiteta kraljezaka nego Zene.

Smrtni ishod, kao rezultat prijeloma kuka, u muskaraca je
dvostruko ¢esc¢i nego u zena," o ¢emu takoder treba voditi
racuna prilikom utvrdivanja kriterija za dijagnozu osteoporoze
umuskaraca. Stovise, ¢ini se da je kod gotovo svih osteoporo-
ti¢nih prijeloma, osim kod prijeloma kraljeska, stopa smrtnosti
umuskaraca veca nego u zena. Pretpostavlja se da je to dijelom
rezultat popratnih bolesti, no taj je trend nazocan i nakon eli-
minacije utjecaja drugih rizi¢nih ¢imbenika na mortalitet.

Etiopatogeneza

Procjenjuje se da je 50-80% kostane mase odredeno naslje-
dem.' Nasljedni ¢imbenici ponajprije odreduju vr$nu kostanu
masu, koja se postize oko 20. godine zivota u aksijalnom ske-
letu te nesto kasnije u apendikularnom skeletu. Dosadasnje
spoznaje o ulozi nasljednih ¢imbenika u osteoporozi kod mus-
karaca jos su nedovoljne. Studije o ucestalosti prijeloma u bli-
zanaca pokazale su cetverostruko ve¢u podudarnost u jedno-
jajcanih blizanaca nego u dvojajc¢anih blizanaca."” Kao geni
kandidati koji bi mogli utjecati na koStanu masu najcesce se
spominju gen za receptor vitamin D,'° gen alfa 1 za tip 1 kola-
gena,'” gen za ¢imbenik rasta slican inzulinu,'® gen za alfa-
receptor estrogena'® i gen za receptor androgena.?’ Osim naslje-
da, vaznu ulogu u postizanju vrsne kostane mase imaju i fizicka
aktivnost, koli¢ina u prehrani, kao i dob ulaska u pubertet.?!
Opazena je povezanost izmedu konstitucionalno zakasnjelog
puberteta u muskaraca i nize mineralne gustoce kosti.?

Promjene u sekreciji androgena imaju vaznu ulogu u na-
stanku osteoporoze u muskaraca. Starenjem, u muskaraca do-
lazi do postupnog snizenja koncentracije slobodnog testoste-
rona (oko 50% izmedu 25. 1 75. godine zivota), §to je vjerojat-
no osnovni razlog gubitka kostane mase. U prilog tomu govori
nazoc¢nost receptora za androgene na kostanim stanicama (os-
teoblasti, osteociti, stromalne stanice, osteoklasti).” Pretpo-
stavlja se da androgeni potic¢u proliferaciju i diferencijaciju
osteoblasta, inhibiraju novacenje osteoklasta, odnosno djeluju
na procese prijenosa signala izmedu osteoblasta i osteokla-
sta.?* Osim toga, androgeni stimuliraju periostalno stvaranje
kosti.” Zato muskarci imaju vece, a time i ¢vrs¢e kosti. Andro-
geni smanjuju sintezu ciklickog AMP-a potaknutu paratiroid-
nim hormonom, poti¢u sintezu proteina kostanog matriksa, po-
visuju razinu TGF-f3, snizuju IL-6, moduliraju apoptozu osteo-
klasta i osteoblasta,’*?’ a prema nekim istrazivanjima, stimu-
liraju i sintezu IGF-1, time i proliferaciju osteoblasta.”® Stoga
je razumljivo da je hipogonadizam jedan od vodecih uzroka
osteoporoze u muskaraca.?? Tomu u prilog govori i podatak o
vecoj ucestalosti osteoporoti¢nih prijeloma nakon kirurske ili
kemijske kastracije muskaraca s karcinomom prostate.’**! Sta-
renjem, osim smanjenja sekrecije androgena, dolazi do pro-
mjena i u drugim hormonskim sustavima koji reguliraju meta-
bolizam kalcija i vitamina D (PTH, GH/IGF-1) te na taj nacin
utjecu na nastanak osteoporoze.

Dosta je studija koje pokazuju meduovisnost mineralne gu-
stoce kosti i koncentracije estradiola u krvi.*? Cini se da razina
estradiola ima veci utjecaj na kostanu masu negoli sam testo-
steron, §to je potvrdila i nedavna analiza uloge hormona u o¢u-
vanju kostane mase u muskaraca.” Nazocnost osteoporoze u
bolesnika s mutacijom gena za alfa-receptor za estrogen, od-
nosno gena za enzim aromatazu** upucuje na zakljucak da
je ucinak testosterona na kost bar dijelom posredovan njego-
vom aromatizacijom u estradiol.

Tablica 1. Uzroci osteoporoze u muskaraca
Table 1. Etiology of osteoporosis in men

Primarna/Primary

idiopatska
idiopathic
Sekundarna/Secondary
hipogonadizam hiperprolaktinemija
hypogonadism hyperprolactinemia

visak glukokortikoida
glucocorticoid excess

tip 1 Secerne bolesti
diabetes mellitus type 1

alkohol hiperparatiroidizam
alcohol hyperparathyroidism
pusenje malapsorpcijski sindrom
smoking malabsorption

tireotoksikoza
thyrotoxicosis
imobilizacija
immobilisation
antikonvulzivi
anticonvulsants
neoplazma

malignancy
osteogenesis imperfecta

bolesti hepatobilijarnog sustava
hepato-biliary disorders
transplantacija organa

organ transplantation

anorexia nervosa

anorexia nervosa

mastocitoza

mastocytosis

reumatoidni artritis

rheumatoid arthritis

U novije vrijeme dosta se govori o ulozi IGF-1 u nastanku
osteoporoze u muskaraca. Kost je ciljno tkivo anabolickog dje-
lovanja IGF-1, $to potvrduje i nazo¢nost receptora za IGF-1
na osteoblastima. Nekoliko je istrazivanja pokazalo korela-
ciju izmedu niske razine IGF-1 i njegova proteinskog nosaca
IGF-BP3 i niskog BMD-a.** Izgleda da je ovo smanjenje
razine IGF-1 udruzeno s nazo¢noscu specificnog alela poli-
morfne mikrosatelitne regije gena za IGF-1.'® Povezanost razi-
ne IGF-1 i BMD-a mogla bi dijelom biti posredovana inhibi-
cijskim u¢inkom na sintezu SHBG.

Visak glukokortikoida, bilo da se radi o endogenom visku
ili, $to je cesce, egzogenom, kao rezultat kroni¢ne terapije
glukokortikoidima, najées¢i je uzrok sekundarne osteoporoze
u muskaraca, koji se javlja u 16-18% slucajeva.*® Osim §to
inhibiraju funkciju osteoblasta i stimuliraju osteoklastogenezu,
glukokortikoidi smanjuju reapsorpciju kalcija u bubreznim
tubulima, a mogu dovesti i do sekundarnog hipogonadizma.

U 30-50% slucajeva uzrok osteoporoze ostaje nepoznat,
pa govorimo o idiopatskoj osteoporozi. Vecina autora se slaze
da se dijagnoza idiopatske osteoporoze primjenjuje za mus-
karce ispod 70. godine zivota. U ovih se bolesnika ne nalazi
ubrzani gubitak kostane mase,” ve¢ je nizak BMD najvecim
dijelom posljedica niske vrine kostane mase. Histoloske ana-
lize u odredenog broja muskaraca s idiopatskim oblikom bo-
lesti upucuju na insuficijentnu funkciju osteoblasta. Najcesci
uzroci osteoporoze u muskaraca navedeni su na tablici 1.

Osim kostane mase, na rizik od prijeloma utjecu i neki drugi
¢imbenici kao $to su geometrija kosti, niska tjelesna tezina i
visina, kroni¢ne bolesti, pusenje, alkohol, nedostatna izlozenost
suncu, uzimanje psihotropnih lijekova, kvaliteta kostanog tki-
va, posebno kolagena, omjer kortikalne i spuzvaste kosti, arhi-
tektura kostanih gredica te rizik od pada, koji je povisen u
bolestima drugih organskih sustava (neuroloske, oftalmoloske
bolesti). Jednom nastao prijelom kraljeska povecava rizik od
novog prijeloma.

Dijagnoza

Prema definiciji osteoporoze aBMD, odnosno njegovo od-
stupanje od prosjecnih vrijednosti za mladu zdravu popula-
ciju (T-vrijednost) osnovni je parametar koji odreduje rizik od
prijeloma kosti. Ipak, rezultati mjerenja razli¢itim metodama
i na razli¢itim dijelovima skeleta ne daju jednake podatke o
riziku od prijeloma kosti. Dvostruka apsorpciometrija x-zraka
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(DEXA) temeljna je metoda u dijagnostickom algoritmu osteo-
poroze. Njome se mjeri mineralni sadrzaj kosti u gramima po
jedinici povrsine. U nekim slu¢ajevima degenerativne promje-
ne kraljeznice mogu biti uzrok precijenjene gustoce kosti iz-
mjerene ovom metodom, posebno kod anteroposteriornih snim-
ki. Vjerodostojniji rezultat dobije se bo¢nom snimkom. Buduci
da nisu utvrdeni kriteriji za musku populaciju, dijagnoza osteo-
poroze u muskaraca jo$ se i sad postavlja na osnovi kriterija
koji vrijede za zene.

Kvantitativna kompjutorizirana tomografija (QCT) jedina
je metoda koja mjeri stvarnu gusto¢u kosti, odnosno masu kosti
po jedinici volumena (vVBMD). Vece kosti kakve susrecemo
kod muskaraca imaju jednak vBMD kao i manje kosti kod
zena, ali i ve¢i aBMD izmjeren denzitometrijom. Ovom se
¢injenicom mozda moze objasniti opazeni nerazmjer izmedu
ucestalosti prijeloma kosti i prevalencije osteoporoze u mus-
karaca.

Ultrazvu¢na metoda mjerenja gustoce kosti rabi se ponaj-
prije u epidemioloskim studijama. Metoda je brza, jednostav-
na, jeftina i bez ioniziraju¢eg zracenja, a dobiveni rezultat dobro
korelira s rizikom od prijeloma. Petna je kost i zbog svoje
dostupnosti i zbog visokog sadrzaja spuzvaste kosti (90%)
uobicajeno mjesto na kojem se mjeri. Ultrazvu¢no mjerenje
gustoce kosti u podru¢ju proksimalne falange II-V. prsta
takoder dobro korelira s rizikom od prijeloma, no to ne vrijedi
za rezultate mjerenja u podrucju tibije i patele.*’

Odredivanje biljega kostane pregradnje ima nezaobilazno
mjesto u dijagnozi osteoporoze u muskaraca. Biljezi kostane
izgradnje (alkalna fosfataza, osteokalcin, PINP — engl. Pro-
collagen I Aminoterminal Propeptide, PICP — engl. Procolla-
gen I Carboxyterminal Propeptide) proizvod su aktivnih oste-
oblasta, dok biljezi kostane razgradnje nastaju kao rezultat
razgradnje kolagena (hidroksiprolin, hidroksilizin, piridinolin,
deoksipiridinolin, NTX — engl. N-terminal Collagen I Telo-
peptide, CTX — engl. Carboxyterminal Collagen I Telopepti-
de). Biljezi kostane pregradnje nisu specifi¢ni za bolest, ve¢
su odraz metabolickog poremecaja, bez obzira na uzrok. Neki
od biljega su nazo¢ni i u drugim tkivima, pa na njihovu razinu
mogu utjecati i bolesti izvan kostanog sustava. Razina biljega
kostane pregradnje najvisa je izmedu 20. i 30. godine Zivota,
Sto odgovara zavrsnoj fazi formiranja vrsne kostane mase, da
bi se potom smanjivala, dostizu¢i najnizu vrijednost izmedu
50.160. godine zivota. Prema nekim studijama njihova razina
ponovno raste u dobi od 70 godina, sto je u skladu s fazom
ubrzanog gubitka kosti.

Biopsija kosti rabi se u procjeni histomorfometrijskih para-
metara, kao i pokazatelja dinamike ko$tane pregradnje. Biop-
sijom kosti mozemo otkriti i neke manje ceste uzroke osteo-
poroze kao $to su zlocudna bolest, osteogenezis imperfekta i
mastocitoza.

Lijecenje

Primjeren unos kalcija (1000—-1500 mg/dan) i vitamina D
(400-800 IU) osnovni je preduvjet uspjesnog lijecenja osteo-
poroze. Kao sto je spomenuto hipogonadizam je vodeéi uzrok
osteoporoze u muskaraca, odgovoran za 20% osteoporoti¢nih
prijeloma kraljezaka i 50% prijeloma kuka. Starenjem dolazi
do pada razine testosterona, uz porast SHBG, sto dodatno sma-
njuje razinu slobodnih androgena u serumu. Gubitak kosti re-
zultat je manjka ne samo androgena ve¢ i estrogena, koji na-
staju lokalno aromatizacijom iz androgena. Dugotrajna primje-
na testosterona u hipogonadnih muskaraca povecava kostanu
masu u lumbalnoj kraljeznici za 25%,* uz najveéi ucinak u
prvih nekoliko godina lijecenja. Osim porasta koncentracije
testosterona, dolazi do smanjenja razine biljega kostane pre-
gradnje, povecanja koncentracije estradiola i vitamina D u
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serumu, kao i povecanja miSicne mase i smanjenja koli¢ine
masnog tkiva. I u eugonadalnih muskaraca primjena testoste-
rona dovela je do porasta kostane mase u kraljeznici, no bez
uc¢inaka u podruc¢ju vrata bedrene kosti.* Jos nema podataka o
ucinku testosterona na smanjenje broja osteoporoti¢nih prijelo-
ma. Budu¢i da primjena testosterona moze dovesti do progre-
sije bolesti u muskaraca s benignom hiperplazijom ili neo-
plazmom prostate, potrebni su redoviti uroloski pregledi. Testo-
steron se obi¢no primjenjuje u obliku koznih priljepaka, gela
ili intramuskularnih injekcija.

Bisfosfonati su snazni inhibitori kostane razgradnje. Dosa-
dasnja istrazivanja pokazala su smanjenje broja vertebralnih i
nevertebralnih prijeloma u Zena lijecenih alendronatom i rise-
dronatom, dok o rezultatima njihove upotrebe u muskaraca
jo$ nema dovoljno iskustva. Dvije novije klinicke studije po-
kazale su porast BMD-a od 7 do 10% u lumbalnoj kraljeznici
i 2-5% u vratu bedrene kosti, u muskaraca lijecenih alendro-
natom tijekom dvije godine,”* uz znacajno manju inciden-
ciju vertebralnih prijeloma u odnosu na kontrolnu skupinu.
Ovi rezultati podjednaki su onima dobivenim u lijecenju post-
menopauzalnih Zena. Studije s risedronatom pokazale su po-
rast koStane mase i smanjenje ucestalosti prijeloma kraljezaka
u osteoporozi muskaraca uzrokovanoj kortikosteroidima.*

Tako antiresorptivni lijekovi uspjesno povecavaju kostanu
masu, u novije se vrijeme pojavljuju lijekovi s anabolickim
ucinkom na kost, od kojih se u buducnosti puno o¢ekuje. Kon-
trolirana, randomizirana, dvostruko slijepa studija pokazala je
porast BMD-a od 13,5% u lumbalnoj kraljeznici i 3% u vratu
bedrene kosti u muskaraca lijecenih 18 mjeseci paratiroidnim
hormonom primijenjenim intermitentno, u niskoj dozi,* uz
znacajno smanjenje ucestalosti vertebralnih prijeloma.*” Hi-
stomorfometrijska analiza pokazala je ne samo povecanje mi-
neralizacije kosti ve¢ i popravak poremecaja na razini mikro-
arhitekture trabekula, $to je jedna od osnovnih znacajki osteo-
poroze.

Zakljuéak

Vaznost problema osteoporoze u muskaraca uvelike je pod-
cijenjena zbog znatno vece ucestalosti ove bolesti u Zena. Jos
ne postoje smjernice koje bi precizno definirale algoritme po-
stupanja i lije¢enja muskaraca s osteoporozom. S obzirom na
mali broj postoje¢ih studija, nuzna su nova istrazivanja koja
¢e procijeniti uc¢inak pojedinih lijekova na smanjenje ucesta-
losti osteoporoti¢nih prijeloma u muskaraca.
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DUSIKOV OKSID — VAZNA SIGNALNA MOLEKULA
U NORMALNOJ I PATOLOSKOJ TRUDNOCI

NITRIC OXIDE — AN IMPORTANT SIGNALLING MOLECULE
IN NORMAL AND PATHOLOGICAL PREGNANCY

GORANKA HUDICEK-MARTINCIC, MARIJA KUSAN-JUKIC, AIDA SALIHAGIC-KADIC*

Deskriptori: Dusikov oksid — fiziologija, metabolizam; Trudno¢a — metabolizam; Trudnoca, komplikacije — metabolizam;
Dusikov oksid sintetaza — metabolizam

Sazetak. Brojna istrazivanja upucuju na razlicite uloge dusikova oksida (NO) u vaznim procesima kardiovaskularnog, zivéanog,
probavnog, urogenitalnog te imunosnog sustava. U ovom preglednom radu prikazani su rezultati istrazivanja provedenih na
zivotinjskim modelima odnosno rezultati klinickih istrazivanja o djelovanju NO-a i njegovih metabolita tijekom trudnoce i
porodaja. Za vrijeme trudnoc¢e NO je jedan od vaznih ¢imbenika u relaksaciji miSica maternice te sudjeluje i u kontroli protoka
krvi kroz maternicu i posteljicu. Promjene u stvaranju NO-a na kraju trudnoc¢e takoder bi mogle biti vazne u otpoc¢injanju
porodaja i sazrijevanju vrata maternice. Nasi preliminarni rezultati, kao i rezultati drugih istrazivaca, upucuju na to da je
stvaranje NO-a u posteljici povecano u nekim patoloskim stanjima, kao $to su zastoj u rastu fetusa, preeklampsija, prijevremeni
porodaj. U ovom radu takoder su prikazani terapijski u¢inci donora NO-a ili inhibitora sinteze NO-a u patoloskim trudnocama.

Descriptors: Nitric oxide — physiology, metabolism; Pregnancy — metabolism; Pregnancy, complications — metabolism;
Nitric-oxide synthetase — metabolism

Summary. The numerous studies on the multifunctional nature of the nitric oxide (NO) have suggested the wide variety of
functions mediated by this molecule in vital processes in cardiovascular, nervous, gastrointestinal, urogenital system and during
immunological reactions. In this review we present the results of experiments carried out on animal models, as well as the
results of clinical studies considering the role of NO and its metabolites during pregnancy and delivery. During pregnancy NO
is one of the most important relaxing factors of myometrium, and also no less important in the control of blood flow in uterus
and placenta. Changes in NO production at the end of pregnancy could be important for the beginning of delivery and cervical
maturation. Also it seems, and our preliminary results as well as results of other investigators suggest, that higher levels of NO
are produced during some pathological conditions in pregnant women, e.g. [IUGR, preeclampsia, preterm delivery. The implica-
tions of NO donors or inhibitors of NO synthesis used in therapy of previously mentioned conditions will be also discussed.

Proslo je nesto vise od 10 godina od kada je tvar, poznata
kao endotelni ¢imbenik relaksacije (prema engl. endothelium
derived relaxing factor, EDRF) identificirana kao jednostavna
molekula anorganskog plina — dusikova monoksida (NO). Prvi
je put otkriveno da jedan plin moze biti signalna molekula u
organizmu.' Prije tog otkrica NO je smatran tek popratnim
spojem nastalim pri izgaranju dusika, oneci§¢ivacem atmo-
sfere, sastavnim dijelom smoga, kiselih kisa i ozonskih rupa.
A prijenosom signala s pomocu plina koji stvara jedna stanica,
i pritom se regulira funkcija drugih stanica otvorena su potpu-
no nova podruéja u proucavanju prijenosa signala u bioloskim
sustavima.? Nobelovu nagradu za medicinu dobila su 1998.
godine tri znanstvenika, R. Furchgott, F. Murad i L. Ignarro,
upravo zbog otkrica djelovanja NO-a kao signalne molekule u
kardiovaskularnom sustavu.** Istrazivanja razli¢itih uc¢inaka
NO-a u organizmu od tada su vrlo intenzivna. Pokazano je da
NO ima klju¢nu ulogu u brojnim fizioloskim, ali i patoloskim
procesima. Kontinuirano stvaranje NO-a u endotelnim stani-
cama krvnih zila dovodi do relaksacije glatkih misi¢nih stani-
ca stijenke krvnih zila i vazodilatacije te se NO smatra jednim
od najvaznijih regulatora tonusa krvnih zila.’ Takoder je poka-
zano da NO inhibira agregaciju trombocita te i na taj nacin
sudjeluje u regulaciji protoka krvi.® Zatim, dusikov monoksid
je vazan neurotransmiter u perifernom zivéanom sustavu. Nala-
zimo ga u zivcima gastrointestinalnog i urogenitalnog sustava
gdje sudjeluje u regulaciji motiliteta, a jedan je i od glavnih
medijatora penilne erekcije. U sredisnjem zivéanom sustavu
NO takoder ima ulogu neurotransmitera te sudjeluje u proce-
sima pamcenja i regulacije boli.> Aktivacija imunosnog sustava,
posebno makrofaga, za posljedicu ima stvaranje velikih koli-
¢ina NO-a, nuznog za obranu organizma od razli¢itih patoge-

80

Lije¢ Vjesn 2004;126:80-85

nih uzro¢nika. Medutim, neki istraziva¢i smatraju da pretjera-
na stimulacija imunosnog sustava i stvaranje velikih koli¢ina
NO-a mogu biti uzrokom teskih oksidativnih ostec¢enja orga-
nizma, hipotenzije i $oka.” Takoder potrebno je istaknuti sre-
disnju ulogu dusikova oksida u septickom $oku, a ne treba
zaboraviti ni ulogu NO-a odnosno njegovih metabolita kao
slobodnih radikala.®’

U trudno¢i je NO vazan za inhibiciju kontraktilnosti misica
maternice, regulaciju protoka posteljice, kao i protoka krvi fe-
tusa. Sve se vise istrazuje njegova uloga u pojedinim razdoblji-
ma trudnoce te se zbivanja u razli¢itim patoloskim stanjima u
trudno¢i povezuju uz poremecaje stvaranja NO-a. Ovaj rad
pregled je novijih spoznaja o ulozi NO-a tijekom normalne i
patoloske trudnoce, uz osvrt na moguénosti primjene tih spoz-
naja u terapiji pojedinih patoloskih stanja u trudnoci.

Biokemijske karakteristike,
put nastanka i u¢inci NO-a

Dusikov monoksid nestabilan je plin bez boje i mirisa. Slo-
bodan je radikal (ima jedan nesparen elektron) te vrlo brzo
reagira s drugim slobodnim radikalima. U bioloskom tkivu
njegovo poluvrijeme zivota iznosi oko 5 sekunda, do maksi-
malno 30 sekunda. Djelovanje NO-a ocituje se u stanici u kojoj

* Poliklinika Sunce, Zagreb (Goranka Hudi¢ek-Martinci¢, dr. med.), Zavod
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Slika 1. Biokemijski mehanizam nastanka dusikova oksida u endotelnoj
stanici i njegovo djelovanje na glatku misicnu stanicu stijenke krvne
zile (NOFe — vezanje dusikova oksida u cilinoj molekuli, hemoglobinu
odnosno gvanilil-ciklazi za atom zeljeza; GTP — gvanozin tri fosfat;
cGMP — ciklicki gvanozin monofosfat)
Figure 1. Biochemical mechanism of NO synthesis in endothelial cell
and action on the smooth muscle cell of the vessel (NOFe — binding of
NO to the ferric atom in the target molecules, haemoglobine or gua-
nilyl-cyclase; GTP — guanosine triphosphate; cGMP — cyclic guanosine
monophosphate)

nastaje, kao i u susjednim stanicama jer je izrazito lipofilan te
brzo difundira kroz stani¢nu membranu.’

Glavno mjesto kontinuirane sinteze NO-a je endotelna sta-
nica krvnih zila — arterija i arteriola (slika 1). Cini se da ne
postoji bazalna produkcija NO-a u venama.'® Glavni fizioloski
poticaj za sintezu NO-a u endotelnim stanicama jesu sile smi-
canja (prema engl. shear stress) koje nastaju zbog protoka krvi.
Sintetiziraju ga jo$ trombociti i aktivirani makrofazi.'' Endoge-
ni NO nastaje oksidacijom aminokiseline L-arginina u L-ci-
trulin. Enzim koji katalizira pretvorbu L-arginina u L-citrulin
je NO sintetaza (NOS) koja u organizmu postoji u tri izofor-
me. Dvije izoforme su tzv. konstitutivne NOS ili cNOS:

1. endotelna NOS ili eNOS (prije poznata kao tip III NOS,
NOS-3) primarno je smjestena na membrani endotelnih
stanica krvnih zila te u trombocitima i nekim zivéanim
stanicama mozga. Gen za sintezu tog enzima nalazi se
na 7. kromosomu.'"1?

2. neuronalna NOS ili nNOS (prije poznata kao tip I NOS,
NOS-1, bNOS) primarno je smjestena u citosolu zivcanih
stanica sredisnjeg i perifernoga zivcanog sustava. Gen
za sintezu nNOS nalazi se na 12. kromosomu. Prisutna
je i u citosolu epitelnih stanica bronha i traheje, kao i u
skeletnom misicu.'

Navedene sintetaze normalno su prisutne u stanicama i pro-
izvode NO kontinuirano u malim koli¢inama (nmol). Njihova
aktivnost ovisi samo o promjeni koncentracije Ca*". Povecanje
unutarstani¢ne koncentracije Ca*', kao odgovor na stimula-
ciju odredenim agonistima (na primjer, acetilkolinom, bradiki-
ninom, endotelinom 1), odnosno djelovanje sila smicanja pro-
toka krvi, trenutno poticu stvaranje NO-a.

Treéa izoforma enzima je inducibilna NOS ili iNOS (prije
poznata kao tip Il NOS, NOS-2, macNOS, hepNOS), a njezi-
na je aktivnost neovisna o promjenama unutarstani¢ne koncen-
tracije Ca*. Stanice koje sintetiziraju iNOS su makrofazi i
leukociti, aktivirani vanjskim ¢imbenicima, kao $§to su endo-
toksini bakterija, medijatori upale i razliciti citokini (slika 2).
Gen za sintezu tog enzima nalazi se na 17. kromosomu, a do-
kazano je da navedeni vanjski ¢cimbenici poticu njegovu ekspre-
siju. Tako induciran enzim u citosolu stanica proizvodi velike
koli¢ine NO-a (umol) koje mogu djelovati citotoksi¢no, primje-
rice, na bakterije, viruse, stanice tumora. Treba istaknuti da i
konstitutivne NOS mogu pojacano djelovati u odredenim
stanjima, kao $to je dugotrajno vjezbanje ili trudnoca."

U ciljnoj stanici mjesto vezanja NO-a je Fe"* u hem-skupi-
ni enzima, gvanilil-ciklaze, koji se nalazi u citosolu stanica.
Vezanjem NO-a na Fe™* dolazi do aktivacije tog enzima i stva-
ranja 50-200 puta vecih koli¢ina ciklickoga gvanozin-mono-
fosfata (cGMP). Ciklicki GMP je drugi glasnik u stanici koji
smanjenje ulaska iona kalcija u stanicu. Tako, na primjer, na
stani¢noj se razini zbiva relaksacija glatke misi¢ne stanice krv-
nih zila te vazodilatacija® (slika 1).

Koncentracija NO u krvi posljedica je ravnoteze izmedu
stvaranja NO-a s pomoc¢u NO sintetaza i vezanja NO-a na he-
moglobin i tiole u procesu nitrozacije te pretvorbe u nitrite
(NO,) initrate (NO, ") (slika 1). Difuzijom u lumen krvne zile
NO se brzo veze na Fe' u oksihemoglobinu i biva oksidiran
dajudi nitrate (koji se odstranjuju iz organizma urinom, s vre-
menom poluzivota od 5 do 8 sati) i methemoglobin.> Neki
autori osporavaju vaznost te reakcije in vivo, iako ne uspijevaju
objasniti podrijetlo nitrata u plazmi sisavaca.'*!* Vazno je na-
glasiti da NO ima 200 000 puta ve¢i afinitet za hemoglobin od
afiniteta O,. U vodenoj otopini (na primjer, krvnoj plazmi) u
aerobnim uvjetima NO brzo oksidira stvarajuci nitrite i nitra-
te. To su stabilni metaboliti NO-a u plazmi, tkivima i urinu te
se odredivanjem njihove koncentracije moze posredno zaklju-
¢ivati o intenzitetu endogene sinteze NO-a u in vivo te u in
vitro eksperimentalnim sustavima.'® Medutim, upotreba kon-
centracije nitrata u urinu, za procjenu sinteze NO-a in vivo,
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Slika 2. Najvazniji cimbenici koji poticu sintezu dusikova oksida u makro-
fagu te njegov citotoksicni ucinak i imunomodulacijsko djelovanje (TNFa
— cimbenik tumorske nekroze a; Th-1 — pomagacki limfociti Th-1 odgo-
vora; Th-2 — pomagacki limfocit Th-2 odgovora; IL — interleukin)
Figure 2. Stimulating factors of the nitric oxide synthesis in macroph-
age, its cytotoxic effect and immunomodulatory action (TNFa — tumour
necrosis factor o; Th-1 — helper lymphocytes Th-1; Th-2 — helper lym-
phocytes; IL — interleukine)
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nije sasvim pouzdana buduci da koncentracija nitrata u urinu
ovisi o inhalaciji NO-a iz zraka i prehrani bogatoj nitritima
(povrée, meso)."”

