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EPIDEMIOLOGIC CHARACTERISTIC OF HEPATITIS B

IN THE SPLITSKO-DALMATINSKA COUNTY

ROSANDA MULI], LOVRO UGLE[I], ZORANA KLI[MANI],

DARKO ROPAC, MLADEN SMOLJANOVI], JELA MRATINOVI]-MIKULANDRA,

BORISLAV ALERAJ, OSKAR LU^EV*

Deskriptori: Hepatitis B – epidemiologija; Hrvatska – epidemiologija

Sa`etak. Opisane su epidemiolo{ke osobitosti virusnog hepatitisa B na podru~ju Splitsko-dalmatinske `upanije i Hrvatske.

Promatrano je razdoblje od 1. 1. 1994. do 31. 12. 2003. godine. Prosje~an broj oboljelih godi{nje od hepatitisa B u Split-

sko-dalmatinskoj `upaniji je 28 (Mb 6,03‰), a u Hrvatskoj 208 (Mb 4,68‰). Posljednjih pet godina izrazit je trend pada

obolijevanja od hepatitisa B u Splitsko-dalmatinskoj `upaniji (Mb 1,55‰), dok je stati~ni trend prisutan na podru~ju Hrvat-

ske (Mb 4,49‰). U Splitsko-dalmatinskoj `upaniji najve}i broj oboljelih (57,51%) pripada dobi 15–29 godina, {to se mo`e

pripisati rizi~nim seksualnim kontaktima i intravenskoj narkomaniji. Mu{karci obolijevaju dvaput ~e{}e od `ena (188:93).

Nema zna~ajnih oscilacija broja oboljelih po mjesecima. Prosje~an letalitet od hepatitisa B u Hrvatskoj iznosi 0,24%

(5/2079). Letalitet od HBV-infekcije u Splitsko-dalmatinskoj `upaniji