Aktivnost NO-a je odredena, kao §to smo ve¢ rekli, ravno-
tezom izmedu njegove sinteze i razgradnje. U sisavaca su po-
kazane znacajne razlike izmedu homeostatske i toksi¢ne funk-
cije NO-a, odnosno uvjeta u kojima se NO stvara u malim i
velikim koli¢inama. Op¢enito, moze se rec¢i da u fizioloskim i
patofizioloskim uvjetima NO ima zastitnu ulogu u organiz-
mu, premda u odredenim okolnostima stvaranje NO-a moze
biti i $tetno.”™®

NO i trudnoé¢a

U regulaciji kontraktilnosti mi$i¢a maternice za vrijeme trud-
noce i porodaja vaznu ulogu imaju fizioloski mehanizmi —
neuralni, hormonalni, mehanicki i metabolicki. U zenki se tije-
kom trudno¢e maternica, zahvaljuju¢i izmedu ostalog i NO-u,
u cijelosti relaksira.'” Nadalje, poznato je da krvne zile mater-
nice stvaraju znatno vise vazodilatacijskih tvari, prostaciklina
1 NO-a, kao odgovor na brojne antagoniste (na primjer, angio-
tenzin II). Posljedica je vazodilatacije manji otpor te povecan
protok krvi kroz krvne zile, $to zadovoljava potrebe fetusa u
razvoju.” Koncentracija nitrata i nitrita u serumu majke, iz-
mjerena u normalnoj trudno¢i, znacajno je visa nego u zena
koje nisu trudne.”! Buduc¢i da NO sudjeluje u regulaciji kon-
traktilnosti glatkih misi¢nih stanica krvnih zila, kao i kontrak-
tilnosti maternice, njegova uloga u normalnoj, a posebno u
patoloskoj trudno¢i, u posljednje se vrijeme intenzivno istra-
zuje.

Uloga NO-a u ranoj trudno¢i
(prvom tromjesecju)

Prema novijim spoznajama, NO ima vaznu ulogu u implan-
taciji jajasca i ranom embrionalnom razvoju.?> U eksperimen-
talnih zivotinja primjena donora NO-a u velikim koncentra-
cijama inhibira razvoj embrija in vitro i implantaciju in vivo.
Rezultati tih i sli¢nih istrazivanja upucuju na to da je za us-
pjesnu implantaciju oplodenog jajasca jedan od klju¢nih pred-
uvjeta optimalna koncentracija NO-a u tkivu endometrija.>***
Takoder je na animalnim modelima pokazana znacajno veca
ekspresija iNOS 1 eNOS u podrucju embrionalnog pola nakon
implantacije, $to upucuje na vaznost uloge NO u vazoregula-
ciji, ali i u lokalnoj imunosupresiji. Pojacana ekspresija iNOS
u periimplantacijskom razdoblju ima za posljedicu pove¢ano
stvaranje NO-a, koji zbog svog vazodilatacijskog djelovanja i
poticajnog djelovanja na angiogenezu, stimulira blastocistu da
se ugnijezdi u endometrij.*

Cini se da od stanica klju¢nu ulogu u implantaciji imaju ute-
rini leukociti — NK-stanice, makrofazi i mastociti koji se naku-
pljaju i diferenciraju na mjestu implantacije. Te stanice imaju
pojacanu ekspresiju iNOS te izlucuju citoliticke molekule, po-
put perforina i granizima, za vrijeme svoje diferencijacije in
situ.**?7 Ekspresija iNOS u navedenim stanicama ovisi o stup-
nju diferencijacije 1 aktiviranosti imunosnih stanica, odnosno
ovisna je o razdoblju trudnoce. U istrazivanjima na eksperi-
mentalnim zivotinjama pokazano je da su uterine NK-stanice
pretezno smjestene perivaskularno, uglavnom su aktivirane i
glavni su izvor interferona Y, a on je jedan od izravnih regula-
tora ekspresije iNOS.” Takoder je dokazano da NK-stanice
imaju posebno vaznu ulogu tijekom trudnoce u prilagodava-
nju uterinog zilja i odrzavanju decidue. Stvaranje NO-a i tu-
mor nekrotizirajuci ¢cimbenik O (prema engl. tumour necrosis
factor-a, TNF-a) spregnuto je s diferencijacijom NK-stanica
koja moze biti modulirana progesteronom.?’ Decidualni makro-
fazi takoder stvaraju NO, ovisno o koncentraciji interleukina 1
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(IL-1) i TNF-a, a posebice o interferonu y. U pokusima pro-
vedenim na animalnim modelima, u kojima su navedeni ¢im-
benici inhibirani monoklonskim protutijelima, zabiljezena je
povecana ucestalost ranih spontanih pobacaja.”® Takoder, rezul-
tati razlicitih istrazivaca sve vise upucuju na povezanost imu-
nosnih mehanizama i mehanizama koji su odgovorni za prila-
godavanje uterinog zilja potrebama fetusa.

Buduc¢i da je pokazano da ekspresija iNOS ovisi i 0 mjesec-
nom spolnom ciklusu zene, moze se zakljuciti da spolni hor-
moni sudjeluju u lokalnoj regulaciji stvaranja NO-a i za vrijeme
trudnoce. Cini se da estradiol nema ucinka na makrofage i nji-
hovo stvaranje NO-a dok progesteron inhibira sintezu NO-a i
TNF-a u makrofazima. Estradiol poti¢e u mastocitima sintezu
NO-a i TNF-0.% Da bi nam bila jasna daljnja djelovanja poje-
dinih hormona na NO sintetaze u razli¢itim razdobljima trud-
noce, vazno je dobro poznavati smjestaj pojedinih izoforma
enzima NO sintetaze u maternici.

Iz uzoraka tkiva vrata maternice, dobivenih za vrijeme ranog
namjernog prekida trudnoc¢e dokazana je aktivnost NOS u sti-
jenci krvnih zila, u glatkim mi$i¢nim stanicama vrata maternice
te u stanicama pojedinacno razbacanim u vezivnom tkivu.*
Donori NO-a, primijenjeni u istrazivanjima, uzrokovali su inhi-
biciju spontane kontraktilne aktivnosti vrata maternice $to upu-
¢uje na odredenu ulogu NO-a u kontroli funkcije vrata mater-
nice u ranom razdoblju trudnoce.?!

NO sintetaza je aktivna i tijekom razdoblja rasta ljudske po-
steljice. Buduc¢i da je primordijalna posteljica avaskularna, po-
kazano je da su NOS u tim ranim danima trudno¢e smjestene
na stanicama trofoblasta.* U homogenatima ljudskih postelji-
ca dokazana je aktivnost i Ca™-ovisne (90-95%) i Ca™"-neo-
visne (5-10%) NOS. Dodatkom glavnog kofaktora enzima
NOS, tetrahidrobiopterina (BH4), povec¢ava se u ljudskoj po-
steljici stvaranje NO-a ¢ak 2-2,5 puta. Kukor i sur. prvi su
pokazali da se u ranoj trudno¢i Ca**-ovisna NOS moze potak-
nuti na pojacano stvaranje NO-a egzogeno primijenjenim BH4.*
Inducibilna NOS prisutna je na epitelnim stanicama zlijezda
endometrija zena u bilo kojem razdoblju menstruacijskog ciklu-
sa, ali ne i na stanicama strome.** U ranoj trudno¢i nalazi se u
decidui, korionskim resicama i u decidualno promijenjenim
stromalnim stanicama.’* Ekspresija iNOS osobito je izrazena
na stanicama citotrofoblasta i sinciciotrofoblasta.’* Buduci da
se u posteljici tijekom prvog tromjesecja trudnoce nalaze velike
kolicine mRNA iNOS, mozemo pretpostaviti je da je NO vrlo
vazan u odrzavanju trudnoce. U kasnijim tjednima trudnoce
(16.—18. tjedna) mRNA iNOS dokazana je pretezno u sinci-
ciotrofoblastu i glatkim miSi¢nim stanicama arterija ljudske
posteljice.*> Endotelna NOS je dokazana u endotelnim stani-
cama svih krvnih zila miometrija i endometrija te na epitel-
nim stanicama zlijezda endometrija, $to upucuje na vaznu ulogu
NO-a u lokalnoj kontroli protoka krvi u stijenci uterusa, aliiu
kontroli funkcije endometrija.’® Stanice strome endometrija
ne posjeduju endotelnu NOS, kao ni inducibilnu NOS, premda
su obje izoforme enzima prisutne u ljudskoj placenti.** U prvom
se tromjesecju eNOS nalazi u citotrofoblastu i sinciciotrofo-
blastu, dok posteljica u terminu porodaja gubi eNOS iz cito-
trofoblasta, ali ne i iz sinciciotrofoblasta.’

Buduc¢i da je eNOS smjestena u stanicama trofoblasta u ne-
posrednoj blizini sinteze humanoga korionskog gonadotropi-
na (HCG-a) te je djelovanje ¢cimbenika koji inac¢e povecavaju
stvaranje NO-a praceno i trenutnim izlu¢ivanjem HCG-a, smatra
se da NO igra vaznu ulogu u moduliranju endokrine funkcije
posteljice.”’

Kao §to je vec ranije navedeno, rezultati istrazivanja su poka-
zali da ovisno o hormonima, ekspresija sintetaza NO-a moze
biti potaknuta ili inhibirana. Ekspresiju iNOS potice estrogen,
a ckspresija se jo§ vise pojacava progesteronom.” Progeste-
ron je potreban i za odrzavanje povecane ekspresije iNOS u
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trudnoci eksperimentalnih Zivotinja, dok je primjena estroge-
na u skotnih zivotinja uzrokovala inhibiciju ekspresije iNOS i
stvaranja NO-a. Stoga, pretpostavlja se da estradiol posredno,
djelovanjem na ekspresiju iNOS i stvaranje NO-a, sudjeluje u
kontroli kontraktilnosti misi¢a maternice tijekom rane, ali i
kasne trudnoce te u vrijeme porodaja.®®

NO u kasnoj trudnoéi i porodaju

Signali i mehanizmi, odgovorni za kontrolu kontraktilnosti
maternice, jos su slabo poznati. lako tvari kao $to su oksito-
cin, prostaglandini i kateholamini mogu znac¢ajno promijeniti
kontraktilnost miometrija kad se primjene egzogeno, uloga en-
dogenih ¢imbenika u zapoc¢injanju porodajnih kontrakcija kod
donosenih trudnoca ili pak u tijeku prijevremenog porodaja
josuvijek je nejasna. Postoji mogucnost da uterine kontrakcije
ne nastupaju kao posljedica pojave prokontraktilnih tvari, ve¢
kao odgovor na nestanak relaksiraju¢ih ¢imbenika. Jedan od
vaznijih relaksiraju¢ih ¢imbenika mogao bi biti NO, premda
su mehanizmi njegova djelovanja u kasnijim razdobljima trud-
noce i porodaju, razlicito u literaturi opisani, a nerijetko i sa-
svim opre¢ni.* Inhibicija sinteze NO-a tijekom drugog tromje-
sec¢ja do razdoblja kasne trudnoce u eksperimentalnih zivo-
tinja uzrokuje znacajno povisenje krvnog tlaka i proteinuriju,
uz smanjen protok krvi u bubrezima, srcu, plu¢ima i jetri. Re-
zultati tih pokusa pokazuju da NO ima vaznu ulogu u promjena-
ma sistemske hemodinamike, ali i regionalnog protoka krvi u
razli¢itim organima tijekom kasnijeg razdoblja trudnoce.®* U
skotnih $takorica uterina iNOS ekspresija povecava se za vri-
jeme trudnoce i pada neposredno prije i za vrijeme porodaja;
pokazana je ekspresija svih izoforma enzima NOS, i to u deci-
dui, krvnim zilama, Zivcima i misi¢énim stanicama, dok je cer-
vikalna iNOS niska do termina porodaja, kada naglo raste.*!
Promjena u stvaranju mRNA iNOS na kraju trudno¢e mogla
bi biti vazna u otpocinjaju porodaja i sazrijevanju vrata mater-
nice.

Osnovno djelovanje NO-a za vrijeme kasne trudnoce je inhi-
bicija kontraktilnosti maternice. Dokazano je povecano izluci-
vanje urinom nitrita i nitrata (metaboliti NO-a) u zena za vrije-
me i rane i kasne trudnoce.* Glatke uterine misi¢ne stanice
takoder stvaraju NO, ali jos nam nije poznat mehanizam kojim
bi NO djelovao relaksirajuce na misice gravidne maternice.”

Istrazivaci koji su dokazali povecanu ekspresiju cNOS enzi-
ma u trudno¢i takoder smatraju da je NO vazan u odrzavanju
uterine mirnoce.*** Stovise, inhibicija sinteze NO-a produljuje
trajanje porodaja, kao i razdoblja izmedu trudova, a smanjuje
i rastegljivost vrata maternice.* Za vrijeme trudnoce iNOS je
smjestena 1 u miocitima te se njezina ekspresija progresivno
povecava prema terminu porodaja. Medutim, pri kraju trudnoce

i Slika 3. Preliminarni rezultati mjerenja kon-

centracija metabolita NO-a (NO, i NO,) u nad-
talogu homogenata posteljica zena nakon nor-
malne trudnoce i vaginalno vodenog porodaja
(vag.) odnosno porodaja carskim rezom (s.c.)

BT
te tri rodilje s patoloskim trudnocama (IUGR,
gestoza i asfiksija novorodenceta). Brojevi u
histogramu oznacavaju tjiedne gestacije
Figure 3. Preliminary results of NO metabo-

lites concentrations (NO, and NO,) measured
in supranatants of homogenized placentas of
women with normal pregnancy and vaginal
delivery and/or section and three women with
pathological pregnancies (IURG, gestosis, new-
born asphyxia). Numbers in histogram denote
weeks of gestation
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njezina se ekspresija smanjuje i gotovo je odsutna u trenutku
pocetka porodaja. To upucuje na vaznu ulogu iNOS odnosno
NO-a u regulaciji kontraktilnosti misi¢a maternice za vrijeme
trudnoce, $to ima znatan utjecaj na sam tijek i ishod trudnoce.
Cimbenici koji poti¢u enzim iNOS jos se istrazuju, no navode
se odredeni citokini (IL-1, TNF-a, ¢imbenik stimulacije gra-
nulocitno-monocitnih kolonija, transformirajuci ¢imbenik rasta
), kao i hormoni jajnika.” U neprimata, pocetak porodaja
karakteriziran je prevagom estrogena nad progesteronom. Iako
u zena ne postoji promjena u koncentraciji tth hormona u plaz-
mi, lokalni parakrini sustavi u uterinom tkivu i fetalnim ovoji-
ma uzrokuju porast omjera estrogena i progesterona na pocetku
porodaja. Dominacija estrogena u tom trenutku aktivira broj-
ne putove koji vode zapoc¢injanju porodaja, ukljuc¢ujuci stimu-
laciju lu¢enja oksitocina i porast broja receptora za oksitocin
te sintezu prostaglandina.*’” Kao mogu¢i uzrok smanjene eks-
presije iNOS u trenutku pocetka porodaja navodi se pad kon-
centracije progesteronskih receptora neposredno prije porodaja,
$to dovodi do smanjenog stvaranja citokina pod utjecajem pro-
gesterona i posljedicnog pada ekspresije iNOS. Ipak, u litera-
turi se navode i podaci koji ne podupiru pretpostavku o ulozi
NO-a u zapo¢injanju porodaja.’” Nadalje, u eksperimentalnih
zivotinja naden je pad broja endometrijskih makrofaga, najma-
nje jedan dan prije pocetka porodaja, sto govori da bi te imu-
nosne stanice, koje takoder sudjeluju u stvaranju NO-a, mogle
pridonijeti pocetku porodaja.*

I na kraju ovog dijela o djelovanju NO-a u trudno¢i i poro-
daju svakako treba napomenuti da rezultati istrazivanja pro-
vedenih na animalnim modelima daju tek smjernice za istrazi-
vanja koja treba provesti na humanim tkivima. Zaista, vrlo
oprezno na temelju rezultata eksperimenata provedenih na
zivotinjama mozemo zakljucivati o djelovanju NO-a u izuzet-
no slozenim stanjima kao §to su i trudnoca i porodaj. Medutim,
rezultati dosadasnjih istrazivanja i na humanim tkivima upu-
¢uju na to da bi ovaj spoj mogao imati vaznu ulogu tijekom
trudnoce 1 porodaja. Provedena vlastita istrazivanja su poka-
zala razmjerno rasap vrijednosti ukupne koncentracije meta-
bolita NO-a (raspon vrijednosti od 5,99 do 16,17 pmol/L) u
nadtalogu homogenata ro¢nih posteljica (slika 3). Navedena
mjerenja izvrsena su Griessovom reakcijom i dio su nasih istra-
zivanja vezanih uz ulogu NO kao vazne signalne molekule u
patoloskoj trudnoci.

Patoloska stanja u trudnoéi i NO

Istrazivanja na zivotinjama pokazala su da zbog poremecaja
u trudno¢i, nakupljeni makrofazi u decidui, potaknuti interfe-
ronom Y, pojacano stvaraju NO. Interferon yizluc¢uju aktivira-
ni pomagacki limfociti tipa Th,, Sto je posljedica suvise jake
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imunosne reakcije na embrio. U takvih zivotinja zabiljezeni
su ¢esti rani spontani pobacaji. Rezultati ovih istrazivanja prvi
put su pokazali da je povecana koli¢ina interferona yu decidui
Stetna za prezivljavanje embrija.”’

Pretpostavlja se da dusikov oksid koji stvaraju miociti ute-
rusa ima vaznu ulogu u trudno¢i, ali 1 pri porodaju jer nadzire
kontraktilnost maternice, dok je NO koji stvaraju endotelne
stanice krvnih zila vazan u etiopatogenezi preeklampsije. Si-
stemski vazospazam koji se pojavljuje u preklampsiji najvje-
rojatniji je uzrok klini¢kih manifestacija bolesti.**° Poremecaji
u stvaranju endotelnog NO-a krvnih zila kao snazne vazodila-
tacijske tvari mogao bi imati vaznu ulogu u nastanku preeklamp-
sije.”! U prilog toj pretpostavci su istrazivanja u kojima je doka-
zano da primjena inhibitora NO sintetaze, na primjer, N(ome-
ga)-nitro-L-arginin metil estera (L-NAME) na skotnim Stako-
ricama dovodi do pojave stanja sli¢nog preeklampsiji.> U ova-
ca pak dolazi do povisenja doplerskog S/D omjera u pupcanoj
arteriji, a agonist NOS, L-arginin, ponistava u¢inak L-NAME,
smanjuje poviseni krvni tlak, i s vremenom se fetalna masa
povecava.” Morfoloske promjene u posteljicama eksperimen-
talnih zivotinja, tretiranih s L-NAME, mogu se usporediti s
promjenama u ljudskoj placenti kod preeklampsije (prisutna
je vakuolizacija gigantskih stanica, degeneracija i smanjenje
broja stanica, suzenje interviloznih prostora i fetalnih krvnih
zila, edem u stromi).* Navedeni rezultati istrazivanja upucuju
na mogucnost da je vazokonstrikcija, kao posljedica smanjenog
stvaranja NO-a, jedan od mogu¢ih uzroka preeklampsije.*! Neki
istrazivaci su pak pokazali da je ekspresija eNOS, dakle i stva-
ranje NO-a znacajno povecano u fetoplacentarnoj cirkulaciji
pacijentica s preeklampsijom sa zastojem ili bez zastoja fetal-
nog rasta (prema engl. intrauterine growth retardation, [UGR).*
Moguce je da je povecano stvaranje NO-a prilagodba na po-
vecani vaskularni otpor, slabu perfuziju i nastalu hipoksiju. S
druge strane, smanjeno stvaranje NO-a u cirkulaciji moze biti
posljedica ostecenja ili disfunkcije endotela, smanjene raspo-
lozivosti supstrata L-arginina ili povecane koli¢ine endogenih
inhibitora enzima NO sintetaze.* Nadalje, u kulturi stanica
trofoblasta posteljice, ekspresija iNOS u zena s preeklampsi-
jom je snizena, dok je ekspresija eNOS povisena u odnosu na
posteljice zdravih zena.*

U Zena s prijetecim prijevremenim porodajem i prijevreme-
nim prsnuéem ovoja ukupna koncentracija nitrata i nitrita u
vaginalnom sekretu znacajno je vec¢a nego u uzorku vaginal-
nog sekreta zena s donosenim trudnocama. Valja pretpostaviti
da bi se odredivanjem koncentracije metabolita NO-a u vagi-
nalnom sekretu mogao predvidjeti prijevremeni porodaj.>*

U odnosu na normalne ro¢ne posteljice, mRNA eNOS u
posteljici trudnica s IUGR-om i dijabetesom, ali ne i s hiper-
tenzijom, znacajno je povisena.’’ Medutim, neki autori ne na-
laze povecanu ukupnu ekspresiju NOS u posteljici Zzena s gesta-
cijskim, odnosno negestacijskim dijabetesom.*

Rezultati nasih preliminarnih istrazivanja, u kojima smo odre-
divali koncentraciju metabolita NO-a, nitrata i nitrita, u nad-
talogu homogenata tkiva posteljica neposredno nakon porodaja,
pokazuju povisenu koncentraciju metabolita NO-a u uzorcima
tkiva posteljica zena s patoloskom trudnocom (IUGR, H-ge-
stoza), u odnosu na zdrave trudnice (slika 3). Ovi su nalazi u
skladu s rezultatima Rossmanitha i sur.*” odnosno van Wijka i
sur.>

Mogucnosti terapije donorima NO-a
odnosno inhibitorima NOS

Pokazano je da je sazrijevanje vrata maternice, kao vazan
preduvjet za nastanak produktivnih trudova, znac¢ajno smanjeno
u zenki eksperimentalnih zivotinja tretiranih donorima NO-a
(Na-nitroprusidom i molsidominom), odnosno prostaglandi-
nom E,. U navedenom istraZivanju primjena inhibitora NOS
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(L-NAME), kao i inhibitora sinteze prostaglandina (indome-
tacina), znacajno je povecala zrelost vrata maternice.*® Takoder
je pokazano da dusikov oksid i prostaglandini mogu neovisno
kontrolirati omek8anje vrata maternice, djelujuci paralelno
1/ili sinergisticki. Progesteron takoder ima vaznu ulogu u omek-
$anju vrata maternice, no ¢ini se da je na¢in djelovanja proge-
sterona znatno slozeniji. [zmedu ostalog, izgleda da je posre-
dovan i NO-om.* U klini¢kim istrazivanjima vaginalna pri-
mjena donora NO-a, izosorbid dinitrata (ISMN), potice omek-
Sanje vrata maternice u zena s namjernim prekidom trudnoce.
Premda je u¢inak na omeksanje vrata maternice ISMN (40 ili
80 mg) u odnosu na prostaglandin gemoprost (1 mg) jednak,
ISMN je pokazao manje nuspojava (primjerice, ISMN ne uzro-
kuje bol u abdomenu ni kontrakcije miometrija), a u¢inak na
smeksanje vrata maternice je jednak.”” Takoder je pokazano
da donori NO-a, primijenjeni lokalno, postizu visoke koncen-
tracije na mjestu primjene, a niske koncentracije u serumu,
tako da ne postoje uobicajene sistemske nuspojave lijekova te
skupine, kao $to su pad tlaka, tahikardija i glavobolja. Nepo-
voljna posljedica terapijske primjene ISMN-a pri izvodenju
namjernog prekida trudnoce je relaksacija miometrija, $to moze
uzrokovati povecani gubitak krvi. Istrazivanja su, medutim,
pokazala da nema znacajnije razlike u gubitku krvi izmedu
zena tretiranih gemoprostom ili ISMN-om.”” Donori NO-a u
obliku gela, kao $to je 2%-tni nitroprusidni gel, uzrokuju brzo
i jako omeksanje vrata maternice, bez popratnih nuspojava, te
ga neki autori preporucuju pri prekidu trudnoce u prvom tro-
mjesjecju.®

U brojnim radovima opisana je sposobnost egzogenog NO-a
da potakne uterinu relaksaciju.'>**# Relaksacija misi¢ja ma-
ternice od presudne je vaznosti za odrzavanje trudnoce i sprje-
cavanje prijevremenog porodaja. Donori NO-a izazivaju relak-
saciju maternice i inhibiraju kontrakcije in vivo. Pokazano je
da nitroglicerin relaksira maternicu i ubrzava ekstrakciju zao-
stale posteljice. U kontroliranoj studiji, primjenom nitroglice-
rina, u statisticki zna¢ajnom broju Zena uspio se zaustaviti prije-
vremeni porodaj i produljiti trudnoca.' Djelovanje jos jednog
donora NO-a, gliceriltrinitrata (GTN-a), u obliku flastera, ispi-
tivano je u Zena s prijetecim prijevremenim porodajem. Nije
pokazana statisticki znacajna razlika u sprjecavanju prijevre-
menog porodaja u zena tretiranih GTN-om u odnosu na Zene
tretirane ritodrinom. Srednje produljenje trudnoce takoder je
bilo sli¢no.*” Neki su, pak, autori zabiljezeli produljenje trud-
noce pri primjeni GTN-a i do 34 dana (median 28 dana).” U
10 Zena s prijetecim prijevremenim porodajem i 10 zena s bla-
gom preeklampsijom u 30. tjednu gestacije, primjena gliceril-
trinitrata znacajno je snizila krvni tlak, i to statisticki znac¢ajno
vise u skupini s preeklampsijom. Indeks pulzatilnosti arterije
uterine i arterije umbilikalis zna¢ajno se snizio u obje skupi-
ne.* I rezultati istrazivanja o djelovanju donora NO-a na pla-
centaciju i rast djeteta, provedenih na ogranicenom broju trud-
noca s IUGR-a, ali bez kontrolnih skupina obecavaju.®!

Premda rezultati provedenih istrazivanja upuéuju na vaznost
daljnjih klinickih istrazivanja primjene donora NO-a, odno-
sno inhibitora sinteze NO-a, nuzno je naglasiti da bi kriticka
primjena raznih gore spomenutih lijekova s jos uvijek nepro-
vjerenim nuspojavama mogla biti opasna i pogubna u rizi¢nih
trudnica.
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Medicinska etika i kvaliteta Zivota
Medical ethics and quality of life

ETIKA I TRANSPLANTACIJA ORGANA
ETHICS AND ORGAN TRANSPLANTATION
VESNA MEDVED I STIPE BATINICA*

Deskriptori: Transplantacija organa — etika; Donacija organa — etika

Sazetak. Transplantacija organa postaje prihvacena metoda lijecenja i usko je pracena razvojem transplantacijske etike. Mno-
gobrojni problemi i dileme koji se u tome procesu javljaju mogu se grupirati u probleme vezane za ustanovljenje smrti te eticke
dileme vezane za dobavu i raspodjelu organa. Kroni¢ni veliki nedostatak kadaveri¢nih donora pokusava se nadomjestiti razlic¢itim
kreativnim pristupima koje je moguce primijeniti samo ako udovoljavaju etickim kriterijima. Tesko pitanje pravedne podjele
organa izaziva mnogobrojne eticke dileme. Rjesenja treba traziti u multidisciplinarnom pristupu bioetike s medicinom, poli-
tikom, zakonodavstvom i sociologijom.

Descriptors: Organ transplantation — ethics; Organ procurement — ethics

Summary. Organ transplantation becomes an accepted method of treatment, being closely accompanied with the development
of transplantation ethics. Numerous problems and dilemmas occurring in this process can be grouped as problems connected
with confirming death, and ethic dilemmas connected with obtaining and distributing organs. An attempt to overcome a chronic
great lack of cadaver donors is made by various creative attitudes that can be applied only if they fulfill ethical criteria. A
difficult question of just organ distribution causes many ethical dilemmas. Solution should be sought in the multidisciplinary

approach of bioethics with medicine, politics, legislature and sociology.

Transplantacija organa moze biti siguran i uspjesan nacin
lijecenja. Zbog toga postoji i dramati¢an porast potreba za tran-
splantacijom, koji je i nekoliko puta vec¢i od moguce dobave
organa. Tehnoloski napredak medicine otvara mnoga funda-
mentalna moralna pitanja, a odgovori mogu do¢i iz razli¢itih
disciplina: znanstvenih, filozofskih, pravnih, religioznih i dru-
gih. Razvoj novih medicinskih tehnologija pracen je i razvojem
etike jer se neminovno nametnulo da prije nego §to se upita-
mo »hoéemo li« trebamo pitati »smijemo li«. Podru¢je tran-
splantacije organa je primjer gdje uz zacudan napredak medi-
cine ide gotovo u korak i razvoj etickih refleksija. Razumjeti
eticke principe transplantacije znac¢i razumjeti razli¢ite dimen-
zije u okviru jednoga problema.

Definicije smrti

Uz golemo medicinsko znanje i iskustvo, usavrSavanjem
kirurskih tehnika, uvodenjem novih hiperkalijskih otopina za
prezervaciju i transplantaciju organa i razvojem svih pratecih
sluzbi koje su vezane uz transplantaciju, mogucnosti transplan-
tacijske medicine su velike. Velik je broj organa koji se danas
mogu transplantirati. Razvoj metoda transplantacije organa zah-
tijeva od struke i drustva da kontinuirano preispituje pojam
granice izmedu zivota i smrti. Naime ta linija razgranic¢enja
nije samo bioloska odnosno sudbinska ¢injenica, ve¢ ona ima
svoj moralni, eticki, filozofski, religiozni, kulturoloski i legalni
aspekt. Koji su danas kriteriji da se ustanovi stanje smrti? Tre-
nutacno u svijetu postoje tri teorije na osnovi kojih se definira
stanje smrti. Stoljecima je tradicionalna definicija koja nastup
smrti povezuje s prestankom rada srca i disanja. Definiranje
smrti nastupom ovoga trenutka opsoletno je s obzirom na mo-
gucnost primjene respiratora, pacemakera ili transplantacijom
vitalnih organa. Drugi je pristup definiranje pojma mozdane
smrti koja podrazumijeva prestanak rada svih mozdanih
funkcija ukljucujuci funkciju produzene mozdine. Vecina bol-
nica u svijetu ima razradene standardne protokole koji s toga
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stajalista definiraju nastup smrti. Medutim i ta je definicija
upitna jer i uz prestanak funkcije mozga mogu postojati otku-
caji srca, motilitet gastrointestinalnog trakta, endokrine funk-
cije hipotalamusa i ¢ak nastavak trudnoce.! Ove nedoumice
pokusale su se premostiti stvaranjem koncepcije smrti visih moz-
danih funkcija.> U skladu s tom definicijom smrt je ireverzi-
bilni gubitak visih mozdanih funkcija. Pod time se razumijeva
afektivni, kognitivni i bihevioralni aspekt koji svaku osobu
¢ine jedinstvenom. Ireverzibilno zatajenje visih mozdanih funk-
cija znaci i smrt licnosti. Kriticari ovakvog poimanja smrti
isticu da bi se ono moglo implementirati na mentalno retardi-
rane, dementne ili tesko dusevno bolesne osobe. Zbog nepo-
stojanja konzistentnih klinickih kriterija za dijagnozu smrti
Morrison® razvija $iri pristup problemu, tj. da je smrt proces i
da ne postoji jedan teorijski ili prakti¢ni relevantni pokazatelj
nastupa smrti, ve¢ da trebaju biti zadovoljeni kriteriji kardio-
pulmonalne, mozdane i vise mozdane smrti.

Procjena psihicke podobnosti
i informirani pristanak

Pocetak dijagnosticke obrade u fazi priprema za transplan-
taciju trebao bi poceti susretom bolesnika (odnosno ako postoji
1 potencijalnog donora) sa psihijatrom.

Primarni je zadatak psihijatra procijeniti psihicku uracunlji-
vost. Ako ona postoji, osoba je sposobna samostalno odlucivati.
Eticke dileme povezane su s drugom skupinom. Stav je da psi-
hicki neuracunljive osobe mogu donirati organe koji se obna-
vljaju i eventualno organ koji ne narusava kvalitetu zivota ako
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se smatra da je to u interesu samoga donora (npr. doniranje
osobi o kojoj je bolesnik psihicki ili fizicki ovisan). Budu¢i da
nema ¢vrstih stavova, potrebno je svaki problem posebno raz-
motriti. Nerijetko se susrecu i bolesnici koji traze apersonalnu
donaciju od kadavera jer tako izbjegavaju osjecaj moralne i
emocionalne obveze prema ¢lanovima obitelji. Ti osje¢aji mo-
biliziraju nerazrijesene konflikte ambivalencije, separacije i
dr. pa ih je potrebno postovati. Osim uracunljivosti psihijatar
procjenjuje da li bolesnik ima psihicki kapacitet i stabilnost
izdrzati slozeni posttransplantacijski rezim. U evaluaciji bo-
lesnika tomu se pridaje velika vaznost pa se npr. zbog psiho-
loskih razloga transplantacija srca odbija u 6% bolesnika.* Psi-
hijatar treba biti dostupan bolesniku i tijekom posttransplan-
tacijskog procesa. Bolesnik je u poziciji potpune ovisnosti o
osoblju i aparatima, u strahu od katastrofalnih dogadaja u neiz-
vjesnosti zivota ili smrti, $to neizbjezno stimulira regresivne
procese. Oni se mogu manifestirati razlicitim psihopatoloskim
fenomenima, a postupci lije¢enja ovise o stupnju egointegra-
cije 1 maturacije.

Uvjet bez kojega se ne moze pristupiti transplantaciji jest
informirani pristanak. Iz informiranog pristanka donor mora
razumjeti

1. proceduru transplantacije, rizik od nezeljenih posljedica,

kao i pojava kojih se rizik ne moze procijeniti (npr. pojava
tumora na preostalom organu);

2. pristanak mora biti dobrovoljan, bez pritiska okoline;

3. osoba mora biti punoljetna.

Kirurzi transplantacijskog tima trebaju donoru predogiti sve
relevantne informacije koje se odnose na neposredne i dugo-
trajne posljedice doniranja organa, kao i uspjeh koji se ocekuje
kod primatelja.

Zivi donori

Dva su osnovna eticka pitanja koja se javljaju u vezi s tran-
splantacijom sa zivih donora: 1. u kojim se okolnostima mogu
iskoristiti organi sa zivih bi¢a i 2. koja su potrebna dopustenja
za to. Zivi se donori mogu podijeliti u nekoliko grupa: zivi
srodni donori, zivi nesrodni donori, zamjene donora u paru,
zamjene zivi donor/kadaver, altruisti¢ni donor 1 izvori organa
na marginama zivota (donori ¢ije srce ne kuca i anencefalicna
novorodencad). Zivi srodni donori mogu donirati organe koji
se obnavljaju (krv, kostana srz, sperma) i organe bez kojeg ¢e
donatori mo¢i zivjeti s istom kvalitetom zivota (jedan bubreg,
lobus jetre, lobus pluca, dio pankreasa, dio tankog crijeva).
Doniranje npr. segmenta jetre altruisticki je ¢in jer ukljucuje
osobni gubitak ili rizik od gubitka. Medutim, nije moguce od-
rediti koji je stupanj rizika prihvatljiv za donora. Za sada se ne
zna koje su dugorocne posljedice odstranjenja i do 60% jetre,
a te su informacije potrebne kako bi se maksimalno §titio inte-
res donora. Moguce eticke dileme u ovoj skupini su: kako se
postaviti kada je donor u infaustnoj situaciji zbog neke bolesti
koja nije zapreka donaciji, ali bez toga organa ¢e se njegovo
zdravlje jo§ vise narusiti, $to uciniti ako je rodak HLA-kom-
patibilan, a ne zeli donirati organ. U prvoj situaciji treba se
rukovoditi nacelom da je prvo nacelo transplantacije maksi-
malno stititi psihicki i tjelesni integritet donora. U drugom slu-
¢aju ne bi se smjelo lagati o kompatibilnosti, a $to se u praksi
ipak dogada, kako bi se izbjegle konfliktne situacije koje mogu
nastati u takvim okolnostima. Stoga je smisao psihijatrijske
egzaminacije regrutacija motiviranih rodaka kako bi se izbjegle
ovakve situacije. Eticka pitanja u vezi sa zivim nesrodnim do-
norima ista su kao i kod ranije skupine. Zamjene zivih donora
u paru noviji je na¢in dobavljanja organa.’ Ako se nadu dva
para donor-primatelj koji su nekompatibilni, a zamjenom pa-
rova postaju kompatibilni, mozZe se provesti transplantacija.
U sustavu zamjene zivi donor/kadaver nekompatibilni donor

daruje organ najkompatibilnijem nesrodnom primatelju, a nje-
gov par dolazi na prvo mjesto na listi cekanja za kompatibilni
kadaverski organ.

Eticki je prihvatljiva transplantacija sa zivog donora kada
postoji visoka dobit za primatelja i mali rizik za donora, npr.
transplantacija bubrega gdje je petogodisnje prezivljavanje pre-
satka oko 90%. Medutim, postoji i suprotno misljenje,° tj. da
je svaki rizik za donora neprihvatljiv i da je jedini razlog za
transplantaciju sa zivog donora nedostatak kadaveri¢nih orga-
na. U stvarnosti postoji stalni i veliki nedostatak kadaveri¢nih
organa i zato transplantacija sa zivog donora nije opsoletna.

Treba li u situaciji kroni¢nog manjka kadaveri¢nih organa
intenzivirati transplantacije sa zivog srodnog donora? Nema
jednoznacnog odgovora. Gledano s pozicije bolesnika koji Ce-
kaju transplantaciju, svaka transplantacija sa zivog donora po-
vecéava Sanse bolesnicima koji su na listi ¢ekanja. Medutim
eticki je neprihvatljivo provodenje transplantacije sa zivog do-
nora samo radi potencijalne koristi drugih bolesnika na listi.
Naime, princip tjelesne i duhovne individualnosti ne moze se
prenijeti na drustvo, ve¢ samo na drugi individuum. Motiva-
cija potencijalnog donora proizlazi iz ljubavi i alturizma prema
odredenoj osobi, a ne iz motivacije da se smanji vrijeme ¢eka-
nja za druge bolesnike na listi.” Samo dobrim informiranjem,
usmjerenom promidzbom i stvaranjem pozitivnog misljenja u
drustvu moze se mobilizirati §to vise zivih davatelja organa.
Indikacija za transplantaciju sa zivoga donora su: 1. ako ne
postoji alternativa; 2. ako je prognoza povoljna i 3. ako je pri-
sutan minimalni rizik za iskreno motiviranog davatelja (rodi-
telji, braca, sestre, bake i djedovi).

Donorska kartica

Voluntaristicko-altruisticka donacija koja se za zivota iska-
zuje potpisivanjem donorske kartice apsolutno je u skladu s
etickim principom postovanja individualne autonomije.

Sto treba poduzeti da bi se povecala ponuda organa sa zivih
davatelja? Potreba za organima u SAD-u dobro je dokumenti-
rana, npr. 31. 3. 1996. vise od 45 000 ljudi bilo je na americkoj
listi za transplantaciju 1 svaki mjesec lista se povecavala za
nekoliko stotina bolesnika, dok je na dan umiralo oko 8 bole-
snika ¢ekajuci transplantaciju.® S druge strane, od ukupnog
broja te godine preminulih u SAD-u njih 20 000 je ispunjavalo
kriterije donora, medutim u samo 15% sluc¢ajeva razgovaralo
se s obitelji 0 moguénosti doniranja od ¢ega je oko 50% obi-
telji dalo pristanak. Tko je za to odgovoran?

Poznato je da javno mnijenje podupire posmrtno darivanje
organa.” Medutim, lijecnici izbjegavaju pitati obitelj za dona-
ciju organa od pokojnika. To su, naime, emocionalno jako na-
bijene situacije koje izazivaju napetost u lijecnika i stanje silne
psihicke uznemirenosti u osoba najblizih pokojniku. Najcesce
su potencijalni donori mlade osobe koje pogodi neocekivana
smrt i razgovor o donaciji organa u takvom trenutku dodatno
povecava bol najblizih. S obzirom na osjecaj tuge, straha, kon-
fuzije, napetosti nije cudno da oko 50% obitelji u prvoj, izrav-
noj reakciji odbije donirati organ. Dakle, iako javno mnijenje
daje siroku potporu doniranju organa, u stanjima visokog stre-
sa ta se odluka, vidljivo je, ne moze lako donijeti. Tezak je put
od dobre zelje do konkretne realizacije.

Kako bi se izbjeglo da se obitelji stavljaju u kriti¢no vrijeme
u tesku situaciju, treba promicati donosenje odluke za vrijeme
zivota. Naime, slobodna i ¢esta verbalizacija toga problema
umanyjila bi u ljudi psiholoske obrane u ¢asu emocionalne de-
kompenzacije. Ponudena donorska kartica omogucéuje osobi
da po svom osobnom izboru odbije ili prihvati donorstvo, a §to
je osnovni eticki princip na kojem pociva donacija organa. Jed-
no istrazivanje na 1000 sluc¢ajno izabranih stanovnika SAD-a
pokazalo je da bi 63% ispitanih svojim potpisom potvrdilo takvu
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odluku ako ona postane zakon.! Naravno da uspjeh toga pri-
stupa ovisi o informiranosti i posljedi¢noj educiranosti popu-
lacije. Postoje 1 konkretne ideje i primjeri da bi se za posmrt-
nu donaciju rutinski pitalo kod izdavanja npr. dokumenata za
identifikaciju, vozackih dozvola ili prijava poreza. Ovakve ak-
cije promoviraju altruizam i voluntarizam koji su filozofska
osnova na kojima funkcionira aktualni sustav donacije organa.
Kriticari takvog stava'’ smatraju da promicanje institucije
donorske kartice ima previsoku moralnu, socijalnu i ekonom-
sku cijenu. Moguce je, naime, da to izazove strah ljudi da ¢e
se olako dijagnosticirati stanje smrti i da ¢e se organi »nepra-
vedno« rasporedivati. Takve rasprave u javnosti mogu okre-
nuti javno mnijenje protiv procesa transplantacije. Osim toga
postoji i misljenje da je problem donorske kartice irelevantan.
Kao sto je prije navedeno,'® 63% populacije bilo bi spremno
potpisati donorsku karticu, a oko 50% obitelji potpisuje sugla-
snost o donaciji. Ta se razlika moze objasniti poznavajuci ljud-
sko ponasanje, jer se zna da postoji slaba veza izmedu izrazene
namjere i stvarnog ponasanja. Moguce je tu ¢injenicu objasniti
i na nacin da se ¢lanovi obitelji ponasaju u donosenju odluke
u skladu sa svojim sustavom vrijednosti ¢esto se i ne pitajuci
Sto bi bilo u skladu s prirodom pokojnika. Zemlje koje duze
vrijeme imaju instituciju donorske kartice su: Austrija, Fran-
cuska, Belgija, Italija i Spanjolska. Belgija i Spanjolska stalno
biljeze porast donora, ali ne i Francuska. U nastojanju da se
poveca ponuda postojecih organa s kadaveri¢nih donora, prislo
se redistribuciji postojecih organa metodom »split liver« tran-
splantacije, koja je opravdana ako je anatomija jetre kadave-
ricnog donora takva da je moguce uciniti dva presatka. Prista-
nak obitelji pokojnika za metodu »split liver« omogucuje pove-
c¢anje broja transplantacija u djece koja tada dobivaju lijevi
jetreni rezanj, a desni se transplantira odraslom bolesniku.

Komu dodijeliti organ?

U situaciji kada se vrlo tesko dolazi do organa za transplan-
taciju i kada je presadak dostupan, javlja se najteze eticko pita-
nje —komu dodijeliti organ? Kako racionalno postupiti u situa-
ciji kada je jasno da svi zivoti ne mogu biti spaseni? Kao od-
govor nude se dva eti¢ka principa. Prvi je princip maksimalne
ucinkovitosti prema kojem se presadak dodjeljuje bolesniku
koji uz oc¢uvanu kvalitetu zivota ima najvecu $ansu za preziv-
ljavanje. Drugi je princip hitnosti koji favorizira najbolesnije,
tj. one kojima prijeti neposredna smrt (bez transplantacije).
Svaki od navedenih etickih postulata ima svoje razli¢ite po-
sljedice primjene.

Studije prezivljavanja nakon transplantacije jetre u bolesnika
s primarnom bilijarnom cirozom pokazale su da su $anse za
jednogodisnje prezivljenje dvostruko slabije u visokorizi¢nih
bolesnika."! Drugim rije¢ima ekstremno bolesni imaju naj-
manju Sansu za prezivljavanje. Vrlo je teska odluka koji su
bolesnici beznadni, ali istodobno i nuzna kako se ne bi ¢inile
transplantacije moribundnim bolesnicima.

Kriticari takvog stava smatraju da iz toga proizlazi da su
pogodni kandidati mladi, relativno zdravi, dok su stariji, bole-
sniji i oni kod kojih nije uspjela prva transplantacija osudeni
na zacelje liste za trnasplantaciju. Takoder se moze staviti i
prigovor da nije u skladu s lije¢nickim moralom ne pokusati
spasiti i najteze bolesnike.

Bolesnici koji su kandidati za retransplantaciju razlikuju se
u nekoliko aspekata od bolesnika koji su na listi ¢ekanja. Po-
stoji stav da oni imaju prioritet u odnosu na ostale bolesnike.
To se izmedu ostaloga opravdava i ¢injenicom da su oni zna-
cajno pretrpjeli ili trpe u procesu odbacivanja. Moglo bi se
zakljuciti da osobe koje jo$ nisu dobile $ansu za transplanta-
ciju manje pate, a Sto je kona¢no nemjerljivo i neprihvatljivo.
Istice se da transplantacijski tim ima emocionalne obveze; ki-
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rurzi opcenito zele pomoci bolesnicima koje su operirali. Po-
nekad taj osje¢aj moze proizlaziti iz opravdane ili neopravda-
ne krivnje kirurga zbog odbacivanja organa. Sve su to uobica-
jene ljudske reakcije, ali one ne smiju imati za posljedicu fa-
voriziranje nekih bolesnika.

Moguce je, naime, problem sagledati i s druge strane. Osobe
koje ¢ekaju transplantaciju mogu na kandidate za retransplan-
taciju gledati kao na nekoga tko je ve¢ dobio svoju zivotnu
$ansu, dok drugi umiru, a da je nisu ni dobili. U razrjesenju
dileme koja ukljucuje u sebi i racionalno i emocionalno po-
kusava se postupiti samo racionalno. Posezemo za statistikom
da bismo rijesili humanisticki problem. Bolesnici s retransplan-
tacijom jetre imaju 20% manje $anse za jednogodi$nje preziv-
ljavanje od primarno transplantiranih. Njihove $anse su sve
manje u konsekutivnim retransplantacijama.'?

Stavljajuci u prvi plan ABO-kompatibilnost (uz vrijeme pro-
vedeno na listi, distanciju izmedu donora i centra), donekle se
ovaj problem rjesava ipak u korist efikasnosti. Moralna duznost
transplantacijskog tima je da u okolnostima male ponude i
goleme potraznje za organima postupa u skladu s principom
ucinkovitosti, a ne medicinske hitnosti. Po tome pristupu pri-
marna transplantacija i retransplantacija nisu grupe koje imaju
prioritet jedna pred drugom, ve¢ se jednako tretiraju na listi
¢ekanja. U pokusaju stvaranja jedinstvene strategije o dodjelji-
vanju organa treba voditi nacina o javnome mnijenju jer o tome
ovisi spremnost drustva za doniranje.

Osim problema retransplantacije postoje i drugi problemi u
procesu dodjele organa. Kakav stav zauzeti prema alkoholica-
rima, kriminalcima, psihopatima? Bolesnici koji zbog alkohol-
ne bolesti trebaju transplantaciju jetre ¢ine 50% svih bolesnika
na listi cekanja. Kada bi se sve raspolozive jetre za trnasplan-
taciju donirale bolesnicima s alkoholnom cirozom, ne bi je
dobili svi koji je trebaju. Podaci, medutim, pokazuju da jetru
dobije manje od 10% takvih bolesnika."® Alkoholizam i ovi-
snosti o teskim ili lakim drogama obi¢no se smatraju kontrain-
dikacijama za transplantaciju.'* Ako se alkoholi¢ari smatraju
odgovornima za svoju bolest, onda se na isti nacin treba odno-
siti 1 prema pusacima s karcinomom pluca ili pretilima s dija-
betesom itd. Alkoholizam je bolest za koju ima dokaza da je i
genski uvjetovana.'® Adekvatno lijecenje rezultira apstinenci-
jom u godini dana od oko 70%.'¢ Stoga je odgovornost na alko-
holi¢aru da inicira i sudjeluje u lije¢enju. Podrazumijeva se
psihijatrijski lijeciti svakog alkoholicara koji je u recidivu, a
nalazi se na listi ¢ekanja. Cini se da je transplantacija proces
koji motivira apstinenciju, naime prvu godinu ne apstinira oko
80% bolesnika, a ni prezivljavanje se ne razlikuje od ostalih
kategorija bolesnika.'” Lije¢nik djeluje u skladu s potrebama
bolesnika bez obzira na uzrok problema. Nasi moralni principi
i predrasude nisu razlog za diskvalifikaciju bolesnika.

Kako procijeniti stanja kao $to su dusevna bolest ili teska
tjelesna invalidnost ako su kvaliteta i kvantiteta zivota faktori
koji odlucuju tko ¢e zivjeti, a tko umrijeti? Hoce li se na listi
jednako tretirati poznati politicar ili znanstvenik koji je svojim
radom zaduzio ¢ovjecanstvo kao i svaki drugi bolesnik?

Razumijevanju mnogobrojnih etickih problema koje sa so-
bom nosi transplantacija potrebno je pristupiti postujuci te-
meljno nacelo, a to je distribucija organa po medicinskim prin-
cipima.

Medutim, u situaciji gdje se tehnologija mijenja brze nego
na$ sustav vrijednosti problem transplantacije trazi interdisci-
plinarni pristup u koji trebaju biti ukljuceni medicinari, eticki
zakonodavci 1 javnost.
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Hrvatski lijeéni¢ki zbor
Hrvatsko internisticko drustvo

Opatija, 7.—10. listopada 2004.

Predsjednik kongresa: Prof. dr. Izet Aganovi¢

Mjesto odrzavanja: Hotel »Kvarner«, Opatija, Hrvatska

Kotizacija:

Kotizacija iznosi 1200,00 kn, plativo na ziro-ra¢un 2360000-1101214818, Zagrebacka banka, poziv na broj
268-100 s naznakom »Kotizacija za Internisti¢ki kongres«. Kotizacija uklju€uje: prisustvovanje kongresu,
bodove lije¢nicke komore, kongresne materijale, koktel dobrodoslice i drustveni program.
Bodovi komore: Hrvatska lijeCnicka komora boduje ovaj skup:

aktivno sudjelovanje (predavaci, posteri) — 15 bodova

pasivno sudjelovanje — 10 bodova
Prijava za kongres:

Prijava za kongres bit ¢e omogu¢ena u Kongresnom uredu od 7. do 10. listopada od 8 do 20 sati. Sudionici
koji su kotizaciju uplatili ranije svakako trebaju ponijeti kopiju uplatnice. Prijava se takoder moze izvrsiti pu-
tem interneta (Prijava za kongres).

Prijava i prezentacija radova:

Rok za prijavu je 1. srpnja 2004. godine. Prijava rada moze se izvrsiti isklju¢ivo putem interneta (Prijava
rada). Svi prihvaceni radovi bit ¢e prezentirani u obliku postera, a sazeci objavljeni u suplementu Lije¢ni¢kog
vjesnika. Posteri ¢e biti izloZzeni u dvorani hotela »Imperijal« od 7. do 10. listopada 2004. godine. Ocjenjivacki
ziri ¢e nagraditi 10 najboljih radova. Napomena: Buduci da ¢e se radovi primati isklju¢ivo putem elektronicke
poste, autori se moraju striktno pridrzavati uputa za pisanje i prijavu rada, a posebno moraju biti svjesni &inje-
nice da nece biti naknadne lekture tekstova.

Izlozbe: Tijekom odrzavanja Kongresa bit ¢e postavljene izlozbe proizvoda farmaceutske industrije uz moguc-
nost dobivanja svih potrebnih obavijesti.

Hotelski smjestaj: Za sve informacije glede hotelskog smjestaja pitati:

Turisticka agencija DA RIVA, Mar$ala Tita 162, 51410 Opatija

tel: 051/272-990, faks: 051/272-482, e-mail: da-riva@da-riva.hr, web: www.da-riva.hr
Strucne obavijesti: Prof. dr. Izet Aganovi¢

Klinika za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb
tel/faks: +385-1-2420517, e-mail: ik-2004@net.hr, web: www.ik-2004.com
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Iz hrvatske medicinske proslosti
From Croatian medical history

»DE RE PUBLICA OTORHINOLARYNGOLOGICA«

»DE RE PUBLICA OTORHINOLARYNGOLOGICA«
VLADIMIR KATIC, SANTA VECERINA VOLIC, ZELJKO BUMBER, BISERKA BELICZA*

Deskriptori: Otorinolaringologija — povijest; Specijalne bolnice — povijest; Medicinski fakultet — povijest; Hrvatska

Sazetak. »De re publica otorhinolaryngologica« naslov je ¢lanka Ante Sercera objavljenog u Lije¢nickom vjesniku 1941.
godine, pet godina nakon preseljenja otorinolaringoloske klinike na Salatu. U tom je radu obrazlozio svoju koncepciju jedne
suvremene otorinolaringoloske klinike te prikazao Sto je u Klinici u tom smislu uéinjeno. Osobito zasluzan pri osnivanju
Klinike 1921. godine bio je profesor Dragutin Masek, jedan od trojice maticara Medicinskog fakulteta, koji je Kliniku vodio do
1929. godine. Njegov nasljednik ishodio je preseljenje iz zgrade osnovne $kole u Draskovic¢evoj ulici na Salatu medu druge
klinike i pretklinicke zavode Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Pocetkom dvadesetog stolje¢a pokrenuto je pitanje izgradnje
zemaljske bolnice koja bi sluzila kao klinicka bolnica budu¢ega medicinskog fakulteta. Vazno je znati s koliko su zara nasi
preci savladali zapreke gradnji klinicke bolnice na Salati. Izabrali smo tek malen broj vaznih podataka kojima smo nastojali
prikazati nastajanje klinicke jezgre na Salati te razvoj Klinike u razdoblju kada su predstojnici nakon D. Maseka i A. Sercera
bili Branimr Gusi¢ te Zvonimir Krajina. Potom su ukratko prikazane najvaznije djelatnosti Klinike danas. Tako je Klinika
razvila programe koji su prirodni nastavak respektabilne povijesti, a u skladu s kreativnim potencijalima njezinih djelatnika te
stru¢nim i znanstvenim standardima unutar Europske unije, treci put u novijoj povijesti morali smo se oduprijeti nametanju
neprihvatljivog preseljenja u skucene i nepovoljne uvjete na drugoj lokaciji. Recentno, nude se planovi izgradnje »isto¢nog
ceslja« na Rebru te preseljenje Klinike na Rebro. Tim planovima i predlozenim rjeSenjima za nasu Kliniku strucni kolegij
Klinike visekratno je dao negativnu ocjenu kada je projekt »post hoc« postao dostupan. Malim ulaganjima na sadasnjoj lokaciji
Klinika bi dobila dio nuznih uvjeta za daljnji kontinuirani razvoj, primjeren njezinu impresivnom povijesnom razvoju te sadasnjoj
vrijednosti u hrvatskoj, europskoj i svjetskoj otorinolaringologiji. Dostatno je znano da samo eksperti neke struke poznaju
specifi¢ne odrednice i razvojne obveze svojih podruc¢ja. Braneci svoje pravo i duznost utjecaja na oblikovanje razvojnih pravaca
struke, Klinika se i danas pokazala dostojnom svoje povijesti.

Descriptors: Otolaryngology — history; Hospitals, special — history; Schools, medical — history; Croatia

Summary. »De re publica otorhinolaryngologica« is the title of the article by Ante Sercer published in Lije¢nicki vjesnik in
1941, five years after the moving of the Ear, Nose and Throat Department to Salata. In this paper he elaborated his conception
of a modern ENT department, and presented what had been done in this regard. Professor Dragutin Masek had a special merit
in founding the Department in 1921, and stayed at its head till 1929. His successor prompted its moving from the building of
elementary school in Draskoviceva Street to Salata, where other departments of the School of Medicine in Zagreb were situated.
At the beginning of the 20th century, the issue of the construction of a territorial hospital which would serve as the University
Hospital of the future School of Medicine emerged. Our ancestors showed great enthusiasm in overcoming the obstacles to the
construction of the University Hospital in Salata. We chose only a small number of important facts by which we tried to
demonstrate of the Department in the period in which the heads after D. Masek and A. Sercer were Branimir Gusi¢ and
Zvonimir Krajina. The most important current activities of the Department are further briefly described. Although the Depart-
ment developed the programs which naturally follow from the respectable history, in agreement with creative potentials of its
employees, and professional and scientific standards within the European Union, for the third time in the modern history we
had to resists the unacceptable moving into restricted and unfavorable settings at the other location. Recently, plans of building
the »eastern comb« on Rebro, and the moving of the Department to Rebro, have been offered. On several occasions the council
of our Department gave negative evaluation of these plans and suggested solutions when the project became available »post
hoc«. Modest investments at the present location would provide the Department with a part of necessary conditions for further
continuing development, appropriate to its impressive historical development and current value in Croatian, European and
world otorhinolaryngology. It is well known that only the experts in a profession know the specific determinants and develop-
mental requirements in their field. By defending its rights and duty to influence the design of developmental directions of the
specialty, the Department has also today shown that it is worthy its past.

Lije¢ Vjesn 2004;126:90-95

Tijekom svog razvoja duzeg od osamdeset godina Klinika
za otorinolaringologiju i cervikofacijalnu kirurgiju u Klini¢-
kome bolnickom centru Zagreb prolazila je kroz brojna po-
voljna i nepovoljna razdoblja. U nametnutim nepovoljnim raz-
dobljima Klinika je u borbi za opstanak morala privremeno
zakociti napore da pobolj$a svoju prostornu i radnu organiza-
ciju. Stoga smatramo prikladnim prikazati dio napora svojih
casnih prethodnika i usmjerenja prema europskim i svjetskim
uzorima koje su oni zacrtali. Njihovi uzori i zasade vrlo su
vazan izvor motivacije da Klinika i danas djeluje homogeno
ustrajno brane¢i pravo na neometani razvitak.
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* Klinika za otorinolaringologiju i cervikofacijalnu kirurgiju Medicin-
skog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu u Klinickome bolnickom centru
Zagreb (prof. dr. sc. Vladimir Kati¢, dr. med.; prof. dr. sc. Santa Vecerina
Voli¢, dr. med.; prof. dr. sc. Zeljko Bumber, dr. med.), Odsjek za povijest
medicinskih znanosti Zavoda za povijest i filozofiju znanosti Hrvatske
akademije znanosti i umjetnosti, Katedra za povijest medicine i medi-
cinsku etiku, Medicinski fakultet Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku
(prof. dr. sc. Biserka Belicza, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. V. Kati¢, Klinika za otorinolaringologiju
i cervikofacijalnu kirurgiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Salata 4, 10000
Zagreb

Primljeno 9. rujna 2003., prihvaceno 29. sijecnja 2004.
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Povijesne ¢injenice

O dugotrajnoj povijesti lije¢nickih i laickih suoc¢avanja s
fenomenom bolesti uha, grla, nosa i grkljana danas nam svje-
doce brojni pisani izvori. Po¢evsi od naputaka namijenjenih
puku kako prepoznati i lijeciti pojedine simptome i bolesti, do
stru¢nih rasprava najcesce pisanih u obliku inauguralnih di-
sertacija — onodobnih diplomskih radnji za stjecanje statusa
doctora medicine universae. Premda ¢emo tim izvorima po-
svetiti pozornost u jednom od iducéih istrazivanja, spomenimo
da laringoloske teme cesto vezane uz teske upale grla i difte-
riju, ukljucujuci i patolosko-anatomske promjene kod difte-
rije nalazimo u inauguralnim disertacijama objavljenim 1816.,
1837. 1 1838, ili na primjer o konsumptivnim bolestima la-
rinksa i traheje g.1829. te da je ve¢ g.1834. jedna inauguralna
disertacija posvecena bolestima uha, g.1841. upali uha — otiti-
su. U drugoj polovici devetnaestog stoljec¢a postupno su obliko-
vana pomagala za preglede i intervencije u podrucju uha, nosa
i grkljana te su se tako stekli preduvjeti da se pocnu odvajati
otologija i laringologija u dvije nove specijalisticke kirurske
discipline i struke. Prva ustanova u kojoj su u jedinstvenu kli-
nicku djelatnost spojene otologija, laringologija te rinologija
bila je 1901. godine klinika u Rostocku. Potom se taj novi
organizacijski obrazac poceo primjenjivati u metropolama Nje-
macke, Francuske, Austro-Ugarske, a otorinolaringologija je
postala i nastavni kolegij na razini dodiplomskih i specijali-
stickih medicinskih studija.

Nestori hrvatske otorinolaringologije
i njihov doprinos osnivanju, organizaciji
i razvoju otorinolaringoloske Klinike
i Katedre Medicinskog fakulteta Sveu¢ilista
u Zagrebu

Osniva¢ nase otorinolaringologije bio je Dragutin Masek
(Zagreb, 28. 1. 1866. — Zagreb, 19. 3. 1956.), dak becke medi-
cinske skole koji je od samog pocetka svog djelovanja shvacao
otorinolaringologiju jedinstvenom klinickom disciplinom.
Masek je 1890. godine postao sekundarni lije¢nik Teodoru Wic-
kerhauseru u Bolnici sestara milosrdnica. Kada je 1892. godi-
ne ta bolnica preseljena u nova zdanja u Vinogradskoj cesti,
osnovan je posebni »kozni odjel, za bolesti o¢iju, uha, grklja-
na i za bludobolju«, a Masek je postavljen za voditelja odjela.
Tako je u Bolnici sestara milosrdnica oblikovana najstarija
otorinolaringoloska ustanova u Hrvatskoj. Masek ¢e kasnije
biti vrlo zasluzan kao jedan od trojice profesora osnivaca za-
grebackoga Medicinskog fakulteta (1917.), prvi profesor oto-
rinolaringologije, predsjednik Hrvatskoga lije¢nickog zbora
(1913-19.), a godine 1921. ima klju¢nu ulogu pri oblikovanju
prve otorinolaringoloske klinike u Draskovi¢evoj ulici. Godi-
ne 1919. ustupila je Vlada Medicinskom fakultetu jos tri skol-
ske zgrade za smjestaj prvih klinika. Interna i Kirurska kli-
nika smjestene su u zgradi Vise djevojacke Skole u Draskovice-
voj ulici, a Otorinolaringoloska klinika u zgradi osnovne $kole
u Draskoviéevoj ulici (danasnja osnovna $kola »Ivan Merz«).
Adaptacija tih zgrada odugovlacila se sve do 1921. godine
zbog nedostatka novca, $to je veoma nepovoljno utjecalo na
klinicku nastavu koja je pocela u zimskom semestru 1919/1920.
godine.!

Klinika u Draskovi¢evoj ulici 17 otvorena je dne 26. rujna
1921. godine, a ve¢ 22. listopada te godine Masek je odrzao
uvodno predavanje kolegija otorinolaringologije za studente
medicine naslovljeno »Opseg i vaznost otorinolaringologije«.>
Mjesec dana kasnije otvorene su u Draskovi¢evoj ulici 19 kli-
nike najvaznijih klinic¢kih disciplina: interne medicine i kirur-
gije. Govoreci o donatorima novootvorene klinike, Masek je
istaknuo: »U znanstvenom svijetu poznati internista i laringo-
log, dr. Gjuro Catti iz Rijeke poklonio je svoju bogatu laringo-

losku biblioteku klinici.« Gjuro Catti (Rijeka 28. 5. 1849. —
Begunje na Gorenskom 10. 10. 1923.), primarni lije¢nik In-
ternog odjela Gradske bolnice u Rijeci, bio je istaknuti larin-
golog kojeg smatraju nasim prvim otorinolaringologom.?*
Prikazujuci uredenje klinike, Masek je kazao: »Klinika je za
sada uredena za 30 bolesnika. U drugom katu imade dvoranu
s projekcionim aparatom za predavanja, koja ujedno sluzi i za
vjezbe. Kraj dvorane za predavanja nalazi se laboratorij i soba
za predstojnika. U prvom katu nalaze se prostorije za opera-
cije: soba za sterilizaciju s aparatom za destilaciju vode i au-
toklav, soba za asepticke operacije, soba za septicke operacije
sa odjeljkom za apsolviranje bolnickih pacijenata, pisa¢im sto-
lom etc. U prizemlju nalazi se ambulatorij sa ¢ekaonicom. U
ambulatoriju imade cetiri mjesta za pretrazivanje i lijecenje s
potrebnim uredajem za sterilizaciju, pretragu sluha etc. Osim
toga ima jedna tamna izba za dijafanoskopiju, elektroterapiju
itd. U podzemlju nalazi se prostor za vjezbe na ljesini i stalica
za pokusne zivotinje.« MaSekovi suradnici pri zasnivanju kli-
nike bili su A. Sercer, N. Perov, V. Krsti¢ i B. Banjanin. Masek
jeistaknuo da je »stru¢no pak uredenje klinike velikim dijelom
plod pomne brige i neumornog rada klini¢kog asistenta g. Dr
Ante Sercera (Slavonska Pozega 12. 4.1896. — Zagreb 25. 11.
1968.), koji je jos posvetio Klinici svoj slikarski talent, te na-
slikao za nju cijeli niz slika«. Kasnije je Masek isticao da je
uredenje biblioteke zapravo Sercerovo djelo. Ta biblioteka bila
je uzor ne samo za nase prilike nego i za cijelu Europu. Pri-
mjerice, 1931. godine u biblioteci je bilo 1235 knjiga i 586
separatnih otisaka. Klinika je u ono vrijeme primala 22 ¢aso-
pisa, ve¢inom iz europskih zemalja. Nadalje, utemeljena je
eksperimentalna stanica, prva u nasoj klinickoj medicini. U
njoj je Sercer radio eksperimentalno na skleromu, a o tome
izvijestio na internacionalnom kongresu u Madridu. Pri pro-
slavi pete godisnjice osnutka Klinike 1926. godine tiskan je
broj Lije¢nickog vjesnika posvecen njezinu radu. Tom prigo-
dom Sercer je prikazao uredenje i organizaciju Klinike.> Medu
inim navodi da je u Klinici ureden arhiv. »Arhiv se pokazao
vrlo prakti¢nim, te su ga imitirale ne samo neke zagrebacke
klinike, nego su i neki zavodi u inozemstvu bili tim primjerom
potaknuti, da urede arhiv po istom uzoru na pr. otoloska kli-
nika prof. Neumanna u Becu, otoloska klinika prof. Ningera u
Brnu i uroloska klinika u Budimpesti. Arhiv se dijeli u dva
dijela. U prvom dijelu su svrstane sve povijesti bolesti od prvog
pocetka klinike po rednim brojevima i po godinama, a u dru-
gom su bolesnici koji su dosad lijeceni na klinici razvrstani po
vrstama bolesti.« Osim kronoloskog registra povijesti bolesti,
ukljucenja starih povijesti istog bolesnika u novu dokumenta-
ciju, Sercer je razvio shematski arhiv s temeljnim podacima o
bolesniku, dokumentaciji i dijagnozama. Podaci su pregledno
udruzeni prema skupinama bolesti ili medicinskim problemi-
ma. Tako je Sercer ve¢ u to doba anticipirao temeljna rjesenja
dobro uredene moderne baze klinickih medicinskih podataka.
Sercer pise: »Osim biblioteke sluze u nastavne i nau¢ne svrhe
irazne klinicke zbirke. Te zbirke nisu osobito bogate, ali imaju
vecu vrijednost, jer su ve¢inom produkt rada klinickih asiste-
nata. U muzeju se nalaze glavni preparati iz anatomije uha,
nosa i grla i malena zbirka komparativnih anatomskih prepa-
rata. U zbirci pak anatomskih preparata nalaze se tipicni objekti
iz patologije nase struke, a medu njima se narocito isticu dva
preparata skleroma farinksa, larinksa i traheje, jedno strano
tijelo u larinksu, jedno u bronhusu i jedno u ezofagusu. Osim
toga su tu spremljeni i svi ekstirpirani grkljani. U zbirci histo-
loskih preparata nalaze se tipicna oboljenja za demonstracije
studentima i mnogo preparata skleroma. Klinika ima 678 dia-
pozitiva i 57 zidnih slika. Vecinu zidnih slika i mnogo diapo-
zitiva su izradili sami klinicki asistenti. Vrlo je lijepa zbirka
fotografija. Tokom ovih pet godina fotografirani su svi tipi¢ni
i ljepsi slucajevi, tako da do sada imamo 505 negativa i 404
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pozitiva, od toga velik dio stereoskopskih snimaka.« Sercer
dalje pise: »Fonijatrijski laboratorij se do sada nije mogao ure-
diti radi pomanjkanja sredstava i prostorija. Aparati naruceni
u tu svrhu morati ¢e se privremeno smjestiti u laboratorijske
prostorije. Dok se ne nade zgodnije mjesto. Pocetak rada fo-
nijatrijskog laboratorija znaci snazan korak naprijed u razvi-
tku nase klinike. Fonijatrijski laboratorij i ambulatorij ima da
budu sastavnim dijelom otorinolaringoloske klinike. Ako se u
Zagrebu osnuje i posebni institut za fonijatriju, mozda u vezi s
filozofskim fakultetom, klinika mora svoj ambulatorij i labo-
ratorij ipak i dalje zadrzati, jer je to u interesu ne samo bole-
snika, ve¢ je to i u nastavnom i stru¢nom interesu klinike.«

Godine 1929. D. Masek je otisao u mirovinu, a predstojnik
Klinike postao je Ante Sercer. Zvonimir Krajina je ocijenio da
je Sercer bio najsnaznija licnost nase otorinolaringologije i da
je on struku koju je Masek dobro zapoceo, stru¢no i znanstve-
no podigao na vrh nase medicine, ne samo u okviru ondasnje
Jugoslavije nego i diljem Europe i svijeta.’ »O¢ita je snaga
njegova duha i talenta te odgoj u obitelji gdje je knjiga bila
svakodnevno zanimanje i gdje je godinama vrijedilo pravilo
’Nulla dies sine linea’. Drugi je temelj njegova uspjeha bila
marljivost, sistematicnost i upornost koje su ga pratile cijeli
zivot.« Sercer je medicinu studirao u Grazu i Pragu gdje je
promoviran 1919. godine. Potom je proveo godinu dana u kli-
nikama u Pragu i Becu. U razdoblju rada u klinici u Drasko-
vi¢evoj ulici ucestalo boravi u inozemstvu radi studija i raz-
mjene iskustava. Godine 1925. Sercer stjece naslov privatnog
docenta, a 1927. je izabran za sveucilisnog docenta. Vec je
1929. godine postao izvanredni, a 1932. redoviti profesor.
Ponajvise njegovom zaslugom uspostavljene su brojne medu-
narodne veze, a medu inim dobrobitima takve suradnje moze
se istaknuti da je Sercer bio prvi hrvatski otorinolaringolog
koji je izabran u elitni »Collegium Otorhinolaryngologicum
Amicitiae Sacrum — ORLAS« ve¢ 1929. godine.

Vrijedno je podsijetiti da je prvi lije¢nik koji je bio izabran u
onodobno Jugoslavensku — danas Hrvatsku akademiju znano-
sti i umjetnosti, kao predstavnik medicinskih znanosti, bio
poznati kirurg prof. dr. Teodor Wickerhauser (1858 — 1946),
jedan od utemeljitelja i prvih profesora Medicinskog fakulteta
u Zagrebu. Izabran je za pocasnog ¢lana 1928. godine. Godi-
vu u Matemati¢ko-prirodoslovnom razredu, i to: Albert Botte-
ri (dopisni ¢lan 1930), Karlo Radonici¢ (dopisni ¢lan 1930),
Bozidar Spisi¢ (dopisni ¢lan 1930) i Ante Sercer (dopisni ¢lan
1930, redoviti ¢lan 1937-1945), profesori Medicinskog fakul-
teta u Zagrebu, te Bozo Perici¢ (dopisni ¢lan 1938). Otorino-
laringolog Ante Sercer zapamcen je u povijesti Akademije kao
stru¢njak i znanstvenik koji je objavio kapitalna djela iz otori-
nolaringoloske propedeutike i klinike, o plasticnim operacija-
ma nosa i uske, monografiju o povijesti traheotomije i traheal-
ne kanile, o kirurgiji ¢eljusti i tonzilarnom problemu. Osobito
su vrijedni rezultati prouc¢avanja epidemiologije, klinike i eks-
perimentalne patologije skleroma, etiopatogeneze i operativ-
ne terapije otoskleroze, fizioloskih deformacija nosne pregra-
de i drugih odstupanja u razvoju skeleta lica i baze lubanje.
Izucavao je i fenomen nosne respiracije, a otkricem nazoto-
rakalnog refleksa utjecao je na razvoj moderne rinologije. Zna-
tan je broj radova posvetio problemima plasti¢ne i rekonstruk-
tivne kirurgije glave i vrata te kirurskom lije¢enju tumora la-
rinksa. Na podrucju kirurske tehnike izradio je niz novih ope-
racija i modificirao je postojeée. Prvi je u nas uveo transsep-
talnu operaciju tumora hipofize. U Radu Jugoslavenske aka-
demije objavljen je njegov rad pod naslovom Nos i dihanje
(1934). Za hrvatsku medicinsku publicistiku neobi¢no je vazan
njegov pokretacki udio u osnivanju ¢asopisa Otolaryngologia
Slavica te njegova aktivnost kao glavnog urednika Medicin-
ske enciklopedije Jugoslavenskoga leksikografskog zavoda u
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razdoblju od 1954. do 1968. godine kada je uredio 10 svezaka
prvog i cetiri sveska drugog izdanja. Njegova Otorinolaringo-
logija, objavljena u izdanju Jugoslavenskoga leksikografskog
zavoda, i to Klinika (1965) i Propedeutika (1966), i danas su
kapitalna djela u nasoj otorinolaringoloskoj bastini. Bio je redo-
viti profesor Medicinskog fakulteta u Zagrebu i dekan (1936—
37.11943-45.)7

Ocekivali bismo da su takva postignuca mogla biti ostvare-
na u maksimalno povoljnim uvjetima rada tadasnje Klinike
na Salati. No povijesni dokumenti otkrivaju da su nestori hr-
vatske otorinolaringologije morali uz svoj svakodnevni stru¢ni
i znanstveni rad svladavati i niz drugih organizacijsko-egzi-
stencijalnih problema, pocevsi od same gradnje klinicke bol-
nice na Salati.

Nastojanja za gradnju Klinike na Salati

S obzirom na neke suvremene intencije, u danasnjem je tre-
nutku itekako vazno podsjetiti i prikazati s koliko su zara nasi
preci savladali zapreke gradnji klinicke bolnice na Salati.®
Pocetkom dvadesetog stoljeca pokrenuto je pitanje izgradnje
zemaljske bolnice koja bi sluzila kao klinicka bolnica buducega
medicinskog fakulteta. Aliito je pitanje nailazilo na niz teskoca
i komplikacija. Projekt za tu bolnicu izradio je jo§ za bano-
vanja Khuena Hédervaryja protomedik Josip Kallivoda, ali je
Khuen sprijecio izvedbu tog projekta. Kad je Khuen 1903.
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Slika 1. Polozajni nacrt kraljevske zemaljske bolnice iz 1908. godine
Figure 1. Positional plan of the royal territorial hospital from 1908
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Slika 2. Opis gradilista i pojedinih osnovnih zgrada »sagraditi se imajuce

zemaljske bolnice u Zagreb« (Izvorni dokumenti pohranjeni u Odsjeku

za povijest medicinskih znanosti Zavoda za povijest i filozofiju znanosti
HAZU u Zagrebu)

Figure 2. Description of the construction site and main buildings

godine odstupio, ponovno je pokrenuto to pitanje. Za gradnju
zemaljske bolnice osobito se zalagao tadasnji protomedik dr.
Ignjat Thaller, koj ije obisao niz modernih bolnica u Njemackoj.
Thaller je uspio pridobiti bana Raucha za gradnju zemaljske
bolnice na Salati, na zemljistu koje je u tu svrhu poklonio
zagrebacki nadbiskup dr. Antun Bauer. Slika 1. je preslik po-
lozajnog nacrta kraljevske zemaljske bolnice iz 1908. godine,
a slika 2. je preslik prve stranice opisa gradilista i pojedinih
osnovnih zgrada »sagraditi se imajuce zemaljske bolnice u Za-
grebu«. Svecano je 30. studenoga 1909. godine polozen kamen
temeljac za prijamnu zgradu koja je doskora i dovrsena. Me-
dutim ugarske vlasti dale su obustaviti daljnje radove pod izli-
kom da je teren puzav i da je na Salati mnogo vjetrova. U
dovrsenoj zgradi (danasnji Zavod za anatomiju) smjesten je
plemicki konvikt, uz to je sagradena jos jedna zgrada (danasnja
stara zgrada Dekanata) u kojoj je smjestena gimnazija.

Neobicno sporo je napredovala gradnja zgrade djecje i der-
matoloske klinike na Salati, koja je tek nakon opetovanih ur-
gencija profesorskog zbora i javnih protesta Zbora lije¢nika
dovrsena 1928. godine. Preseljenje Klinike za otorinolaringo-
logiju na Salatu zapravo je Sercerovo djelo.

U povodu pedesete godisnice Klinike Branimir Gusi¢ pise:
»U nastojanju da i nasa klinika dobije svoje mjesto u krugu
Medicinskog fakulteta na Salati, gdje su ve¢ bili smjesteni za-
vodi pretklinickog studija, novi sef Klinike prof. dr. Ante Ser-
cer uspijeva izboriti prostor u zgradi, gdje se Klinika i danas
nalazi.«’ Stari prostor Klinike u Draskovicevoj je napusten

1935. godine, a Klinika se preselila na Salatu. Adaptacija i
borba za zivotni prostor traje punih pet godina, pa tek uoci
Drugoga svjetskog rata 1940. godine Klinika kona¢no dobiva
odreden profil. »Klinika je zaslugom svog mladog sefa, uvode-
njem najnovijih operativnih metoda ¢vrsto stala u krug ostalih
europskih institucija sveuciliSnog ranga i kao zariste dalje iz-
gradnje svoje discipline i kao poznat centar za odgoj novih
specijalista, tada jos toliko potrebnih nasoj zemlji.« Neposred-
no prije Drugoga svjetskog rata Ante Sercer objavljuje u Lijec-
nickom vjesniku rad »De re publica otorhinolaryngologica« u
kojem obrazlaze svoju koncepciju suvremene otorinolaringo-
loske klinike te prikazuje $to je u Klinici na Salati u tom smi-
slu u¢injeno.'’ U tom razdoblju Sercer snazno potice i provodi
znanstveni i stru¢ni rad u Klinici. Primjerice, na majmunima
vrsi pokuse prenosenja skleroma. Velika kirurgija tumora gla-
ve i vrata, temelje koje je postavio jos D. Masek, znatno je
prosirena i modernizirana. Usporedo je razvijana rekonstruk-
cijska kirurgija. Dak klinike prof. dr. Ivo Cupar (Slavonski
Brod 29. 9 1901. — Zagreb, 28. 9. 1981.) osnovao je Kliniku
za ¢eljusnu kirurgiju. Bio je dekan Medicinskog fakulteta u
Zagrebu u akademskoj godini 1949/50." Njegov rad u nasoj
Klinici nastavio je Jurica Bocak, erudit i nadareni znanstveni
radnik. Uoc¢i samog rata u Klinici je uredena prva besumna
komora za ispitivanje sluha, koje se provodi s pomocu otoau-
diona, prvog audiometra. U to je doba T. Dujmusi¢ objavio
prvi prilog govornoj audiometriji u nas. Odlaskom B. Banja-
nina i H. Freunda s Klinike zamro je rad na fonijatriji.

Od godine 1946. Sercer je predstojnik Odjela za bolesti uha,
nosa i grla u zagrebackoj Bolnici milosrdnih sestara, koju 1964.
pretvara u sveucili$nu kliniku i vodi do 1966. Bio je redoviti
profesor Medicinskog fakulteta u Zagrebu i dekan (1936-37. 1
1943-45.). Prvi je od hrvatskih klinicara stekao medicinsko
priznanje otkricem nazotorakalnih refleksa, tumacenjem na-
stanka deformacija nosne pregrade i otoskleroze, plasticnim i
rekonstruktivnim zahvatima nosa i uske. Bio je urednik za
medicinu Hrvatske enciklopedije, glavni urednik Medicinske
enciklopedije te enciklopedij skog djela Otorinolaringologija.
Od 1930. do 1945. godine bio je ¢lan JAZU/HAZU.

Godine Drugoga svjetskog rata bile su za Kliniku na Salati
teske. U jednom je razdoblju u zgradi bila smjestena ustaska
vojarna.

Osvrt na zbivanja od 1945. do 1971. godine

Neposredno nakon rata predstojnik Klinike postaje Brani-
mir Gusi¢ (Zagreb, 6. 4. 1901. — 6. 7. 1975.). Medicinu je
studirao u Zagrebu gdje je promoviran 1926. godine. Specija-
lizaciju otorinolaringologije poceo je u Zagrebu u Otorinolarin-
goloskoj klinici, a nastavio u Pragu i Becu. Bio je dekan (aka-
demske godine 1945/46; 1946/48; 1958/59;1959/60) i redoviti
¢lan Jugoslavenske, danas Hrvatske akademije znanosti i umjet-
nosti.

Tijekom Drugoga svjetskog rata otvorena je Zakladna bol-
nica na Rebru, a u njoj otorinolaringoloski odjel. Nakon rata
Zakladna bolnica na Rebru dodijeljena je Medicinskom fakul-
tetu. Preuzimanje ove bolnice znacilo je organizacijske pro-
mjene na Fakultetu, pa su medu inim oblikovana tri upravna
odsjeka (Salata, Rebro i Petrova).'> Klinicka bolnica Medi-
cinskog fakulteta ostala je u sastavu Fakulteta do 1960. godi-
ne, iako je odvajanje od Fakulteta zapoceto ve¢ 1953. godine
kada je izdana Osnovna uredba o upravljanju ustanovama sa
samostalnim financiranjem.'

U povodu pedesete godisnjice zagrebacke otorinolaringo-
loske skole 1971. godine akademik Gusi¢ pise: »Trebalo je
prije svega uhvatiti korak sa svjetskom naukom, ponovno steci
svoje mjesto u medunarodnom nau¢nom svijetu, izboriti nasoj
otorinolaringologiji doli¢no mjesto u svjetskoj nauci.« Djelo-
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micni uvid u rad Klinike u razdoblju u kojem je Gusi¢ bio
predstojnik omogucuju podaci da je uz izuzetno velik struc¢ni
rad, vrlo brojne obveze u dodiplomskoj i drugim oblicima na-
stave, obranjeno 16 doktorata znanosti, dovrseno 29 habilita-
cija te 18 profesura. Gusi¢ je usmjeravao suradnike prema
pojedinim supspecijalistickim dijelovima struke te tako stvo-
rio uvjete za razvoj vrhunske otorinolaringologije prema obra-
scu vode¢ih klinika Europe i Amerike.'* Asistenta Branka Fe-
menica poslao je u Ameriku radi usvajanja novih otokirurskih
tehnika, a Mihajla Prazi¢a u Englesku radi stjecanja iskustva
potrebnog za oblikovanje audioloskog centra. Taj je centar
otvoren 1954. godine u Dragkovicevoj 19, a 1976. godine pre-
seljen u novogradnju smjestenu uz objekt Salata 4 u kojem je
Klinika. Obnovljen je rad u fonijatriji, a u podrucju te struke
njegovan holisticki pristup te ostvarena suradnja s laringolo-
zima i svim drugim strukama koje su relevantne za glas i go-
vor. Krajina je boravio u Svedskoj usavrsavajuci zbrinjavanje
tumora glave i vrata. U Gusicevu razdoblju dijelovi Klinike
su gradevinski u nekoliko navrata prilagodavani. Dobro je rje-
Senje bila amfitetralna organizacija djeceg odjela sa ostakljenim
pregradama tako da sestra moze kontrolirati bolesnike iz svog
radnog stola smjestenog u sredistu.

Sazeti prikaz temeljnih odrednica razvoja Klinike
u razdoblju od 1971. do 1986. godine

U razdoblju od 1971. do 1986. godine predstojnik Klinike
bio je prof. Zvonimir Krajina (Sibenik, 12.1.1923.). Krajina
je bio dekan Medicinskog fakulteta (1975/78.) i rektor Sveu-
cilista u Zagrebu (1982/86.). Znanstvenim istrazivanjima dao
je brojne doprinose razvitku rinologije 1 alergologije u otori-
nolaringologiji, lijecenju tumora glave i vrata te posebice
rekonstrukcijskim zahvatima u grkljanu nakon odstranjenja
zlo¢udnih tumora. Krajina je poticao timski rad u razli¢itim
podrucjima i problemima u struci, bio je pristupacan u struénoj
raspravi i postivao je utemeljena gledista suradnika. Publici-
rane radove, magisterije, doktorate 1 habilitacije suradnika do-
zivljavao je kao osobni uspjeh. Svojim medunarodnim kon-
taktima omogucio je suradnicima brojne studijske boravke u
inozemstvu te omogucio prenosenje najmodernijih dijagno-
stickih 1 terapijskih postupaka iz vodec¢ih svjetskih sredista.
Napose se brinuo da organizacijom znanstvenih i stru¢nih sku-
pova te kontinuiranom edukacijom znanja i vjestine koje je
njegov tim usvojio budu dostupna drugim sredistima. Krajina
je u granicama raspolozivih sredstava modernizirao Kliniku.
Izdvojen je i pregraden novi operacijski trakt s tri dvorane,
modernom sterilizacijom te ostalim nuznim prostorom. Pobolj-
Sani su uvjeti leze¢im bolesnicima jer su velike sobe pregradene
u manje za tri do Cetiri bolesnika. Krajina je uz znatan napor
prebrodio prvi veliki »udar« na Kliniku kada se iznenada u
ljeto 1974. godine zgrada morala iseliti zbog »trusne ugrozeno-
sti«. Tada su poduzeti potrebni gradevinski radovi u isto¢nom
i zapadnom dijelu zgrade Salata 4, pa je objekt u tim dijelovi-
ma stabilan. Radovi u sredisnjem dijelu nisu dovrseni jer je
prije toga nuzno izmjestiti lozionicu. Radi se zastarjeloj lozio-
nici na kruto gorivo koja Salatu onecis¢uje cadom. Admini-
stracije Klini¢koga bolnickog centra Zagreb nisu nikada ulozile
dostatan napor da se izgradi zajednicka lozionica na plin za
objekte na Salati, a to je uz izgradnju centralne stanice za me-
dicinske plinove minimum za oc¢uvanje ove klinicke jezgre.

Od 1986. do 1989. godine predstojnik Klinike bio je prof.
Franjo Kosokovi¢ (Karlovac, 28. 9. 1924.), a potom od 1990/
1991. godine prof. Radovan Suboti¢ (Zagreb, 14. 12. 1927.).
Od pocetka sijecnja 1992. godine procelnik Klinike je prof.
Stjepan Simovic¢ (2.6.1939.). Ta razdoblja su preblizu da bi se
ucinio objektivan prikaz djelovanja triju zadnjih procelnika.
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Podsjetnik na zbivanja tijekom 1995. godine

Stoga zelimo samo prikazati zbivanja s kraja 1995. godine
kada su klinike na Salati ponovno voluntaristicki napadane te
se predlagalo raseljavanje klinika u druge ustanove u kojima
se objektivno nisu mogli ste¢i ni minimalni dosegnuti uvjeti
rada i razvoja na Salati. Razlozi takvog egzodusa bili su neja-
sni 1 nikako u skladu s modernim koncepcijama razvoja otori-
nolaringologije i u¢inkovitih bolnickih sustava te po tome nema
bitnih razlika prema recentnim nastojanjima nekih da se zrtvuje
klinicka jezgra Medicinskog fakulteta na Salati. Simovi¢ je
tada, zajedno s ¢lanovima svog tima, hrabro branio svoju Kli-
niku, njezinu opstojnost, kontinuitet i prednost danog razvoja
na Salati. No bitan je tada bio doprinos kardinala Franje Ku-
harica, koji se u jeku nastojanja da se Salata isprazni uspeo na
Salatu 1. srpnja 1996. godine. Zapamcen je njegov boravak i
razgovori s najteze bolesnom djecom na Hematoloskom odjelu.
Potom se kardinal osobnim pismom obratio predsjedniku Tud-
manu. Neposredno nakon toga prestalo se govoriti o raselja-
vanju klinicko-fakultetskog kompleksa Salate.

Klinika za bolesti uha, nosa i grla od svog utemeljenja prije
vise od 80 godine vrsi brojne zadace vodece struc¢ne, nastavne
i znanstvene institucije u Hrvatskoj i u regiji. To je institucija
koja postavlja standarde stru¢nog rada u brojnim segmentima
otorinolaringologije. Zelimo i ovdje istaknuti da u brojnim
podru¢jima nase struke sli¢ne zadatke vrsi Klinika u Klinickoj
bolnici Sestara milosrdnica. U proteklih desetak godina Kli-
nika na Salati bitno je unaprijedila brojna podrucja rada, pri-
mjerice: razvojem postednih postupaka u bolesnika sa zlocud-
nim tumorima grkljana te tumorima u drugim dijelovima glave
i vrata, posebice kirurskim zahvatima primjenom lasera; pri-
mjenom najmodernijih rekonstrukcijskih postupaka u kirur-
giji glave i vrata; primjenom suvremenih postupaka odstra-
njenja tumora u tesko pristupacnim podruc¢jima glave i vrata
te razvijanjem i primjenom komprehenzivnih postupaka lije-
¢enja uznapredovalih tumora glave i vrata. Nadalje, dobri rezul-
tati afirmiraju Kliniku kao vodecu ustanovu za endoskopske
kirurske postupke u podru¢ju paranazalnih sinusa, u grani¢nim
podrué¢jima sinusa prema oku i mozgu te u podrucju endo-
skopske kirugije grkljana i endoskopske fonokirurgije. U Kli-
nici djeluju afirmirani kirurzi plasti¢éno-rekonstrukcijske te
estetske kirurgije glave i vrata. Bitno je obogacena dijagno-
stika 1 lijecenje bolesti grkljana. Klinika je povratila ugled
odli¢ne institucije za kirursko lijecenje stitnjace. Uspostavljeni
su standardi komprehenzivne obrade i lijecenja komunika-
cijskih bolesti iz domene otorinolaringologije i suradnih struka.
U Klinici se primjenjuju najslozeniji otokirurski postupci, pri-
mjerice puznicki usadak, te provodi rehabilitacija bolesnika
nakon implantacije puznickog usatka. Iako postoji recentni
nedostatak osnovne opreme, citoloski laboratorij funkcionira
kao standard rada u citologiji u podrucju uha, nosa i grla te
glave i vrata. U tom su razdoblju, nadalje unaprijedena podrucja
fonijatrije te audio-vestibulologije. U Klinici djeluju referalni
centri Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za fonija-
triju i audiologiju. Razvijane su moderne komunikacijske teh-
nologije, pa je tako prvi put u svijetu 1998. godine primijenjena
trodimenzionalna kompjutorizirana telekirurgija nosa i sinu-
sa. Stoga u Klinici djeluje referalni centar za kompjutorizira-
nu kirurgiju u otorinolaringologiji i telekirurgiju Ministarstva
zdravstva Republike Hrvatske. U svim tim podrucjima osim
implementacije recentnih svjetskih znanja postoje publicirani
znanstveni radovi djelatnika Klinike, od kojih su neki ocijenjeni
bitnim razvojnim doprinosima i izvan nase zemlje. U brojnim
podrucjima rada organizirani su medunarodni skupovi, a ma-
terijal takvih skupova publiciran. Dvoje djelatnika klinike su
aktivni ¢lanovi ORLAS-a (Santa Vecerina Voli¢ i Ivica Kla-
pan), a dva umirovljena djelatnika su pocasni ¢lanovi (Zvoni-
mir Krajina i Radovan Suboti¢).
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V. Kati¢ i sur. »De re publica otorhinolaryngologica«

Zaklju¢no razmatranje

Iako Klinika, postujué¢i razvojne programe koji su prirodni
nastavak respektabilne povijesti, te u skladu s kreativnim po-
tencijalima njezinih djelatnika i stru¢nim i znanstvenim stan-
dardima unutar Europske unije, sada djeluje u sku¢enim uvjeti-
ma, recentno nam nije bilo ponudeno prihvatljivo rjesenje koje
postuje vrijednosti ostvarene u nasoj radnoj sredini. Dapace,
ponovno smo se morali oduprijeti nametanju neprihvatljivo-
ga, smatrajuci to ne samo obvezom prema nasim bolesnicima,
studentima, specijalizantima, brojnim suradnicima i prijatelji-
ma Klinike ve¢ i prema nasim utemeljiteljima.

Prihvatljivim, to jest razumnim i realnim ulaganjima moguce
je lako rijesiti goruce probleme Klinike te izgraditi liftove,
urediti i opremiti modernu intenzivnu njegu, dislocirati i mo-
dernizirati lozionicu i opremiti centralnu stanicu za medicin-
ske plinove. Nadalje, bilo bi pozeljno inspiriranim arhitekton-
skim rjesenjem oblikovati toplu spojnicu zgrade Klinike i zgra-
de Audioloskog i Fonijatrijskog centra, a ujedno bi se mogao
dobiti dodatni kvaliteni prostor za razne moderne sadrzaje
namijenjene podizanju komfora bolesnika, djelatnika i stude-
nata. Time bi Klinika dobila dio nuznih uvjeta za daljnji kon-
tinuirani razvoj, primjeren njezinu respektabilnom povijesnom
razvoju te sadasnjoj vrijednosti u hrvatskoj, europskoj i svjet-
skoj otorinolaringologiji.

Recentno se nude planovi izgradnje »isto¢nog ceslja« na
Rebru te preseljenje Klinike na Rebro. Tim planovima i pred-
lozenim rjesenjima za nasu Kliniku strucni kolegij Klinike je
visekratno dao negativnu ocjenu kada je projekt post hoc po-
stao dostupan. Nijedan ¢lan nase Klinike nije konzultiran pri
oblikovanju tog projekta, a to nije primjereno. Samo struka,
ponajprije na tragu europskih standarda, poznaje razvojne prav-
ce 1 potrebe svojih vrhunskih radilista. Samo iz struke moze
nastati poticaj za autorska inovativna i kreativna rjesenja raz-
vojnih uvjeta i napretka. Razvojni programi nase Klinike vise-
kratno su pozitivno ocijenjeni od razli¢itih stru¢nih tijela, pa i

strucnih tijela Klinickoga bolnickog centra Zagreb. Dostatno
je znano da samo eksperti poznaju specificne odrednice i raz-
vojne obveze svojih podruc¢ja. Braneci svoje pravo i duznost
utjecaja na oblikovanje razvojnih pravaca struke, Klinika se i
danas pokazala dostojnom svoje povijesti.
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Pisma uredniku
Letters to the Editor

O SINDROMU IZNENADNE DOJENACKE SMRTI (SIDS)
U REPUBLICI HRVATSKOJ

ON SUDDEN INFANT DEATH SYNDROME IN THE REPUBLIC OF CROATIA

Postovana urednice,

U Lije¢nickom vjesniku br. 9-10 (rujan — listopad) 2003.
pozornost mi je privukao naslov »Sindrom iznenadne dojenac-
ke smrti (SIDS) u Republici Hrvatskoj«.! Razlog je tomu $to je
iznenadna smrt dojenc¢adi i jedan od znatnijih problema u sud-
skomedicinskoj praksi. S obzirom na ¢injenicu da je rije¢ o
iznenadnoj smrti dotad zdravog dojenceta, utvrdivanje uzroka
smrti ponajprije pripada u djelatnost forenzicara.

Objavljivanje ovoga rada valja u svakom slu¢aju pozdraviti,
ito iz barem dvaju razloga. Prvi je razlog, koji i autori navode,
Sto se u nas o problemu smrtnosti dojencadi uistinu premalo
objavljivalo.

Drugi je pak razlog sto su autori u sazetu obliku uspjeli vrlo
dobro prikazati relevantne literaturne podatke o epidemiolos-
kim i etioloskim ¢imbenicima povezanim s iznenadnom smrti
dojencadi.

Nuzno je naglasiti da dijagnosticiranje iznenadne smrti do-
jencadi nije jednostavno jer se ono utvrduje na indirektan nacin.
To znaci da u svakom pojedinom sluc¢aju obducent mora isklju-
¢iti bilo koji drugi moguci uzrok smrti pa tek tada zakljuciti
da jerijec o iznenadnoj smrti dojenceta. Drugim rije¢ima, dija-
gnoza ne oznac¢ava neko posebno patoloskoanatomsko stanje
sui generis, ve¢ samo Cinjenicu da je doslo do iznenadne smrti
dotad zdravog dojenceta.

Dok ¢e ¢itatelja rada potpuno zadovoljiti navedeni literaturni
pregled, to se za metodu i rezultate rada ne bi moglo ustvrditi.
Autori su se koristili podacima »iz statistickog izvjeséa o smrti
Drzavnog zavoda za statistiku i potvrda o smrti« prema kojem

je u Republici Hrvatskoj u razdoblju od 1. sije¢nja 2000. do
31. prosinca 2001. u 22 slucaja registrirana iznenadna smrt
dojencadi. Prema navodima autora, od spomenuta 22 smrtna
slucaja cak u 9 slucajeva obdukcija nije izvrsena, vec je dija-
gnoza postavljena na osnovi misljenja mrtvozornika. Ono §to
rezultate rada ¢ini, najblaze receno, problemati¢nima jest ¢inje-
nica da su u slike 1-3. u grafickom prikazu autori ukljucili i 9
smrtnih slucajeva kod kojih obdukcija nije izvrena pa je,
objektivno, patoanatomski nalaz nepoznat u oko 40% istrazi-
vanih slucajeva.

O dijagnosticiranju iznenadne smrti dojenc¢adi prethodno
je vec bilo rijeci. Valjalo bi jo$ navesti da je sa sudskomedicin-
skoga gledista patologija novorodencadi i dojencadi u mnogim
detaljima znatno kompliciranija od one u odraslih, a to se po-
najprije odnosi na iskljucenje postojanja nasilne smrti. Upravo
je stoga nuzno znatno iskustvo u sudskomedicinskoj praksi da
bi se mogla objektivno dijagnosticirati iznenadna smrt dojen-
Ceta.

Apsolutno se priklanjam misljenju autora da bi bilo svakako
potrebno u buducnosti provesti »prospektivno istrazivanje«
ovog oblika smrtnosti dojencadi s obveznim ukljucenjem isku-
snog forenzicara.

Prof. dr. Dusan Zecevic¢
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KAMENCI PROSTATE

PROSTATIC LITHIASIS

Cijenjena gospodo urednice!

Prisutnost kamenaca prostate poznata je vise stotina godina.
To stanje opisali su Donatus 1586. godine i Pohl 1737. godine.
Od tada mnogi autori opisuju morfologiju i kemijski sastav
korpora amilacea i kamenaca prostate.!

Tako su kamenci prostate ¢esta pojava, to¢ni navodi o njiho-
voj ucestalosti su nepoznati, buduc¢i da je ve¢ina kamenaca
malena, asimptomatska i tesko se otkrivaju fizikalnim pregle-
dom.? U ve¢ini slucajeva kada su simptomi prisutni, oni su
obi¢no nespecifi¢ni. Ve¢ina se kamenaca otkriva slu¢ajno, i to
obic¢no radioloskim ispitivanjem donjeg dijela urinarnog trakta
iz nekoga drugog razloga. Prostati¢ne kalcifikacije cesto se
nalaze tijekom ultrazvuc¢nog pregleda prostate.’

Incidentalni nalaz prostati¢ne litijaze Cest je dijagnosticki i
terapijski problem, buduci da nije jasno jesu li prostati¢ne kal-
cifikacije udruzene s upalom, hiperplazijom ili karcinomom
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prostate.* U vecini slu¢ajeva benigne hiperplazije prostate ka-
menci su lokalizirani u komprimiranom potisnutom dijelu pra-
vog tkiva prostate neposredno uz masu adenoma.’ Kamenci
su slucajni nalaz i kod karcinoma prostate. Patohistoloskim
ispitivanjem nadeno je da je vecina kamenaca udruzena s upal-
nim promjenama. Prostati¢ni acinusi s kroni¢nim upalnim in-
filtratom koji sadrzava limfocite i histiocite u bliskoj su pove-
zanosti s prostaticnom litijazom.® Nije poznato da li upala ima
primarnu ulogu u stvaranju prostati¢nih kamenaca ili je upala
samo sekundarna komplikacija.””®

Geramoutsos i suradnici'® su u 1374 mlada muskarca ultra-
zvucnim pregledom prostate selekcionirali njih 101 s prosta-
ti¢nom litijazom. Bolesnici su podijeljeni u dvije grupe prema
tipu prostati¢nih kamenaca: tip A, maleni i multipli te tip B,
veci 1 grublji.!! Kamenci tipa A su nadeni u 71,3%, a tipaBu
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28,7%. Kamenci tipa B su ¢es¢e udruzeni sa simptomima sin-
droma kroni¢nog prostatitisa/kroni¢ne bolnosti u zdjelici (engl.
chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome, CP/CPPS)
(X?-test, p=0,007/p=0,018). Kroni¢ni prostatitis naden je u 28,7%
bolesnika s prostaticnom litijazom i znacajna je korelacija veli-
kih kamenaca tipa B i kroni¢nog prostatitisa. Male i multiple
kalcifikacije prostate su normalan, ¢esto incidentalni ultrazvuc-
ni nalaz. Nisu patoloski entitet, nego su rezultat starenja. Ipak,
veéi prostati¢ni kamenci mogu biti povezani s upalom i zahti-
jevaju daljnju evaluaciju i, ako je moguce, lijecenje. Intrapro-
stati¢ni refluks mokrace ima kljuénu ulogu u procesu upale
udruzene s prostaticnom litijazom.® Devedeset posto bolesnika
s prostaticnom litijazom bez nalaza znakova kroni¢nog pro-
ili sperme) potpuno je asimptomatsko.'

Gotovo polovica (48,3%) prostatitisa je klasificirana kao
NIH IIB kategorija.'’ Po definiciji, odsutnost mikroorganiza-
ma i leukocita u eksprimatu prostate ili spermi upucuje na ne-
upalni proces kao uzrok simptoma. Mehanizam IIIB sindro-
ma kroni¢ne bolnosti zdjelice (prije zvanog »prostatodinija«)
ili sindroma bolnosti muske uretre moguca je uretralna hiper-
tonija posredovana povecanom adrenergickom stimulacijom.'
Takoder je upitno je li prisutnost leukocita u eksprimatu pro-
state ili u spermi pouzdan biljeg upalnog procesa. Isto tako,
broj leukocita u velikom vidnom polju sedimenta iscjetka pro-
state ili sperme, koji se u literaturi smatra znacajnim varira od
2 do 20 stanica."® Uobic¢ajena granica je 10 leukocita, ili jos
bolje 15 leukocita radi poboljsanja specifi¢nosti testa.'*!s Ipak,
nemoguce je iskljuciti upalu prostate samo na osnovi odsut-
nosti leukocita u prostati¢cnom sekretu. Biopsija prostate i pato-
histolosko ispitivanje daju definitivnu dijagnozu. Ipak, to je
agresivna i neeti¢na pretraga u bolesnika s inace blagim smet-
njama. Manje invazivna pretraga je ispitivanje proinflama-
cijskih citokina u eksprimatu prostate ili u spermi bolesnika
sa sindromom kroni¢nog prostatitisa/kroni¢ne bolnosti zdjeli-
ce.'® Sljedeca manje invazivna pretraga je kolorni Doplerski
ultrazvuk, kojim je moguce utvrditi u slu¢aju kroni¢nog prosta-
titisa povecan protok krvi kroz prostaticnu kapsulu i paren-
him."

Kamenci prostate tipa A su lobularni i ponajprije su sasta-
vljeni od natrija, sumpora, fosfora, kalcija i cinka, i nastaju
apozicijom i kalcifikacijom korpora amilacea. Nasuprot tomu,

prostati¢ni kamenci tipa B su veéi, multifasetni i uglavnom su
u prostaticnim duktusima. Patohistoloskim ispitivanjem je utvr-
deno da su kamenci unutar prostati¢nih acinusa udruzeni s
kroni¢nim upalnim infiltratom s limfocitima i histiocitima, dok
vec¢i kamenci mogu uzrokovati dilataciju prostaticnih duktusa
i gubitak epitelnih stanica te konac¢no, intraprostati¢nu fibrozu.
Prostati¢na litijaza je povezana s dobi, i muskarci iznad 40.
godine zivota imaju ¢esce prostati¢ne kamence tipa A.7'°

Dr. sc. Silvio Altarac
Uroloski odjel Opce bolnice Zabok
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In memoriam
Obituaries

Prim. dr. Nada Zeni¢
1.7.1926. — 31. 12. 2003.)

31.12.2003. nenadano nas je napustila istaknuta reumatologinja Nada Zeni¢, bivsa
ravnateljica Zavoda za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju » Dr. Drago
Cop« u Zagrebu. Rodena je 1. srpnja 1926. u Mariboru gdje je u skladnoj obitelji
provela djetinjstvo. Odmah nakon okupacije Jugoslavije u travnju 1941. njezina je
obitelj protjerana iz Maribora pa se sklonila u Karlovcu, gdje je dr. Zeni¢ zavrsila
gimnaziju i maturirala. Nakon II. svjetskog rata upisala je studij medicine u Zagrebu.
Posto je diplomirala, radila je 1957-1962. kao lije¢nik op¢e medicine u Dubravama u
blizini Vrbovca gdje je svojom savjesnoscu i pozrtvovnoscu stekla povjerenje i ljubav
svojih bolesnika, a kao priznanje za taj rad nagradena je Medaljom zasluga za narod.

1. lipnja 1962. primljena je na specijalizaciju fizikalne medicine i rehabilitacije u
spomenutom zavodu u Zagrebu, u Mihanovicevoj ulici 3, gdje ¢e provesti sav svoj
radni vijek (izuzev dva privremena boravka u Alziru i Libiji u okviru medunarodne
tehnicke suradnje, 1963. i 1969. godine). Specijalisticki ispit polozila je 8. lipnja
1966, 13. listopada 1976. dodijeljen joj je naziv primarijusa, a nakon umirovljenja
prim. Hermana Juraka imenovana je 1. srpnja 1978. ravnateljicom Zavoda za reumat-
ske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju u Zagrebu. Na toj je duznosti ostala do
umirovljenja 30. lipnja 1990.

Kao ravnateljica uspjesno je vodila spomenuti zavod, uvijek imajuci pred oc¢ima
dobrobit bolesnika i korektan rad lije¢nika. Podupirala je svaku zamisao za poboljsanje rada u zavodu, svaku prigodu za daljnje
strucno usavrsavanje svojih suradnika upucujuéi ih na nase i inozemne struc¢ne sastanke i kongrese, kao i na poslijediplomske
studije. Prihvatila je zivu suradnju sa Zavodom za reumatske bolesti u KBC-u Rebro u poslijediplomskoj nastavi iz reumatolo-
gije, pa se pretezni dio prakti¢ne nastave izvodio u Zavodu u Mihanovi¢evoj ulici uz sudjelovanje gotovo svih njezinih surad-
nika. Poslijediplomska nastava iz reumatologije u okviru studija Op¢e medicine provodila se teorijski i prakti¢no u njezinu
zavodu, uz suradnju nekih kolega s Rebra. Time je zavod kojemu je ona bila na ¢elu stekao neprolaznu zaslugu za pokretanje i
odrzavanje spomenute nastave koja bez Nade Zeni¢, njezinih suradnika i prostora u ono vrijeme ne bi bila moguca.

Dr. Zenic bila je i osobno ukljucena u spomenutu nastavu te se ni na duznosti ravnatelja nije odrekla aktivna stru¢nog rada.
Sudjelovala je na svim nasim stru¢nim i znanstvenim skupovima, u Hrvatskoj i izvan nje, gdje je sama ili zajedno sa suradni-
cima odrzala brojna predavanja, bila sudionikom brojnih uskladenih diskusija te objavila niz radova. Osobito se bavila problema-
tikom degnerativnih bolesti zglobova (napose na §akama) i ispitivanjem djelovanja novijih protuupalnih lijekova. U Reumatoloskoj
sekciji nasega Lijecnickog zbora i u uredni$tvu ¢asopisa »Reumatizam« obnasala je niz duznosti. Za svoj rad primila je tijekom
vremena brojna priznanja (Orden rada sa zlatnim vijencem, Povelju Udruzenja reumatologa Jugoslavije, mnoge diplome i
zahvalnice).

Kao ravnateljica Zavoda obiljezila je jedno vazno razdoblje njegova postojanja i djelovanja. Dodamo li tomu i njezin struc¢ni
i reumatolosko-drustveni rad, bila je i ostat ¢e nezaboravna znacajna osobnost u razvoju nase reumatologije. Ali ono sto ¢e
uspomenu na nju svima nama uciniti jos trajnijom jest njezina licnost, njezin uvijek vedri duh, toplo srce, iskreno prijateljstvo
i nadasve nepokolebljiva i nesebi¢na kolegijalnost.

Kad je Zavod za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju slavio 50. obljetnicu rada, Nada je iscrpno prikazala
njegov historijat, a na kraju napisala ovo: »Prisjetimo se sa zahvalnoséu Drage Copa koji je osnovao nas zavod i nasu reuma-
tologiju, izrazimo priznanje i zahvalnost radnicima naseg zavoda i budimo svjesni drustvene i moralne obveze da taj zavod i
dalje razvijamo i usavrSsavamo jer to od nas oc¢ekuju i nasi bolesnici i ¢itava zajednica.« U tim se rije¢ima zrcali njezina
osobnost, njezin karakter, lik kao lije¢nika, ukratko sva njezina profesionalna djelatnost.

Nedostajat ¢e nam jako, jer smo je voljeli i postovali. Ali rastanak od nje ipak je samo fizicki. U duhu i u nasim mislima ostat
¢e Nada Zeni¢ trajno prisutna.

Theodor Diirrigl
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Prim. dr. sc. Ranko Risavi
(30. 10. 1947. — 6. 2. 2004.)

Dana 10. veljace 2004. oprostili smo se od uglednog lije¢nika prim. dr. sc. Ranka
Risavog, otorinolaringologa, dobrog stru¢njaka i znanstvenika.

Prim. dr. sc. Ranko Ri$avi roden je 30. listopada 1947. godine u Zagrebu, gdje je
zavrsio osnovnu skolu. Realnu gimnaziju zavrsio je u Zemunu. Na Medicinskom
fakultetu u Beogradu diplomirao je 1973. godine kao odlican student. Pripravnicki
lije¢nicki staz obavio je u Zagrebu i polozio struéni ispit. Specijalizaciju iz otorinola-
ringologije obavio je u Klinici za bolesti uha, nosa i grla Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, Klinickoga bolnickog centra Zagreb. Poslijediplomski studij
iz otorinolaringologije i cervikofacijalne kirurgije zavrsio je godine 1977. Specija-
listicki ispit polozio je 1980. Magistarski rad »Timpanometrija i testovi zamora u
osoba s normalnim sluhom« obranio je u Klinici za bolesti uha, nosa i grla Klinickoga
bolnickog centra Zagreb i stekao zvanje magistra medicinskih znanosti. Godine 1981.
dobio je Sercerovu nagradu za znanstvenoistrazivacki rad na podruju otorinolarin-
gologije i cervikofacijalne kirurgije. Zvanje doktora medicinskih znanosti postigao je
1984. godine na Sveucilistu u Zagrebu obranom disertacije »Rinomanometrija i ple-
tizmografija u osoba s nosnom opstrukcijom«. U zvanje viseg znanstvenog suradnika
izabran je 1988. godine, a u zvanje primarijusa 1990.

Godine 1994. imenovan je pro¢elnikom Djecjeg odjela Klinike za bolesti uha, nosa
i grla Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinickoga bolnickog centra Zagreb. Ovu duznost obavljao je do smrti
2004. godine. Rado se prihvatio duznosti procelnika djecjeg odjela. Volio je djecu i ona su voljela njega. U radu s djecom i
mladima potpuno su dosle do izrazaja dobre osobine njegove licnosti kao $to su pozrtvovnost, strpljivost, vedrina i blagost. S
velikom obzirnoscu i paznjom obracao se djeci, roditeljima i svima koji su od njega trazili pomoc. Posebno se bavio alergijom
djecje dobi u podrucju otorinolaringologije.

Studirao je dijagnostiku i funkcionalnu kirurgiju nosa i paranazalnih sinusa, posebno u pilota s barotraumatskim poremecajima
za vrijeme letenja. U tom smislu zapazeno je njegovo predavanje odrzano na Tre¢em hrvatskom simpoziju zrakoplovne medi-
cine s medunarodnim sudjelovanjem, odrzanom u Zagrebu 1999. godine. Detaljno je opisao nastanak barotraume uha i parana-
zalnih sinusa zbog stecenih zapreka disanju na nos. Medu prvim zrakoplovnim lijecnicima otorinolaringolozima u Hrvatskoj
opisao je funkcionalni endoskopski pristup kirurgiji sinusa u pilota poslije dozivljenih barotraumatskih poremecaja.

Njegovao je dodiplomsku nastavu sa studentima medicine i znanstvenoistrazivacki rad u klinici. Kao ¢ovjek, kolega Risavi
bio je ljubazan, otvoren i direktan. Postovao je eticke i humane principe. Bio je kritican, ali do kraja korektan. Umro je u 57.
godini zivota. Rano su mu uskraé¢ene brojne godine zivota i rada u kojima je znanjem, savjescu i ljudskim razumijevanjem
tudih briga i nevolja mogao pomagati malim bolesnicima i drugima koji su od njega trazili pomoc¢.

Usavriavao se na Mayo klinici u SAD-u te u Skotskoj, Austriji, Nizozemskoj, Njemackoj i Svedskoj. Sudjelovao je refera-
tima na mnogim domacim i medunarodnim stru¢nim otorinolaringoloskim sastancima, simpozijima i kongresima. Bio je ¢lan
Hrvatskoga lijecnickog zbora, Hrvatskog drustva otorinolaringologa i cervikofacijalnih kirurga, Hrvatske lije¢nicke komore,
Odbora zrakoplovne medicine Akademije medicinskih znanosti Hrvatske, Hrvatskog drustva telemedicine, Medunarodnoga
rinoloskog drustva (IRS), Europskoga rinoloskog drustva (ERS), Nizozemskog drustva alergologa (HSA) i Americkoga rinoloskog
drustva (ARS). Objavio je 65 strucnih i znanstvenih radova u domacim i stranim casopisima. Od objavljenih znanstvenih
radova u stranim cCasopisima, dvanaest ih je indeksirano u Current Contents (CC) i ¢etiri u Social Sciences Citation Index
(SSCD).

Prim. dr. sc. Ranko Ri$avi imao je srce za roditelje, za obitelj, za hrvatsku domovinu, za prijatelje i bolesnike. Ostavio nam
je svoj bogati stru¢ni put.

Neka mu je laka hrvatska gruda!

Prim. dr. sc. Igor Jelci¢
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Doc. dr. sc. Ivan Janculjak
(1933. - 2003.)

S dubokom boli oprostili smo se od svog umirovljenog djelatnika, docenta dr. Ivana
Janculjaka. Docent Janculjak bio je jedan od osnivaca Odjela za patologiju i sudsku
medicinu Klinicke bolnice u Osijeku i Studija medicine u Osijeku koji je prethodio
Medicinskom fakultetu.

Docent Janculjak roden je u Sarajevu 1933. godine. Osnovnu §kolu i gimnaziju
pohadao je u Osijeku, a medicinski fakultet zavrsio je u Zagrebu 1960. godine. Radio
je u Domu zdravlja Valpovo. Godine 1963. dolazi na Odjel za patologiju kao specija-
lizant za sudsku medicinu, a 1965. odlazi na specijalizaciju u Zagreb. Iako dvije i pol
godine specijalizant za sudsku medicinu, dr. Janculjak se odlucio i za patolosku ana-
tomiju, naslutivsi prijeku potrebu patoanatomskog rada u osjeckoj bolnici, koja se u
to doba zivo razvijala u pojedinim bolnickim odjelima.

Godine 1968. dr. Janculjak se vratio u Osijek s dvije zavrsene specijalizacije, iz
patologije i sudske medicine, i zavrsenim postdiplomskim studijem iz citodijagno-
stike. Povratkom dr. Janculjaka u Osijek formira se histoloski laboratorij s parafin-
skom tehnikom pripremanja preparata, fotolaboratorij, po¢inje se s redovitim klinicko-
patoloskim sastancima, preuzima se kompletni dijagnosticki materijal operativnih i
konzervativnih odjela koji se do tada obradivao u Zagrebu, pocinje se s brzom intra-
operacijskom dijagnostikom, a formira se i laboratorij za citodijagnostiku.

Za vrijeme njegova rukovodenja Odjelom izgradena je 1971. nova zgrada Odjela za patologiju i sudsku medicinu, u ono
vrijeme suvremen i funkcionalan prostor koji je omogucio daljnji razvitak struke. Godine 1971. obranio je magistarski rad, a
1976. doktorsku disertaciju u kojoj je istrazivao promjene sluznice u okolici zelu¢anih ulkusa i njihov odnos s karcinomom
zeluca. Bio je jedan od rijetkih doktora znanosti u osjeckoj bolnici u to vrijeme.

Dr. Janculjak bio je aktivan i u nastavnome radu. Predavao je na Srednjoj i Visoj medicinskoj skoli. 1977. izabran je u zvanje
docenta, a 1982. u zvanje izvanrednog profesora na Katedri za sudsku medicinu Pravnog fakulteta u Osijeku. Mi, studenti prve
generacije Studija medicine u Osijeku, sjecamo ga se kao jednog od utemeljitelja i organizatora nastave u adaptiranim prosto-
rima u Tvrdi koji su tijekom godina prerasli u nastavnu bazu pretklinickih predmeta. [zabran je u zvanje docenta na Katedri za
patologiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu za potrebe nastave Studija medicinu u Osijeku 1981. godine.

Zbog narusenog zdravlja docent Janculjak povukao se u mirovinu 1984. godine, povremeno se pojavljivao na sudu kao
sudskomedicinski vjestak, zivio je mirno i povuceno. Bolest ga je s vremenom sve vi§e umarala i izolirala od okoline. Umro je
5. listopada 2003.

Doc. dr. sc. Branko Dmitrovic
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Dr. Zvonimir Hreckovski
16. 5. 1931. — 10. 1. 2004.)

Nihil est annis velocius (ni$ta nije brze od godina!). Dum spiro spero (dok disem,
nadam se!), a onda: Media vita in morte sumus (usred zivota smo u smrti!). Koliko
istine i koliko podudarnosti sa zivotom i smrti naseg kolege i prijatelja doktora Zvonka
Hreckovskog, vrsnog kirurga-traumatologa, ¢ovjeka Siroke naobrazbe, enciklope-
dijskog znanja, vedrog i otvorenog duha, druzeljubivog i nesebi¢nog ljubitelja prirode,
zivota 1 ljudi.

Roden je u Vranovcima, gimnaziju zavrsio u Slavonskom Brodu, a medicinski
fakultet u Zagrebu 1961. g. od kada je zaposlen u Medicinskom centru Slav. Brod.
Sedam godina poslije zavrsava specijalizaciju iz opée kirurgije te od 1969. g. postaje
voditelj traumatoloskog odjela. Kao precizan dijagnosticar i odlican operater racio-
nalno je, ali optimisti¢no pristupao svakom bolesniku, neumorno i svakodnevno boreci
se za zivot i zdravlje tisuca ljudi. Govorilo se: »Pazi se, jer ako padnes i polomis se,
samo te Rus moze sastaviti.«

Svi pamtimo njegov glasni nastup, neposrednost u kontaktu, markantnu, tempera-
mentnu pojavu i poseban dojam osobnosti koji su ulijevali (straho)postovanje kod
sugovornika, ali u biti, tj. u dubini duse krila se topla ljudska narav i neizmjerna
senzibilnost.

Odgojio je generacije vrsnih kirurga, ali i medicinskih sestara i tehnicara. Bio je
primjer kirurga staroga kova: kirurga-vojnika, a bez predrasuda je prihvacao i uvodio nove metode lijecenja, neprekidno se
0sobno usavrsavajuci uz prijenos znanja i iskustava na mlade kolege. U Domovinskom ratu, unato¢ poznim kirurskim godinama
svojom pozrtvovnoscu i struc¢noséu bio je uzor i ucitelj ratne kirurgije mnogim kolegama sa zagrebackih klinika na ispomo¢i u
Slavonskom Brodu. Svoja iskustva i znanje iznosio je i bio zapazen na stru¢nim sastancima u zemlji 1 inozemstvu. Umirovljen
je 1996. g.

Posebna stranica njegova zivota pripada, reklo bi se, zemlji, a pri tome se misli na lov, vinogradarstvo, podrumarstvo (eno-
logija) kojima se bavio u slobodno vrijeme s osobitom strascu, dostojanstvom i velikim znanjem.

Zivot i smrt nasega kolege i prijatelja najbolje potvrduje istinitost one: »Covjek ne Zivi za sebe i ne umire za sebe. ..« Zaista,
rijetko je moguce susresti tako zanimljivog sugovornika, dobrog prijatelja, stru¢nog i ugodnog suradnika, sveznadara... A:
»Omne rarum carum« (Sve rijetko smatra se vrijednim!).

Dr. Dominik Pehar
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112. GODISNJA SKUPSTINA
HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA
Zagreb, 28. veljace 2004.

Redovita je skupstina Hrvatskoga lijecnickog zbora odrza-
na u subotu, 28. veljace 2004. godine s pocetkom u 11 sati, u
zgradi Hrvatskoga lije¢nickog doma u Subicevoj ulici.

Nakon sve¢anoga otvaranja rada Skupstine, u kojem su izvo-
denjem drzavne i lije¢nicke himne te kra¢eg programa sudjelo-
vali Zagrebacki lijecnici pjevaci HLZ-a, radni je dio sjednice
poceo u 11.45.

Jednoglasno je prihvacen prijedlog za ¢lanove Radnoga pred-
sjednistva u sastavu:

1. dr. Mira Mlinac Lucijani¢ (Podruznica Karlovac),

2. dr. Miljenko Vukoja (Podruznica Pozega),

3. dr. Ana Matos (Podruznica Vukovar),

4.dr. Viktorija Bradi¢ (Podruznica Zagreb, rizni¢arka

HLZ-a),

5. dr. Zeljko Metelko (Podruznica Zagreb, predsjednik Strug-

nog savjeta HLZ-a).

Sjednici je predsjedavao prof. dr. Zeljko Metelko.

Redovitu skupstinu ove godine ¢ini 246 delegata, od kojih
jeudvorani bilo prisutno 148 (potreban kvorum — 124). Prema
tome je rad Skupstine bio pravovaljan.

Glasovima je nazoc¢nih delegata jednoglasno i bez dopuna
prihvacéen predlozeni dnevni red:

1. Izbor Radnog predsjednistva

2. Izbor ovjerovitelja zapisnika

3. Izvjesca o proteklome radu:

a) Rijec predsjednika;

b) Izvjesce glavnog tajnika;

¢) Izvjesce Povjerenstva za gospodarska pitanja;

d) Izvjesce Povjerenstva za medunarodnu suradnju;

e) Izvjesée Povjerenstva za struc¢na drustva;

f) Izvjesce Povjerenstva za odlicja;

g) Izvjesce Povjerenstva za medicinsku etiku i deontolo-
gyu;

h) Izvjes¢e Nadzornog odbora;

1) Izvjesée Suda casti;

j) Izvjes¢e Urednistva Lijecnickog vjesnika;

k) Izvjesce Urednistva ASCRO,;

1) Izvjes¢e Urednistva Lijecnickih novina.

4. Rasprava o izvjes¢ima i zasebno glasovanje o svakom iz-

vjescu

5. Izmjene statuta Hrvatskoga lije¢nickog zbora

6. Razlicito

Za ovjerovitelje zapisnika izabrani su prof. dr. Goran Kneze-
vi¢ i doc. dr. Vesna Juresa, zapisnik je vodio debatni stenograf
gosp. Milan Komorcec.

Uz krace su rasprave sva izvjesca jednoglasno prihvacena.
Najvazniji i najopsezniji dio rasprave o ovoj tocki dnevnog reda
odnosio se na neaktivnost pojedinih stru¢nih drustava HLZ-a.
Vise je delegata Skupstine iznijelo prijedloge za biljezenje ak-
tivnosti, sankcioniranje neaktivnosti i izmjenu uvjeta pod koji-
ma bi se ubuduce novo stru¢no drustvo moglo osnovati. Za-
kljuceno je da ce se o tome ove godine provesti Sira rasprava i
pokrenuti odredene aktivnosti.
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U nastavku je sjednice jednoglasno prihvac¢ena izmjena Sta-
tuta HLZ-a o ukidanju Podruznice Knin, koja vise ne ispunja-
vauvjete za redovitu aktivnost i ¢iji su ¢lanovi jo$ prosle godine
primljeni u Podruznicu Sibenik, jednoglasnom odlukom $iben-
skih kolega. Osim brisanja Podruznice Knin sve su odredbe
Statuta HLZ-a ostale nepromijenjene.

Nitko se od nazoc¢nih delegata nije javio za raspravu pod
zadnjom to¢kom dnevnog reda »Razli¢ito« 1 Skupstina je za-
kljucila svoj rad u 13.30.

Rije¢ predsjednika na 112. skupstini HLZ-a
o proteklom razdoblju

Postovane kolegice, postovani kolege, dragi prijatelji,

jos$ jedna godina rada Zbora je iza nas, jos jedna je godina
protekla. Postojimo na ovim dragim nam prostorima ve¢ 130
godina, a $to je moraju priznati svi, nadasve vazan podatak
kojim se svi ponosimo. Rezultati nasega stru¢nog, znanstve-
nog, nastavnog i svekolikoga drustvenog rada iznjedrili su nam
mnogo lijepih postignuca i trenutaka, ali i neke kojima nismo
zadovoljni.

Pa podimo nekim zamisljenim redom. Kao i uvijek prvo o
temeljnim stupovima Zbora — podruznicama. Sada kada redo-
vito, bez zloceste urednicke recenzije pratite aktivnosti nasih
podruznica, odjednom se prikazuje sasvim nova slika. Sve, ali
bas sve iz stru¢nog, znanstvenog, drustvenog i drugog podrucja
— odvija se radom nasih podruznica. Bez podruznica Zbora
nema struc¢nih aktivnosti po zupanijama, a sav medicinski zivot
zbiva se njihovim radom. Stanovnici podruéja na kojima po-
druznice djeluju cijene taj rad.

Broj stru¢nih drustava razvojem suvremene medicine raste,
pa sada u Zboru djeluju 133 stru¢na drustva, a jos dva nova je
danas Glavni odbor HLZ-a na sjednici prihvatio. Nema spe-
cijalnosti, supspecijalnosti ili nekoga vaznog podrucja koje
nije obuhvaceno u odgovaraju¢em stru¢nom drustvu.

Razni oblici stru¢nih i znanstvenih skupova su mjesta gdje
velik broj kolegica i kolega upoznaje najnovija dostignuca,
upoznaje rezultate domaceg rada ili tudih dostignuéa. Poda-
tak da je tijekom protekle 2003. godine samo u prostorijama
gdje smo ovog trenutka bilo nazo¢no oko 20000 kolegica i
kolega, ili detaljnije, da ih je od 2000. do danasnjeg dana bilo
oko 60000 upucuje na vrijednost, opseg i znacenje trajnoga
medicinskog usavrsavanja u Hrvatskome lije¢nickom zboru i
njegovim stru¢nim drustvima. Zborova druzenja su mjesta koja
razvijaju znacajan osjecaj pripadnosti svojoj specijalnosti ili
supspecijalnosti, lije¢nickoj struci i Hrvatskomu lijecnickom
zboru.

O radu pojedinih tijela Zbora detaljna izvjesca iznijet ¢e nam
njihovi duznosnici, a ja bih upozorio samo na dio rada. Suklad-
no Statutu Zbora Glavni i Izvr$ni odbor nakon demokratskih
rasprava donose nove poslovnike i pravilnike o radu tijela Zbora.
Sve se odvija uz osiguranje najvise razine demokratskog rada
i odlucivanja u nasim neovisnim tijelima, pa tako i cijelom
Zboru.

Glasila Zbora sada urednije izlaze. Lijecnicki vjesnik pro-
slavio je 125. obljetnicu izlazenja, na ¢emu nam zavide. Izla-
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zenje naSega glasila i nadalje je znatan financijski izdatak za
Zbor. Uz Lijecni¢ki vjesnik i nase Lijecnicke novine biljeze
sve aktivnosti za buduce generacije, a vrijednost pisanja smo
najbolje uocili pripremaju¢i knjigu o proteklih 130 godina
Zbora, koja ¢e danas biti predstavljena za kratko vrijeme. Bez
podataka objavljenih u glasilima Zbora mnogi bi podaci pali u
zaborav. Ne dopustimo da se to dogodi s novijim zbivanjima.

Treba naglasiti da smo uz nikada u cijelosti zaustavljen struc-
ni, znanstveni te drustveni rad, imali i neke specifi¢nosti. Reli-
cenciranje je iza nas. [zdavanje specijalistickih ili supspecijali-
stickih licencija treba biti uz konzultaciju odgovarajuceg struc-
nog drustva Zbora. Lijecnici jos uvijek s goréinom racunaju
koliko nas kostaju bodovi, a cijena nije tako malena. Tko ¢e
financijski osigurati ostvarivanje zakonske obveze struke? Jo§
uvijek mi pla¢amo, a drugi zaraduju na nama.

S ponosom isticem da se Kodeks medicinski etike i deonto-
logije Zbora od srpnja prosle godine urucuje prilikom promo-
cije mladim lije¢nicima na nasem najstarijem Medicinskom
fakultetu u Zagrebu. Trebalo je Zboru vremena i znoja da po-
stigne otvaranje medicinskog fakulteta u Zagrebu! A kako je
ponasanje svakog lijecnika sukladno Zborovu Kodeksu medi-
cinske etike zlatno pravilo za zlatan rad, koristim se ovom pri-
likom da zahvalim rukovodstvu Medicinskog fakulteta u Za-
grebu na prepoznavanju znacenja toga ¢ina.

Zanimljiv je pregled nase suradnje s lije¢nickim udrugama
i organizacijama. Akademija medicinskih znanosti Hrvatske
nas je partner izmedu ostaloga i u brojnim znanstvenim druze-
njima.

Suradnja s Hrvatskom lije¢nickom komorom prestaje biti
zamagljena i slaba kao proteklih 7 godina. Dolaskom novog
predsjednika Komore komunikacija je sve bolja. Bozi¢ni do-
mjenak Zbora i Komore neke je iznenadio i zaprepastio. Uvijek
smo u Zboru otvoreni za profesionalni odnos partnera koji su
svjesni svoje vrijednosti te istom mjerom postuju druge. Ali i
najvaznije — rade svoj dio zakonskih obveza, ne ulaze¢i u tuda
podrucja, bez nametanja financijske premoci.

Udruga za zastitu prava pacijenata jos uvijek nema Zakon
o pravima pacijenata koji je ve¢ davno pripremljen. lako sam
rekao da je komentara o $trajku dosta, ipak bih Zelio istaknuti
ovom prilikom javno zahvaliti na potpori nasem najboljem
savezniku —a to su nasi pacijenti. Oni su tijekom obaju strajko-
va najvise pomagali svojim lije¢nicima, javnim radnicima, koji
se uvijek za njih stru¢no brinu. Nitko ne govori da sada bole-
snici za neke zahvate koje su ¢ekali po 3 godine, ¢ekaju manje
od 8 mjeseci —a samo zahvaljujuci trazenjima lijecnika tijekom
Strajka. Bivse Ministarstvo zdravstva o tome namjerno Suti.

O odnosima s HZZO-om dovoljno govori jedan jedini po-
datak — 1 sat rada lije¢nika vrednuje se od 25 do ¢ak 35,68
kuna! Svaki komentar je suvisan. A besramno nam je predsjed-
nik Upravnog vije¢a HZZO-a dr. Gabri¢ javno porucio da lijec-
nici trebaju imati placu za egzistencijalni minimum — a isto-
dobno, ima ugovor o radu sa — postoji opravdana sumnja —
vise bolnica u iznosu po 18.000 kn na mjesec.

Suradnja s Hrvatskim lije¢ni¢kim sindikatom je dobra. O
strajku lijecnika i stomatologa govorit ¢e se dugo. O samom
strajku koji je profesionalno i uspjesno vodio Hrvatski lijec-
nic¢ki sindikat uz potporu svih lije¢nickih organizacija i udru-
ga bit ¢e napisano jo§ mnogo rijeci. Hrvatski lije¢nicki zbor
odradio je najvazniji strucni zadatak — odredili smo postupke
koji se tijekom $trajka u interesu bolesnika ne smiju prekidati.
I dok je Ministarstvo zdravstva RH izdalo poruku samo s jed-
nim takvim postupkom, Zbor je preporucio ¢ak 14 postupaka
koji trebaju biti nastavljeni i tijekom $trajka. Unato¢ naporima
protivnika i besramnom iskoristavanju najiskrenijih osjecaja i
emocija pojedinaca da nam se dokaze neka stru¢na pogreska,
lijec¢nici nisu dobili ni jedan crveni karton! Ali treba dati crve-
ni karton onima koji su nam blokirali mobilne telefone, elek-

tronsku postu, zastrazivali pojedine ¢lanove javnim lincem uz
pomo¢ svojih novinara, ali i lije¢niku koji je izravno ministru
zdravstva otkrio nase planove!

Jos jedan dogadaj usko povezan sa strajkom lijec¢nika obi-
ljezio je burnu 2003. godinu, a to je Prvi op¢i sabor hrvatskih
lije¢nika odrzan 29. ozujka u Zagrebu na kojem su aktivno
sudjelovali predstavnici svih strukovnih i znanstvenih udruga
iinstitucija. »Deklaracija o zastiti dostojanstva hrvatskih lijec-
nika« govori o struci, odnosima prema lijecnicima, njihovu
zaposljavanju i vrednovanju rada, trajnom medicinskom usa-
vrsavanju, odnosima s bolesnicima, narodom — dakle o svemu
sto iskazuje zabrinutost hrvatskih lijecnika za zdravlje pucan-
stva i degradaciju lije¢nika te Zelju za poboljsanjem stanja u
zdravstvu i zaustavljanje degradacije lijecnicke profesije. Dek-
laracija odrazava sve ono za §to se brinuo Hrvatski lijec¢nicki
zbor, a §to je razvidno u zakljuccima protekle Godisnje skup-
stine HLZ-a odrzane u vrijeme nasilno i nezakonito uvedene
radne obveze. Sigurno strajka nije trebalo biti, a vrijeme je po-
kazalo da biv$i ministar nije znao slusati glas svih lijecnika
medicine i stomatologije.

Treba jasno upozoriti na ¢udne odnose Ministarstva zdrav-
stva RH prema Zboru. Tadasnji ministar u cijelosti je prekinuo
profesionalnu suradnju. Glas lije¢nicke struke uopce nije slu-
$an, prepoznat ili vrednovan, pa je baza, logi¢no, napustila
vrh. A to¢no se zna redoslijed zbivanja kada netko ostane bez
baze, u zraku — vraca se kuci u svoju ambulantu. Struka je
toboze pozivana na sastanke, ali samo da sluzi kao fikus koji
ukrasava mjesto okupljanja. Zborski predstavnici su dekreti-
ma mijenjani, preporuke povjerenstva su okrenute, ukidaju se
odjeli, dezurstva i pripravnosti usprkos upozorenju stru¢nih
drustava na posljedice za narod i struku. A kao kruna svega
donose se mimo savjeta i na silu te gotovo preko no¢i prekrajaju
i prihvacaju najvazniji zakoni u zdravstvenom sustavu — a lijec-
nicka profesija, osim rijetkih poslusnih iznimaka, nema pravo
govoriti jer »ionako ce biti kako ovaj ministar odluci«! Sve
zborske primjedbe odbacivane su s uzitkom! Vrijeme je poka-
zalo da koraci bivseg ministra nisu bili razumni, medicinski
opravdani, pa i eti¢ni, o ¢emu ¢e raspravljati Sud casti HLZ-a.

Zanimljivi su stavovi Ministarstva zdravstva RH o lijecni-
cima Hrvatske. Stalno se govori o losim i nestru¢nim lijecni-
cima, profesorci¢ima, vrijedaju se drugi zdravstveni radnici i
hendikepirani, ukratko, nije izre¢ena ni jedna pozitivna rijec o
radu lijecnika. A neuspjela reforma hrvatskog zdravstva trosi
na intelektualne usluge oko 7,5 milijuna dolara, ili to¢nije rece-
no, samo voditelj famozne »reforme« prof. Oreskovi¢ dobiva
286.000 US$ osobno (!) koliko prosje¢ni lije¢nik dobiva za
15 do 20 godina cjelozivotnoga rada! Dobro je istaknuto u
Hrvatskom saboru da nema potrebe za reformom zdravstva u
nasoj zemlji, ve¢ reformom nacina financiranja zdravstva!

A §to o nama misle pravi pacijenti, oni stvarno lijeceni u
zdravstvenim ustanovama, a ne oni iz tiska (ili za tisak), poka-
zat ¢e nam rezultati anonimne ankete bolesnika lije¢enih u
nasim bolnicama. Cjelokupna lije¢nicka profesija, pa i izvan
nje, s nestrpljenjem je ¢ekala javno objavljivanje rezultata te
anonimne i 800.000 kn vrijedne ankete. Cekali smo komentar
bivseg ministra, skrivaca rezultata ankete, ali i komentar dijela
»objektivnog, necenzuriranog, neovisnog i kako za sebe kaze
demokratskog« tiska koji je skrivaca u korak pratio i dogovo-
reno velicao. A strogo skrivene podatke iz ankete predoc¢io nam
jetek prije kratkog vremena novi ministar zdravstva — prosje¢na
ocjena zadovoljstva nasih bolesnika u odnosu na lije¢nike oci-
jenjena je od moguc¢ih 5 ocjenom 4,4! A kako bi to mogao
»kolega« Vlahusi¢ objaviti usred $trajka »zlocestih« javnih
sluzbenika i neradnika!

Ali vrijeme prolazi i Zborov se rad nastavlja jednako kao u
proteklih 130 godina. Krajem 2003. godine Republika Hrvat-
ska ima izbore. Ministar zdravstva i socijalne skrbi ponovo
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postaje prof. dr. sc. Andrija Hebrang, i dalje vrlo aktivan ¢lan
Zbora.

Bozi¢ni domjenak 2003. godine u Klubu Zbora zajednicki
odrzavaju Hrvatski lijec¢nicki zbor i Hrvatska lijecnicka ko-
mora koja ima sada novoga predsjednika s postenim pogledi-
ma prema Zboru.

Vlada Republike Hrvatske na svojoj sjednici 2004. godine
donosi odluku kojom ukida radnu obvezu lijecnicima.

Kolegij lije¢nickih udruga nastavlja odrzavanje redovitih
sastanaka s ministrom zdravstva i socijalne skrbi.

A nasi planovi za buduce razdoblje bit ¢e:

— vratiti dostojanstvo i ugled lije¢nickoj struci;

— vratiti namjerno poljuljano povjerenje nasih pacijenata u

hrvatske lijecnike i lijecnike;

— ostvariti bolje uvjete rada radi bolje brige za nase pacijente

1 bolje uvjete nagradivanja za izvrseni rad;

— harmonizacija specijalizacija s Europskom zajednicom te

revizija »Plave knjige«. Pripremite se za te korake.

— 1 ono najvaznije. Treba znacajno ispraviti lo§ Zakon o

zdravstvenoj zastiti te Zakon o lije¢nicima.

Struka ¢e u tome najbolje pomoci struénim savjetima.

Predsjednik HLZ-a
prof. dr. sc. Dubravko Orli¢

Izvjesce glavnog tajnika

Ovim je izvjesc¢em, koje podnosima na raspravu delegati-
ma 112. godi$nje skupstine HLZ-a, obuhvaceno razdoblje od
22. veljace 2003. godine do danas, tj. 28. veljace 2004. godi-
ne. Organizacijska se struktura HLZ-a nije mijenjala, tj. 9011
¢lanova je organizirano i radi u 28 podruznica. Od ukupnog
broja ¢lanova 679 je lijecnika stomatologa, a 759 umirovljenih
lije¢nika. Iako je na sastanku Upravnog odbora Podruznice
HLZ-a Sibenik (27. 1. 2003.) prijedlog stapanja podruznica
Sibenik i Knin jednoglasno prihvacen, postupak jos traje.

U proslogodisnjem je razdoblju osnovano 8 novih stru¢nih
drustava. Sada u HLZ-u postoji ukupno 136 stru¢nih drustava
(od toga 8 neaktivno), 16 sekcija i 2 kluba. Novoosnovana su
ova stru¢na drustva:

1. HLZ — Hrvatsko drustvo za regionalnu anesteziju i anal-

geziju (osnivacka skupstina odrzana 28. 3. 2003.);

2. HLZ — Hrvatsko drustvo za djecju i adolescentnu psihija-
triju 1 psihoterapiju (osnivacka skupstina odrzana 24. 4.
2003.);

3. HLZ — Hrvatsko drustvo za EEG i klinicku neurofiziolo-
giju (osnivacka skupstina odrzana 25. 4. 2003.);

4. HLZ — Hrvatsko drustvo za poboljsanje kvalitete zdrav-
stvene zastite (osnivacka skupstina odrzana 6. 5. 2003.);

5. HLZ — Hrvatsko drustvo za urogenitalne infekcije (osni-
vacka skupstina odrzana 31. 10. 2003.);

6. HLZ — Hrvatsko drustvo za neuromuskularne bolesti i
klinicku elektromioneurografiju (osnivacka skupstina odr-
zana 24. 11. 2003.);

7. HLZ — Hrvatsko drustvo za ultrazvuk u ginekologiji i
perinatologiji (osnivacka skupstina odrzana 20. 1. 2004.);

8. HLZ — Hrvatsko drustvo za zastitu i unapredenje mental-
nog zdravlja (osnivacka skupstina odrzana 26. 1. 2004.).

Glavni odbor HLZ-a odrzao je 4 sjednice (20. 5. 2003, 21.
10.2003., 18. 12.2003. 1 28. 2. 2004. godine). Proljetna i jesen-
ska sjednica odrzane su u prostoru Hrvatskoga lijecnickog doma.
Sjednica u prosincu odrzana je u Virovitici na prijedlog i po-
ziv tamos$nje podruznice HLZ-a. Radni dio sastanka odrzan je
u Hotelu Mozart u Kinkovu, nakon ¢ega su ¢lanovi Glavnog
odbora bili nazocni svec¢anoj proslavi 50. obljetnice Podruznice
HLZ-a Virovitica odrzane u virovitickoj gradskoj bolnici. Tom
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prigodom je u nakladi Podruznice HLZ Virovitica predstavljen
zbornik »Prilozi za povijest HLZ Podruznice Virovitica«, koji
je uredio prim. dr. Zeljko Takac.

Na svim sjednicama GO bilo je prisutno vise od polovice
¢lanova i sve su odluke pravovaljano donesene. Usvojen je
novi Pravilnik o radu podruznica HLZ-a, a Izvr$ni odbor do-
vrs$io je prijedlog novoga Pravilnika o radu stru¢nih drustava
HLZ-a, koji ¢e biti predstavljen ¢lanovima GO na usvajanje.

Delegati GO odlucili su o dodjeli veéeg broja odli¢ja HLZ-a
za 2003. godinu, od pravilnikom propisanoga, zbog proslave
130. godine HLZ-a.

Redovita godisnja svecanost podjele odli¢ja HLZ-a za 2002.
godinu odrzana je u velikoj predavaonici HLD-a 6. 6. 2003.
godine.

U jesen 2003. godine provedena je obnova Hrvatskoga lijec-
nickog doma li¢enjem zidova svih prostorija i predavaonica
kojima se koristi HLZ.

Izvr$ni odbor HLZ-a i dalje odrzava redovite sastanke utor-
komu 19 sati, a prema potrebi i ¢esce. Clanovi Izvrsnog odbora
HLZ-a prisustvovali su proslavi 50. obljetnice Podruznice
HLZ-a Koprivnica odrzane u Koprivnici 19. 9. 2003. godine,
kada je predstavljena i knjiga »Spomenica o pedesetoj obljet-
nici HLZ-a Podruznice Koprivnica 1953-2003«, urednika dr.
Franje Husinca.

Brojne stru¢ne i drustvene aktivnosti podruznica HLZ-a do-
stupne su zainteresiranoj javnosti i sauvane od zaborava njiho-
vim biljezenjem na stranicama Lije¢nickih novina HLZ-a.

U prosloj je godini doslo do promjena u vodstvu najvece
podruznice HLZ-a, Podruznici Zagreb. Dotadasnji predsjed-
nik prim. dr. Hrvoje Minigo je u lipnju 2003. godine izabran
za predsjednika Hrvatske lije¢nicke komore. Primarijus Mini-
go je odstupio s mjesta predsjednika Podruznice Zagreb, a za-
mijenio ga je prvi dopredsjednik doc. dr. Vlado Juki¢.

Nastavljena je i tradicija medunarodne suradnje zagrebacke
podruznice, ¢iji su ¢lanovi uzvratili posjet kolegama iz njemac-
koga grada Mainza. Uz kolegijalni je susret odrzano i vise
zanimljivih stru¢nih predavanja. Osim ¢lanova zagrebacke po-
druznice u susretima s njemackim kolegama do sada su sudje-
lovali ¢lanovi podruznica HLZ-a Pozega i Sibenik, a ove ¢e se
godine susret organizirati na podrucju Podruznice HLZ-a Du-
brovnik.

Ove godine nastavljamo s organizacijom svecanoga godis-
njeg lijecnickog bala koji ¢e se odrzati veceras nakon Godisnje
skupstine.

Glavni tajnik HLZ-a
Dr. Hrvoje Sobat

Izvjesée Povjerenstva za gospodarska pitanja

Stanje prihoda i rashoda HLZ-a
za period od 1. 1. do 31. 12. 2003.

PRIHODI

1. Prihodi iz prorac¢una 2.981.551
2. Prihodi od ¢lanarine 1.663.702
3. Prihodi od djelatnosti

(kotizacije, sponzorstva, oglasa) 5.375.871
4. Prihodi od izlozbenog prostora 2.983.733
5. Prihodi od donacija 1.492.221

RASHODI

1. Troskovi materijala (uredskog, potrosnog)  569.078
2. Troskovi potrosene energije

(struja, plin, voda i sl.) 137.453
3. Troskovi prijevoza 63.759
4. Troskovi postarine 528.931
5. Troskovi cis¢enja 56.641
6. Troskovi najma prostora i opreme 429.688
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7. Troskovi honorara i ostale intelektualne

usluge 2.509.491
8. Troskovi pripreme za tisak i tiskanje 1.716.988
9. Usluge raznih servisa 288.423
10. Troskovi organizacije kongresa 1.014.638
11. Troskovi naknade djelatnicima
(place, porezi i doprinosi) 422.035
12. Troskovi amortizacije osnovnih sredstava 139.130
13. Troskovi sluzbenog puta
(tuzemstvo i inozemstvo) 3.038.507
14. Troskovi reprezentacije (kongresi) 1.280.080
15. Troskovi osiguranja 33.844
16. Troskovi naknade banci 38.466
17. Troskovi ¢lanarina inozemnim
organizacijama 243.906
18. Troskovi za investicije 486.212
19. Troskovi strucne literature (kongresi) 174.661
20. Troskovi donacija 316.386

UKUPNI PRIHODI 14.497.078
UKUPNI RASHODI 13.488.317
STANJE 31.12.2003. 1.008.761

U Zagrebu 24. 2. 2004.
Rukovoditelj racunovodstva
Verica Blazevac

Napomena: Iznosi su prikazani u kunama bez lipa

Izvjesce povjerenstva za medunarodnu suradnju
za 2003. godinu

World Medical Association (WMA)

56. generalna skupstina, Helsinki 10.—14. 9. 2003.

— Delegati iz 43/82 zemlje

— U ime HLZ-a nazocili su Dubravko Orli¢ i Ivan Bakran

— Novi predsjednik WMA: dr. W. J. Appleyard (BMA)

— Sadrzaj: sastanci Vijeca, Odbora za medicinsku etiku, Od-
bora za socijalnomedicinske poslove, Odbora za financi-
ranje i planiranje

— Znanstveni dio: sigurnost bolesnika u zdravstvenom zbri-
njavanju i znanstvenom istrazivanju; utjecaj Helsinske de-
klaracije (CIOMS-ov kodeks, GCP, The European Coun-
cil Directive 2001/20/EC u primjeni od 1. 5. 2004) itd.

— Predlozen je i prihvacen 18. rujna kao »Dan lije¢nicke
etike«

— HLZ: 22. rujna 2003. obiljezen »Dan lijecnicke etike«
(predavanja o WMA, Helsinskoj deklaraciji te radu Po-
vjerenstva za medicinsku etiku i deontologiju HLZ-a)

— 57. generalna skupstina WMA odrzat ¢e se u Tokiju, 6.—
10. 10. 2004, organizator: Japan Medical Association, pred-
sjednik: dr. Eitaka Tsuboi

EUROPEAN FORUM OF MEDICAL ASSOCIATIONS
(EFMA) AND WHO

— 17. sastanak EFMA-e i WHO, Berlin, 7.-9. 2. 2003, prika-
zan na 111. godisnjoj skupstini HLZ-a (2/2003)
— 18. sastanak EFMA-e 1 WHO, Dubrovnik, 16.—17.4.2004.

UNION EUROPEENNE DES MEDECINS SPECIALISTES

(UEMS)

— Sjednice Upravnog vijeca (Bruxelles, 22. 3. 2003, Ljublja-
na, 17.-18. 10. 2003)
— Ujednacavanje bodovanja CME (bod-sat; hour-credit)

— Revizija 6. poglavlja Pravilnika o specijalizacijama (akre-

ditacije ustanova za specijalizaciju, voditelja specijaliza-
cija, pristup na specijalizaciju, trajanja specijalizacije, po-
trebe specijalizanata)

— Novi Pravilnik o specijalizacijama bit ¢e objavljen tijekom

2004. godine

— tri skupine specijalistickih sekcija: internisti¢ka skupina,

kirurska skupina, »ostali«

— 2003: HLZ je dao suglasnost za u¢lanjenje u specijalistic-

ke sekcije UEMS-a za HD za patologiju i sudsku medici-
nu, HD za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju, HD za
mikrobiologiju, HD za alergologiju i klinicku imunolo-
giju, HD za maksilofacijalnu, plasti¢nu i rekonstruktivnu
kirurgiju

Sastavili

Ivan Bakran, Ante Drazancic¢

IzvjeS¢e o novoosnovanim stru¢nim drustvima
Hrvatskoga lije¢nickog zbora

22. veljace 2003. do 28. veljace 2004. godine
U razdoblju nakon redovite 111. godi$nje skupstine HLZ-a,

odrzane dana 22. veljace 2003. osnovana su ova stru¢na drustva
HLZ-a:

1. HLZ — HRVATSKO DRUSTVO ZA REGIONALNU
ANESTEZIJU I ANALGEZIJU
(Osnivacka skupstina odrzana 28. 3. 2003.)

2. HLZ — HRVATSKO DRUSTVO ZA DJECJU I ADO-
LESCENTNU PSIHIJATRIJU I PSIHOTERAPIJU
(Osnivacka skupstina odrzana je 24. 4. 2003.)

3. HLZ — HRVATSKO DRUSTVO ZA EEG I KLINICKU
NEUROFIZIOLOGIJU
(Osnivacka skupstina odrzana je 25. 4. 2003.)

4. HLZ — HRVATSKO DRUSTVO ZA POBOLIJSANIJE
KVALITETE ZDRAVSTVENE ZASTITE
(Osnivacka skupstina odrzana 6. 5. 2003.)

5.HLZ — HRVATSKO DRUSTVO ZA UROGENITAL-
NE INFEKCIJE
(Osnivacka skupstina odrzana je 31. 10. 2003.)

6. HLZ — HRVATSKO DRUSTVO ZA NEUROMUSKU-
LARNE BOLESTI I KLINICKU ELEKTROMIONEU-
ROGRAFIJU
(Osnivacka skupstina odrzana je 24. 11. 2003.)

7. HLZ — HRVATSKO DRUSTVO ZA ULTRAZVUK U
GINEKOLOGIUI I PERINATOLOGIJI
(Osnivacka skupstina odrzana je 20. 1. 2004.)

8. HLZ — ZA ZASTITU 1 UNAPREDENJE MENTAL-
NOG ZDRAVLJA
(Osnivacka skupstina odrzana je 26. 1. 2004.)

1ZVJESCE O STRUCNIM DRUSTVIMA
HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA
(ukupno 136 drustava)
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Na 56. sjednici Glavnog odbora HLZ-a odrzanoj 20. svibnja
2003. godine odobren je zahtjev za osnivanje HRVATSKOG
DRUSTVA ZA DENTALNU IMPLANTOLOGIJU HLZ-a, ali
do sada jos nije odrzana Osnivacka skupstina drustva.

— uHLZ-u sada ima 136 stru¢nih drustava (od toga 8 ne radi)

— izvjescéa o radu u 2003. dostavilo je 70 stru¢nih drustava

HLZ-a

Izvjesce Povjerenstva za odlic¢ja i priznanja
Hrvatskoga lije¢nickog zbora

U listopadu 2003. godine Povjerenstvo za odli¢ja i prizna-
nja uputilo je prijedlog Glavnog odboru HLZ-a da razmotri i
donese odluku koja se odnosi na ¢lanak 20. Pravilnika o odli¢-
jima HLZ-a.

Naime u 2004. godini obiljezavamo jednu od vaznih obljet-
nica: 130 godina od osnivanja HLZ-a.

Clanak 20. Pravilnika o odli¢jima i priznanjima HLZ-a, sta-
vak 1. omogucava da pri proslavi vaznih obljetnica HLZ-a, po-
druznica, stru¢nih drustava, zdravstvenih ustanova i u¢injenih
djela od posebnog znacenja za RH, moze iznimno izvan ovim
Pravilnikom utvrdenih kriterija dodijeliti i ve¢i broj odlicja.

U stavku 2. istog ¢lanka o broju obiljezja, kao i znacenju
posebnih obljetnica Glavni je odbor ovlasten odlucivati poje-
dina¢no u svakom slucaju u zajednici s Povjerenstvom za od-
licja HLZ-a. Stoga je predlozeno da se prema stavku 1. ¢lanka
20. za vazne obljetnice HLZ-a i1 Lijec¢nickog vjesnika moze
dodijeliti do 50% vise od Pravilnikom odredenog broja odli¢ja.

Isto tako predlozeno je da se prema ¢lanku 20., odnosno 8.
stavak 3. i ¢lanku 7. stavak 4. Pravilnika o odli¢jima HLZ-a,
podruznice koje obiljezavaju godisnjicu svoga osnivanja (30,
50 i vise godina) mogu predlagati 15 odnosno 25% vise od
Pravilnikom odredenog broja odlicja.

Istovjetno bi se odredio i broj moguce predlozenih odli¢ja
kod obiljezavanja 30 i 50 godina osnivanja stru¢nih drustava
HLZ-a.

Pri tome je nuzno da svi predlozeni moraju potpuno ispunja-
vati sve Pravilnikom i bodovnom listom odredene kriterije za
odli¢ja za koja se predlazu.

Ovi prijedlozi Povjerenstva prihvaceni su na sjednici Glav-
nog odbora 21. listopada 2003. godine i postaju sastavni dio
Pravilnika o odli¢jima i priznanjima HLZ-a.

Promjenom Pravilnika o odli¢jima i priznanjima HLZ-a od
23. travnja 2002. godine, u ¢lanku 9. stavak 3. i 4., Spomen-
zahvalnica dodjeljuje se za 25 i1 50 godina neprekidnoga regi-
striranog ¢lanstva u HLZ-u. Na sjednici Glavnog odbora 4.
veljace 2003. godine odluceno je da se Spomen-zahvalnica za
25 godina neprekidnoga registriranog ¢lanstva HLZ-a dodijeli
u 2004. godini, kada ¢e se obiljeziti 130 godina od osnivanja
HLZ-a.
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Povjerenstvo za odli¢ja prikupilo je i razmotrilo 2248 pri-
jedloga iz 19 podruznica HLZ-a.

Dubrovnik 60, Karlovac 78, Koprivnica 50, Krapinsko-za-
gorska 87, Nova Gradiska 27, Ogulin 7, Osijek 114, Pakrac
11, Pozega 17, Rijeka 231, Sisak 111, Slavonski Brod 42, Split
302, Sibenik 85, Varazdin 140, Vinkovci-Zupanja 57, Virovi-
tica 89, Zadar 30 i Zagreb 710. 5

Svoje prijedloge nije uputilo 9 podruznica (Bjelovar, Cako-
vec, Gospi¢, Istarska, Knin, Kutina, Metkovi¢, Nasice i Vuko-
var).

Na svecanosti u Domu hrvatskih lijecnika u Zagrebu 6. lipnja
2003. godine urucena su dobitnicima redovita odli¢ja HLZ-a
za 2002. godinu.

Temeljem clanka 23. Pravilnika o odli¢jima HLZ-a obja-
vljen je Natjecaj za redovita odlicja HLZ-a u 2003. godini, u
Lije¢nickom vjesniku br. 3—4 (ozujak—travanj), 5—6 (svibanj—
lipanj) i 7-8 (srpanj—kolovoz) 2003. godine. Istodobno iz
tajnistva HLZ-a upucen je dopis istog sadrzaja svim podruz-
nicama i struénim drustvima.

Povjerenstvo je na sastanku 2. prosinca 2003. godine raz-
matralo pojedina¢no 139 prijedloga za redovita odli¢ja, koje
su s obrazlozenjem uputili na usvajanje Glavnom odboru.

Razmatrana je i prihvacena zamolba za dodjelu 27 Zahval-
nica stomatolozima Podruznice Dubrovnik, za doprinos u Do-
movinskom ratu.

Prihvacen je 1 prijedlog da se Povelja dodijeli Podruznici
Koprivnica za 50 godina osnivanja, rodilistu Klini¢ke bolnice
»Sestre milosrdnice« Zagreb za 56 godina postojanja i za Sto-
matolosku polikliniku Perkovceva, Zagreb za 50 godina osni-
vanja.

Na 58. sjednici Glavnog odbora, 18. prosinca 2003. godine
prijedlozi i zakljucci Povjerenstva za odli¢ja jednoglasno su
prihvaceni i odluceno je da se upute redovitoj 112. godisnjoj
skupstini HLZ-a, koja ¢e se odrzati 28. veljace 2004. godine,
na dan obiljezavanja i proslave 130 godina Hrvatskoga lijec-
nickog zbora.

Split, 20. veljace 2004. god.
Predsjednik Povjerenstva za odli¢ja i priznanja

Hrvatskoga lijecnickog zbora
prim. dr. Zvonimir Dittrich

Dobitnici odli¢ja za 2003. godinu
ZACASNI CLAN

. Prof. dr. sc. Purda Mati¢ Glazar, dr. med — Podruznica Rijeka
. Prim. Zvonimir Dittrich, dr. med. — Podruznica Split
. Prim. Ante Rosin, dr. med. — Podruznica Split
Prim. mr. sc. Ivan Maljkovi¢, dr. med. — Podruznica Zadar
. Prof. dr. sc. Melita Naki¢, dr. med. — Podruznica Zagreb
. Prof. dr. sc. Anton Roth, dr. med. — Podruznica Zagreb
. Ivo Basioli, dr. med. — Hrv. kirursko drustvo
. Prof. dr. sc. Ante Petri¢evi¢, dr. med. — Hrv. kirursko dru-
Stvo
9. Mr. sc. Ante Viduci¢, dr. med. — Hrv. kirur§ko drustvo
10. Prof. dr. Thomas J. P. McDonald, M.D. — Urednistvo Lij.
vjesnika

© UL AW —

LADISLAV RAKOVAC

1. Mr. sc. Franjo Husinec, dr. med. — Podruznica Koprivnica

2. Prof. dr. sc.Vladimir Ahel, dr. med. — Podruznica Rijeka

3. Prim. Nenad Krvavica, dr. med. — Podruznica Sisak

4. Mr. sc. Vladimir Filipovi¢, dr. stom. — Podruznica Vinkov-
ci-Zupanja

5. Jasna Kraja¢, dr. med. — Podruznica Zagreb
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Prof. dr. sc. Vera Folnegovi¢ Smalc, dr. med. — Hrv. drus.
za klinicku psihijatriju

Prof. dr. sc. Ivan Urli¢, dr. med. — Hrv. drus. za klinicku
psihijatriju

. Prof. dr. sc. Jadranka Mustajbegovi¢, dr. med. — Hrv. drus.

za medicinu rada

Prof. dr. sc. Mijo Simuni¢, dr. med. — Hrv. drus. umirovlje-
nih lije¢nika

Branko Mirkovi¢, dr. med. — Glavni odbor HLZ-a

POVELJA

. Nada Ja¢menica, dr. med. — Podruznica krapinsko-zagor-

ska

. Mr. sc. Marijan Cesarik, dr. med. — Podruznica Pozega

. Doc. dr. sc. Nenad Ili¢, dr. med. — Podruznica Split

. Prof. dr. sc. Stojan Poli¢, dr. med. — Podruznica Split

. Prim. Berislav Mostovac, dr. med. — Podruznica Virovitica
. Hajrudin Omeragi¢, dr. med. — Podruznica Virovitica

. Ana Bajer Feketi¢, dr. med. — Podruznica Virovitica

. Dragica Periski¢, dr. med. — Podruznica Vinkovci-Zupanja
. Prim. mr. sc. Jasna Loreti¢ Rasi¢, dr. med. — Podruznica

Vinkovci-Zupanja

. Prof. dr. sc. Velimir Bozikov, dr. med. — Podruznica Zagreb
11.
12.

Stomatoloska poliklinika Perkovceva — Podruznica Zagreb
Rodiliste Klinicke bolnice »Sestre milosrdnice« — Podruz-
nica Zagreb

Mr. sc. Slavenka Majski Cesarec, dr. med. — Hrv. drus. za
medicinu rada

Dr. sc. Vesna Sitar Sreboc¢an, dr. med. — Hrv. drus. za me-
dicinu rada

Prim. dr. sc. Vlasta Deckovi¢ Vukres, dr. med. — Hrv. drus.
za medicinu rada

Prim. Teodor Griiner, dr. med. — Hrv. drus. umirovljenih
lijecnika

Tatjana Gruji¢, dr. med. — Hrv. drus. umirovljenih lije¢nika
Podruznica Koprivnica — Podruznica Koprivnica

DIPLOMA

. Rajko Gruji¢, dr. med. — Podruznica Pozega

. Ruzica Komadina, dr. med. — Podruznica Pozega

. Mijo Bardek, dr. med. — Podruznica Koprivnica

. Mr. sc. Wajih Hammoud, dr. med. — Podruznica Koprivnica
. Bozidar Bratkovi¢, dr. med. — Podruznica krapinsko-za-

gorska

. Dr. sc. Mira Bucuk, dr. med. — Podruznica Rijeka

. Dr. sc. Lidija Tuskan Mohar, dr. med. — Podruznica Rijeka
. Doc. dr. sc. Igor Prpi¢, dr. med. — Podruznica Rijeka

. Ivan Jeli¢, dr. med. — Podruznica Sisak

10.
. Mr. sc. Branko Radikovi¢, dr. med. — Podruznica Sisak
. Mr. sc. Dubravko Furlan, dr. med. — Podruznica Split
13.
14.
15.
16.
17.
. Ivo Vrdoljak, dr. med. — Podruznica Split
19.
20.
21.

Prim. mr. sc. Davor Maji¢, dr. med. — Podruznica Sisak

Doc. dr. sc. Ivo Glunci¢, dr. med. — Podruznica Split

Mr. sc. Ivo Juri¢, dr. med. — Podruznica Split

Doc. dr. sc. Ksenija Karaman, dr. med. — Podruznica Split
Mr. sc. Ante Kuzmanic, dr. med. — Podruznica Split
Prim. Senio Tosi¢, dr. med. — Podruznica Split

Mijo Fett, dr. med. — Podruznica Virovitica
Alojz Gros, dr. med. — Podruznica Virovitica
Ivica Zerjal, dr. med. — Podruznica Virovitica

22.
23.
24.

25
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28.

29.
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Mr. sc. Blazenka Pavlovi¢ Peri¢, dr. med. — Podruznica
Virovitica

Prim. mr. sc. Ante Gili¢, dr. med. — Hrv. drus. za klinicku
psihijatriju

Prim. mr. sc. Danica Barkovi¢, dr. med. — Hrv. drus. za
medicinu rada

. Zeljka Ili¢, dr. med. — Hrv. drus. za medicinu rada
26.

Ljerka Borc¢i¢ Konjarek, dr. med. — Hrv. drus. za medicinu
rada
Prof. dr. sc. Simun Andelinovi¢, dr. med. — Hrv. drus. za
med. vjeStacenje
Mr. sc. Ante Barada, dr. med. — Hrv. drus. za med. vjesta-
cenje .
Prim. dr. sc. Zivko Gnjidi¢, dr. med. — Hrv. drus. za med.
vjestacenje

POSEBNA ZAHVALNICA

. Prim. mr. sc. Stanko Jurdana, dr. med. — Podruznica Rijeka
. Prim. Ivan Kirin¢i¢, dr. med. — Podruznica Rijeka

. Prim. Nikola Zaninovi¢, dr. med. — Podruznica Rijeka

. Davor Marjanovic¢, dr. med. — Podruznica Split

. Doc. dr. sc. Vjera Stambuk, dr. med. — Podruznica Split

. Prim. mr. sc. Ante Tuki¢, dr. med. — Podruznica Split

. Katica Ticak Hajdin, dr. med. — Podruznica Virovitica

. Prim. Irena Zuni¢, dr. med. — Podruznica Zadar

. Prof. dr. sc. Anica Jusi¢, dr. med. — Podruznica Zagreb

. Prim. Milo$ Manestar, dr. med. — Glavni odbor HLZ-a

ZAHVALNICA

. Mansour EI Bahtity, dr. med. — Podruznica Koprivnica
. Silva Bezjak, dr. med. — Podruznica Koprivnica
. Dusanka Skorjanec Imbrici¢, dr. med. — Podruznica Ko-

privnica

. Vera Knezevic Polak, dr. med. — Podruznica Koprivnica

. Ljubica Rozman, dr. med. — Podruznica Koprivnica

. Miroslav Samovojska, dr. med. — Podruznica Koprivnica
. Gordana Slaveti¢, dr. med. — Podruznica Koprivnica

. Vlasta Subari¢, dr. med. — Podruznica Koprivnica

. Mr. sc. Mladen Vuljak, dr. med. — Podruznica Koprivnica
10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
. Visnja Armanda, dr. med. — Podruznica Split
. Ante Batini¢, dr. stom. — Podruznica Split
20.
. Blago Brnadi¢, dr. med. — Podruznica Split
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31
32.
. Vinko Smol¢i¢, dr. med. — Podruznica Sibenik
34.

Volga Rena, dr. med. — Podruznica Rijeka

Marina Roth Sudar, dr. med. — Podruznica Rijeka
Tomislav Fabijani¢, dr. med. — Podruznica Sisak
Katarina Palko Bartulovi¢, dr. med. — Podruznica Sisak
Micéo Bozi¢, dr. med. — Podruznica Sisak

Samije Idrizi, dr. med. — Podruznica Sisak

Slavko Rozankovié, dr. med. — Podruznica Sisak
Dusanka Strizak, dr. med. — Podruznica Sisak

Mr. sc. Vladimir Boschi, dr. med. — Podruznica Split

Josip Bucan, dr. stom. — Podruznica Split

Mr. sc. Kajo Bucan, dr. med. — Podruznica Split
Bruno Lueti¢, dr. med. — Podruznica Split

Prim. mr. sc. Antun Maricevi¢, dr. med. — Podruznica Split
Ivo Marinovi¢, dr. med. — Podruznica Split

Ivo Ostoji¢, dr. med. — Podruznica Split

Mr. sc. Arsen Pavié, dr. med. — Podruznica Split
Mr. sc. Ante Tonki¢, dr. med. — Podruznica Split
Ivo Blace, dr. med. — Podruznica Sibenik

Miroslav Jurc¢evi¢, dr. med. — Podruznica Sibenik
Omerka Mikulandra, dr. med. — Podruznica Sibenik

Josko Zaja, dr. med. — Podruznica Sibenik
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35. Marija Barkovi¢, dr. stom. — Podruznica Vinkovci-Zupanja ~ 59. Purdica Sivi¢, dr. med. — Hrv. drus. za klini¢ku psihijatriju

36. Martin Bozi¢, dr. med. — Podruznica Vinkovci-Zupanja
37. Drazen Dir, dr. stom. — Podruznica Vinkovci-Zupanja

38. Nikola Drobnjak, dr. med. — Podruznica Vinkovci-Zupanja
39. Ljiljana Cengi¢, dr. med. — Podruznica Vinkovci Zupanja
40. Prim. Branka Golubici¢, dr. med. — Podruznica Vinkovci-

60. Mirjana Bjedov, dr. med. — Hrv. drus. za medicinu rada
61.Danica Horvat, dr. med. — Hrv. drus$. za medicinu rada

Zahvalnice za doprinos u Domovinskom ratu —
Podruznica Dubrovnik

Zupanja 1. Srdan Aleksié¢, dr. stom.

41. Ivan Hadinac, dr. stom. — Podruznica Vinnkvci-Zupanja 2. Marko Bace, dr. stom.

42. Lucija Jakeli¢, dr. med. — Podruznica Vinkovci Zupanja 3. Milena Banic, dr. stom.

43. Zdenka Japundzi¢, dr. med. — Podruznica Vinkovci-Zupanja 4. Zarko Bonacic, dr. stom.

44. Nedeljka Lesandri¢, dr. med. — Podruznica Vinkovci-Zu- 5. Yesna Butkovi¢ Sober, dr. stom.
panja 6. Zeljko Capor, dr. stom.

45. Diana Hocevar Papi¢, dr. med. — Podruznica Vinkovci- 7. Nedeljko Curic, dr. stom.
Zupanja 8. Miljenko Dileo, dr. stom.

46. Mr. sc. Mirjana Petrovi¢ Lukacevi¢, dr. med. — Podruznica 9. Terezija Drazic¢, dr. stom.
Vinkovci-Zupanja 10. Dusko Druzijani¢, dr. stom.

47. Branko Potoc¢i¢, dr. med. — Podruznica Vinkovci-Zupanja 11. Zora Durici¢, dr. stom.

48. Ivan Vorgié, dr. med. — Podruznica Vinkovci-Zupanja 12. Katica Falkoni Pedrini, dr. stom.

49. Katica Tominac, dr. med. — Podruznica Vinkovci-Zupanja  13. Mara Gjuki¢, dr. stom.

50. Mr. sc. Aleksandar Trajer, dr. med. — Podruznica Vinkov-  14. Ivo Jerkovi¢, dr. stom.
ci-Zupanja 15. Antonio Kori¢, dr. stom.

51. Mr. sc. Mirna Krajina Andricevi¢, dr. med. — Podruznica  16. Dubravka Krzelj, dr. stom.
Vinkovci-Zupanja 17. Mirna Kuzmi¢ Bajd, dr. stom.

52. Rudolf Brijac¢ak, dr. med. — Podruznica Virovitica 18. Dubravka Mili¢, dr. stom.

53. Zlata Ozbolt, dr. stom. — Podruznica Virovitica 19. Dorina Miti¢ Sosa, dr. stom.

54. Zdenko Stajduhar, dr. med. — Podruznica Virovitica 20. Silvana Obradovi¢, dr. stom.

55. Simun Jergovi¢, dr. stom. — Podruznica Virovitica 21. Stjepo Raguz, dr. stom.

56. Doc. dr. sc. Sladana Strkalj Ivezi¢, dr. med. — Hrv. drug. za ~ 22. Pavla Rozanovi¢ Cumbeli¢, dr. stom.
klinicku psihijatriju 23. Katica Sindik, dr. stom.

57. Mr. sc. Branka Restek Petrovi¢, dr. med. — Hrv. drus. za ~ 24. Milorad Sasi¢, dr. stom.
klinicku psihijatriju 25. Vesna Tomici¢, dr. stom.

58. Natasa Oreskovi¢ Krezler, dr. med. — Hrv. drus. za klinicku ~ 26. Natalija Varezi¢, dr. stom.
psihijatriju 27. Slobodan Varezi¢, dr. stom.

Prihvaceni prijedlozi odlicja HLZ-a za 2003/4.

Zacasni Ladislav Posebna

clan Rakovac Povelja Diploma sahvalnica Zahvalnica Ukupno
PRIJEDLOZI PODRUZNICA
Podruznica Koprivnica 1 1 2 9 13
Podruznica krapinsko-zagorska 1 1 2
Podruznica Pozega 1 2 3
Podruznica Rijeka 1 1 3 3 2 10
Podruznica Sisak 1 3 6 10
Podruznica Split 2 2 7 3 12 26
Podruznica Sibenik 5 5
Podruznica Virovitica 3 4 1 4 12
Podruznica Vinkovci-Zupanja 1 2 17 20
Podruznica Zadar 1 1 2
Podruznica Zagreb 2 1 3 1 7
Glavni odbor HLZ-a 1 1 2
Urednistvo LV 1 1
Ukupno prijedlozi podruznica 7 6 13 22 10 55 113
PRIJEDLOZI DRUSTAVA
Hrv. drus. umirovljenih lijec. 1 2 3
Hrv. drus. za med. rada 1 3 3 2 9
Hrv. drus. za klin. psihijatriju 2 1 4 7
Hrv. kirursko drustvo 3 3
Hrv. drus. za med. vjeStacenje 3 3
Ukupno prijedlozi drustava 3 4 5 7 6 25
UKUPNO prijedlozi podruznica i drustva 10 10 18 29 10 61 138
Podruznica Dubrovnik Zahvalnica za doprinos u Domovinskom ratu 27
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IzvjeSce povjerenstva
za medicinsku etiku i deontologiju HLZ-a
od 2/2003. do 2/2004. godine

— Odrzavani su redoviti sastanci, jedanput na mjesec

— Rjesavanje podnesaka Povjerenstvu, npr. na sastanku 18.
2.2004:

— Radni tekst Nacrta prijedloga Zakona o medicinskoj pot-
pomognutoj oplodnji (dopis Ministarstva zdravstva od
13. 11. 2003): dopusta se homologna oplodnja, ne do-
pusta se doniranje jajne stanice i darivanje zametka.

— Tekst brosure »Moja prva godina — sretna beba« nije su-
protan Kodeksu medicinske etike i deontologije HLZ-a
(podnesak prof. Josipa Grgurica) itd.

— 6. 6.2003: I11. proljetni bioeticki simpozij HLZ-a: »Surad-
nja lijecnika i farmaceutske industrije u trajnoj izobraz-
bi«. Prijedlozi zaklju¢aka (Dubravko Orli¢):

— Suvremena medicinska znanost neprekidno se obogacuje
sve novijim otkri¢ima na svim poljima ljudske djelatnosti,
a napose u medicini, $to zahtijeva cjelozivotnu lije¢nicku
izobrazbu.

— Cilj trajne lijecnicke izobrazbe je savladavanje svih oblika
dokazanih novosti na polju medicine i njihova primjena
u svakodnevnom radu lijecnika.

— Najvecu korist od trajne izobrazbe u krajnjoj liniji imaju
iskljucivo i ponajprije pacijenti, ali istodobno osigurava-
telji zdravstvene skrbi i u krajnjoj liniji drzava.

— Jedan od bitnih temelja medusobnog odnosa pacijenata i
lije¢nika i nadalje je povjerenje, a koje raste uspjesnijom
primjenom provjerenih oblika suvremenije medicine.

— Trajna lijecnicka izobrazba profesionalna je duznost sva-
kog lijecnika.

— Podlogu za nesmetanu i financijski sigurnu lije¢nic¢ku izo-
brazbu osiguravaju korisnici zdravstvenih usluga u vla-
stitom interesu na razlicite nacine.

— Korisnici zdravstvenih usluga putem osiguravajucih dru-
Stava ili poreznih davanja drzavi osiguravaju odredena
financijska sredstva potrebna za trajnu izobrazbu cijele
lije¢nicke populacije.

— Farmaceutska, odnosno medicinska industrija, kao nepo-
bitno najveci korisnik stru¢nog rada lije¢nika, postujuci
medunarodne norme i principe, respektiraju¢i humani-
zam, profesionalnost, autonomiju rada lije¢nika i njihovu
eticnost, moze partnerski suradivati u stvaranju edukacij-
skih zaklada u Hrvatskome lije¢nickom zboru.

— Djelovanje obaju partnera treba biti sukladno dokumentu
World Medical Association: »Proposed WMA statement
concerning the relationship between physicians and com-
mercial enterprises« i svim njegovim budu¢im nadopu-
nama.

Prijedlozi za raspravu
sudionicima 112. godisnje skupstine HLZ-a:

1. Zajednicko Povjerenstvo za medicinsku etiku i deonto-
logiju HLZ-a i HLK

2. Postupnik o suradnji HLZ-a i trgovackih drustava u trajnoj
izobrazbi stomatologa i lijecnika.

Sastavili
Goran Ivanisevic, Ivan Bakran

Izvjesée Nadzornog odbora

Hrvatski lijecnicki zbor je kao strukovna organizacija prosle
godine poceo velike i vazne aktivnosti u svim segmentima
svog strucnog rada. Te aktivnosti rezultirale su i odredenim
financijskim primicima i izdacima.

Hrvatski lijecnicki zbor sastoji se od 28 podruznica i 135
strucnih drustava te 16 strucnih sekcija i dva kluba.

Hrvatski lije¢nicki zbor je inace neprofitna organizacija, a
za gospodarske djelatnosti koje obavlja uredno placa porez na
dobit i porez na dodanu vrijednost.

Nadzorni odbor je na svojoj sjednici 27. veljace 2004. go-
dine prihvatio financijska izvjesca i nacin rada racunovodstva
Hrvatskoga lije¢nickog zbora za 2003. godinu.

Poslovanje je bilo pozitivno, §to je vidljivo iz viska prihoda
nad rashodima. Ukupni prihodi bili su 14.497.78 kn, a ukupni
rashodi su bili 13.488.317 kn, §to znaci da imamo visak prihoda
nad rashodima od 1.008.761 kn.

Prema zakonskim propisima, do 31. ozujka 2004. godine
Hrvatski lijecnicki zbor predat ¢e sva potrebna financijska
izvjesca koja se odnose na poslovanje od 1. sije¢nja do 31.
prosinca 2003. godine.

Posebno bih upozorila na one podruznice koje nisu predale
svoja izvjesc¢a o poslovanju za proslu godinu, a to su:

— Gospié¢,

— Knin,

— Metkovic,

— Slavonski Brod i

— Vinkovei.

Molim ove podruznice da to §to prije uc¢ine kako ne bismo
imali nepotrebnih problema. Ako imaju bilo kakvih teskoc¢a
oko sastavljanja izvje$ca, neka nazovu Hrvatski lije¢nicki zbor
i dobit ¢e svu potrebnu pomo¢. Pozivam ih da izvrse svoju
obvezu.

Dr. Marijana Matolnik-Feljan

IzvjeS¢e Suda casti
Hrvatskoga lije¢nickog zbora

U Hrvatskome lije¢nickom zboru zaprimljen je jedan pred-
met za Sud casti HLZ-a 20. veljace 2004. Predmet jos nije raz-
matran na sjednici Suda ¢asti zbog kratko¢e vremena do Skup-
stine HLZ-a.

Predsjednik Suda casti HLZ-a
prof. dr. Bogdan Krstulovic

Izvjesce glavne i odgovorne urednice
Lijec¢nic¢kog vjesnika

Tijekom 2003. godine izasao je iz tiska 125. volumen Lijec-
ni¢kog vjesnika.

Urednicki odbor Lijecnickog vjesnika radio je kontinuirano
te se sastao na svojim mjesecnim sjednicama 10 puta. Clanovi
Urednickog odbora, zaduzeni za pojedine medicinske discipli-
ne, savjesno i temeljito obavljali su svoju duznost i odlucili o
odabiru radova za objavljivanje te pridonijeli njihovoj kvaliteti.
Prosle godine u redakciju su stigla ukupno 92 rukopisa od kojih
su do sada 24 objavljena ili su u tisku, 10 radova nije prihvaceno
za objavljivanje te je rukopis vrac¢en autorima; 58 rukopisa jos
se nalazi u postupku: kod recenzenata ili su na korekciji kod
autora. Sve rukopise recenzirala su dva recenzenta, a poneki
smo rad morali uputiti na recenziju i tre¢em recenzentu. U po-
stupku procjene rukopisa za tisak njihov je doprinos bio zna-
tan, pa im zato posebno zahvaljujem na obavljenome poslu.

1z tiska je do sada izaslo 5 dvobroja, broj 11-12 nalazi se u
tisku.

Uz redovite brojeve objavili smo i 4 suplementa: posveceni
su kongresima hrvatskog pulmoloskog, hematoloskog, dijabe-
toloskog drustva te drustva za aterosklerozu.

Glavna i odgovorna urednica
Nada Cikes
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Izvjesce glavnog i odgovornog urednika
Acta Stomatologica Croatica

Urednistvo ¢asopisa zavrsilo je potpuno godinu 2003. prema
planu. Tiskana su sva cetiri broja Casopisa Acta Stomatologi-
ca Croatica, a zadnji broj izasao je iz tiska sredinom sije¢nja
2004.

Cetiri broja tiskana su na 486 stranica, objavljeno je ukupno
29 radova, od ¢ega 17 znanstvenih, 3 prethodna priopc¢enja, 3
pregledna rada i 6 stru¢nih radova te u 3. broju sazetci radova
III. medunarodnog kongresa hrvatskih stomatologa odrzanog
u povodu 100 obljetnice Hrvatskoga stomatoloskog drustva
od 6. do 9. studenoga u Zagrebu, Hotel »Opera«. Dobivena su
sredstva od Ministarstva znanosti i tehnologije, a preostali tros-
kovi podmireni su od sredstava Stomatoloskog fakulteta u
Zagrebu, Hrvatskoga lije¢nickog zbora, pretplata i reklama.

Neuspjesna je bila kandidatura za ukljucenje ¢asopisa u CC,
a zatrazena je obnova indeksacije u Index do Dental Literature
i Index Medicus.

Glavni i odgovorni urednik
Goran Knezevic

Izvjesce glavnog i odgovornog urednika
Lijec¢nickih novina HLZ-a

Od sijecnja 2003. godine tiskano je $est (6) brojeva Lijec-
nickih novina Hrvatskoga lije¢nickog zbora (od broja 172 do
177) na ukupno 80 stranica. (uz napomenu da je broj 177 prak-
ticki gotov za tisak).

Nakon pozitivnih reakcija Citateljstva na promjene grafickog
izgleda koje su uc¢injene u 2002. godini, tijekom 2003. nismo
mijenjali vizualni identitet LN.

Sadrzajno su Lije¢nicke novine i dalje sustavno biljezile rad
tijela Hrvatskoga lijecni¢kog zbora (glavni odbor, podruznice,
stru¢na drustva) i medunarodnu aktivnost ¢lanova HLZ-a. O

tim aktivnostima izvjestavali smo u vise od dvije tre¢ine tiska-
nih priloga u LN (56 od ukupno 81 priloga). Medutim, sa zalje-
njem valja istaknuti da je bilo vrlo malo priloga o radu stru¢nih
drustava HLZ-a. Naime, u Zboru su registrirana 134 »aktivna«
stru¢na drustva, a prosle smo godine tiskali samo 16 priloga o
njihovu radu. Dakle, ovdje upucujemo trajni poziv i molbu
predsjednicima stru¢nih drustava da budu aktivniji i azurniji u
svezi s izvjestavanjem o radu svog stru¢nog drustva, jer verba
volant, scripta manent.

U 2003. godini izvjestavali smo i o zbivanjima oko sijecanj-
skoga lijecnickog Strajka, a zapoceli smo rubriku »Razgovor s
povodom«. Prvi sugovornik bio je predsjednik Hrvatskoga lijec-
nickog sindikata dr. Ivica Babic.

U godini 2003. u Lije¢nickim novinama objavljen je 81 pri-
log. Razvrstavanje priloga po strukturi je ovakvo:

Uvodnici: 3;

Zapisnici Glavnog odbora HLZ-a: 5;

Izvjestaji o radu podruznica HLZ-a: 31;

Izvjestaji o radu stru¢nih drustava HLZ-a: 16;

Izvjestaji o0 medunarodnoj aktivnosti Zbora: 4;

Vijesti: 5;

Pisma urednistvu: 2;

Ostalo: 15.

U 2004. godini zelimo pojacati urednistvo LN novim ¢lano-
vima iz Rijeke, Splita i Osijeka pa i iz drugih medicinskih
sredista, koji bi za LN registrirali zbivanja u zdravstvu u svojim
sredinama.

I ovom prilikom Zelimo zahvaliti svim dosadasnjim surad-
nicima i autorima priloga u Lije¢ni¢kim novinama, a sve ostale
pozivamo na suradnju s molbom da priloge, ako je moguce,
Salju elektronickom postom.

Glavni i odgovorni urednik
Darko Anticevic

I. TECAJ ZA TRANSPLANTACIJSKE KOORDINATORE
Pula, 5-8. studenoga 2003.

U Puli je od 5. do 8. studenoga 2003. godine, u organizaciji
Ministarstva zdravstva i Hrvatske donorske mreze odrzan I.
tecaj za transplantacijske koordinatore. Tom je prilikom izda-
na knjiga svih tekstova predavanja odrzanih na tecaju. Teme
su bile unaprijed odredene i povjerene su odabranim predava-
¢ima, iskusnim lije¢nicima iz Rijeke, Zagreba i Pule.

Radi se o tecaju za transplantacijske koordinatore, stru¢njake
koji su u pojedinim zdravstvenim ustanovama odabrani za orga-
niziranje prikupljanja organa od umrlih osoba. Ovo je prilog
sustavnoj izobrazbi u prikupljanju organa, tom vaznom dijelu
transplantacijskog polja rada u svakoj zemlji. Zemlje s mnogo
iskustva u kadaveri¢noj transplantaciji odredile su upravo zdrav-
stveni sustav kao prioritetno edukacijsko polje.

Koordinacija i aktivnost u prikupljanju organa jedan je od
najslozenijih poslova u zdravstvenome sustavu. U njemu su-
djeluju razni profili zdravstvenih radnika, koji moraju svladati
Siroka znanja, ne samo u medicinskom obrazovanju nego i u
administrativnim, etickim, zakonskim i posebno organizacij-
skim pravilima odvijanja tog procesa. Radi se o medicinskom
poslu, koji zahtijeva visoku motiviranost u radu, znacajnu
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potporu unutar ustanove i svijest da uspjesno prikupljanje orga-
na, kao i transplantacijska medicina uvelike pridonose cjelo-
kupnomu razvoju medicine u cijeloj zemlji, a posebno medi-
cinskog napretka u pojedinim ustanovama. Uspjesnost u tom
poslu omogucit ¢e Hrvatskoj lakse ukljucivanje u europske
integracije i toliko potrebne velike europske transplantacijske
asocijacije.

Dobivanje organa od umrlih iskljuc¢uje potencijalne teske
situacije kod dobivanja organa od zivih davatelja i to je jaki
razlog za razvijanje boljeg programa u identifikaciji kadave-
ricnih davatelja i dobivanju i prezervaciji tih organa. Uvijek
je potrebno naglasavati da nema trgovine i zloupotrebe, no sto
je drustvo siromasnije, vecéa je primljivost za manje optimalne
nacine tretmana bolesnika sa zakazivanjem organa.

Pokazalo se tijekom niza godina da je kontinuirana izobrazba
zdravstvenih profesionalaca na planu prikupljanja organa prije-
ko potrebna, onako kako to kao obvezu provode mnoge zemlje,
inace vrlo uspjesne u stopi transplantiranih kadaveri¢nih orga-
na. Naime, bez uspjesnog prikupljanja organa od umrlih osoba
nema transplantacije pa ni razvoja transplantacijske medicine
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u bilo kojoj zemlji. Nakon dugotrajnih napora tijekom niza
godina, pa i u suradnji s inozemnim stru¢njacima, jasno je da
Hrvatska ima kompetentne stru¢njake i dovoljno snage sama
provoditi kontinuiranu izobrazbu zdravstvenih profesionalaca
za temelje kadaveri¢ne transplantacije organa.

Ovaj osnovni tecaj u trajanju od 20 sati bio je sastavljen tako
da polaznici mogu dobiti sva potrebna temeljna znanja s medi-
cinskog, zakonskog, etickog i organizacijskog aspekta. Odre-
dene teme povjerene su odabranim predavacima, sveucilisnim
nastavnicima i drugim stru¢njacima, koji su u transplantacij-
skom podrucju u Hrvatskoj bili od samih pocetaka ili su pak
svojim dosadasnjim djelovanjem uvelike pridonijeli uspjes-
nosti u nasoj transplantacijskoj medicini.

U povodu tecaja izdana je i knjiga sa tekstovima svih pre-
davanja pod naslovom 1. tecaj za transplantacijske koordinato-
re, u nakladi Hrvatske donorske mreze. Knjigu je uredio Igor
Povrzanovi¢. Knjiga ima 174 stranice, sadrzava i CD-ROM
sa svim tekstovima i sluzi za kopiranje, tiskanje, pretrazivanje
i elektronicku distribuciju cijelog ili dijelova sadrzaja pa je
tako cjelokupno izdanje objavljeno na internetskim stranicama
Hrvatske donorske mreze na adresi www.hdm.hr.

Sadrzaj ciljanih tema podijeljen je u nekoliko poglavlja:

— Uvodni tekstovi

— Organizacija transplantacije u Hrvatskoj

— Davatelj organa i mozdana smrt

— Eksplantacija

— Bioeticki aspekti transplantacije

— Transplantacija i javnost.

U Uvodnom dijelu objasnjena je uloga transplantacijskog
koordinatora i njegova vaznost (I. Povrzanovi¢), potreba nepre-
stane izobrazbe (M. Zeli¢), kao i funkcioniranje transplantacij-
ske mreze i mreze prikupljanja organa u nas (M. Busi¢). Poseb-
no je upozoreno na velike razlike u stupnju uspjesnosti u pri-
kupljanju organa, od svjetski vrhunskih rezultata u nekim regi-
jama (Istra), do nekih zupanija i bolnickih ustanova, u kojima
se nije do sada uspio dobiti nijedan organ za presadivanje. U
dijelu organizacije transplantacije u Hrvatskoj, opisana je praksa
transplantacijske koordinacije, kao i alokacija i distribucija
organa (K. Vujaklija Stipanovic).

Tu je prikazana i povijest transplantacije organa u svijetu i
u Hrvatskoj autora I. Povrzanovica i P. Orlic¢a, do sada najcjelo-
vitiji prikaz tog podrucja u nas.

U poglavlju Davatelj organa i mozdana smrt B. Krstulovi¢
dao je vrijedno izlaganje o detekciji, selekciji i evaluaciji da-

vatelja organa, a N. Zgrabli¢ i Z. Mitar o dijagnostici mozdane
smrti te najvaznije dijagnoze u medicini, kao i patofizioloskim
mehanizmima koji karakteriziraju to stanje.

U poglavlju Eksplantacije posebno je vrijedno istaknuti po-
drucje dobivanja organa od umrlih osoba s nekucaju¢im srcem
(obradio P. Orli¢), o ¢emu postoje Siroka znanja, no vrlo malo
uspjesno presadenih organa iako su takvi zahvati uspjesno izve-
deni vec ranih 70-ih godina. Razlozi za to kriju se u otporu
javnosti i razumljivoj neodlucnosti lijecnika, a s druge strane
u nedovoljnim organizacijskim naporima u zdravstvenom su-
stavu.

S. Racki i P. Orli¢ donijeli su nacela evaluacije i prezerva-
cije organa, a J. Pasini i D. Pikot o evaluaciji kadaveri¢nog
bubrega i njegovoj transplantaciji i organizacijskoj potpori ki-
rurskih i uroloskih odjela u multieksplantacijskom postupku.

Bioeticka pitanja transplantacije obradio je, s jednim od naj-
vrednijih tekstova s tog podrucja, moralni teolog J. Grbac, sa
svojim velikim iskustvom u podrucju etike doniranja organa
nakon smrti i jasnim stavovima, koji su i do sada uspjesno
uklanjali eticke dvojbe koje, kao ni u jednom podruc¢ju medi-
cinskog rada, od samog pocetka prate podrucje transplantacije
organa. Tu je takoder tekst anesteziologa N. Zgrablic¢a o dobi-
vanju dozvole od obitelji za uzimanje organa, toliko vaznom
trenutku u uspjesnome transplantacijskom procesu.

U poglavlju Transplantacija i javnost opisana je uloga sta-
novnistva u prikupljanju organa, kao i nezaobilazna i prijeko
potrebna uloga medija u informiranju i stvaranju javne potpore,
koju vodi Hrvatska donorska mreza.

Nazalost, tema o toliko vaznim ekonomskim aspektima tran-
splantacije organa nije uvrstena u knjigu zbog neodazivanja
pozvanog autora. Ovaj nedostatak za cjelovitu obradu ovog
poljanastojat ¢e se nadoknaditi u budu¢nosti drugim izvorima.

Daljnji nedostatak kadaveri¢nih organa otvorilo bi put pre-
ma presadivanju od emocionalno vezanih ili drugih nesrodnih
davatelja, $to bi dodatno zakompliciralo i poskupilo prikuplja-
nje organa i imalo nepredvidive posljedice. Nije, naime, oprav-
dano uzimanje organa ili dijelova organa od zivih davatelja
kao izlika za neuc¢inkovitost sustava prikupljanja s umrlih oso-
ba. Zato je potrebno nastaviti [zobrazbu za prikupljanje orga-
naiona se mora provoditi sustavno i trajno. Sigurno ¢e donijeti
nova iskustva i znanja kako bi prikupljanje organa od umrlih
bilo uspjesnije, a time i buduca transplantacijska medicina u
Hrvatskoj.

Prim. mr. sc. dr. Igor Povrzanovic
predsjednik Hrvatske donorske mreze
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ORGANIZATORI SIMPOZIJA  Hrvatski lije¢nicki zbor, Hrvatsko drustvo za poboljSanje kvalitete zdravstvene zastite
Hrvatsko drustvo za anesteziologiju i intenzivno lije¢enje, HLZ-a
Hrvatsko pedijatrijsko drustvo, HLZ-a
Hrvatsko drustvo traumatologa, HLZ-a
Hrvatsko gastroenterolosko drustvo

Hotel Opera, Zagreb, 1.-2. listopada 2004.

|Il. HRVATSKI SIMPOZIJ

KVALITETA TRANSFUZIJSKOG LIJECENJA

s medunarodnim sudjelovanjem

ORGANIZACIJSKI ODBOR  Predsjednica: Jasna Skodlar  Clanovi: Gojko Buljat, Josip Grgurié, Verica Hedi-Ference-
vi¢, Visnja Ivancan, Antoinette Kai¢-Rak, Visnja
Majeri¢-Kogler, Jadranka Mustajbegovi¢, Milivoj
Novak, Mladen Peri¢, Zoran Pitner, Vesna Polan-
da-Lasica, Ivo Rotkvi¢, Ana Stavljeni¢-Rukavina,
Davor Stimac

TEME  Pracenje, vrednovanje i nadzor transfuzijskog lijec¢enja
Nove spoznaje o transfuziji jedne doze eritrocita
Transfuzija plazme
Akutno krvarenje
Rekombinantni faktor VII (Novoseven) u klinickoj primjeni

Prikaz multicentri¢ne studije u Hrvatskoj: Prosudba transfuzijske terapije u razli¢itim
klini¢kim disciplinama pomoc¢u obrasca BIS (Blood Information Sheet) Svjetske zdrav-
stvene organizacije

Okrugli stol na temu:

Smijernice za pracenje, vrednovanje i nadzor transfuzijskog lije¢enja

SLUZBENI JEZICI: Hrvatski i engleski

KOTIZACIJA: Iznosi 300 kn i moze se uplatiti na ziro racun Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora
broj 2360000-1101214818 poziv na broj 268-409.
Kotizacija uklju¢uje sudjelovanje, bodove Hrvatske lije¢nicke komore,
simpozijske materijale i domjenak dobrodoslice.

PRIJAVA ZA SIMPOZIJ:  Prijava se moze poslati na internet-stranicu Drustva:
www.zdravstvo-kvaliteta.org.
Rok za prijavu i uplatu kotizacije: 1. rujan 2004.

KONTAKT: Dr. sc. Jasna Skodlar / Tel. 098 353 285 ili e-mail: zeljko.skodlar@zg.htnet.hr

HOTELSKI SMJESTAJ: ~ »O Tours« d.0.o0. Gajeva 6, 10000 Zagreb
Tel. +385 1 4831 444; Faks. +385 1 4813 010;
e-mail: otours@otours.hr
sanja.suhic@otours.hr
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l. Hrvatski kongres o neuromuskularnim bolestima
Il. Hrvatski neurofizioloski kongres
IV. Hrvatski kongres neurofizioloskih tehni€ara

odrzat ¢e se

u Dubrovniku, 24. — 26. rujna 2004. godine

Organizatori:
HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
Hrvatsko drustvo za neuromuskularne bolesti i klinicku elektromioneurografiju Ministarstva zdravstva RH
Referentni centar za neuromuskularne bolesti i klinicku elektrofimioneurografiju HLZ-a
Hrvatsko drustvo za djec¢ju neurologiju

Klinika za neurologiju KBC Zagreb, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
Hrvatsko drustvo neurofizioloskih tehni¢ara
Savez drustava distrofi¢ara Hrvatske
Drustvo oboljelih od mijastenije gravis Hrvatske

Osobe za kontakt:

gda Milica Jug, KBC Zagreb, Klinika za neurologiju
tel. +385 1 2388 116

gda Aleksandra Novosel, Klinika za neurologiju
tel. + 385 1 2388 343

e-mail: nmb-nfl-dubrovnik2004@net.hr

Kotizacija:
do 30. 4. 2004. — 1100 kn
od 1. 5. do 31. 8. 2004. — 1400 kn
od 1. 9. do 19. 9. 2004. — 1600 kn
nakon 20. 9. — 1700 kn
kotizacija za 1 dan za lije€nike — 800 kn

kotizacija za 1 dan za tehni¢are — 400 kn

113



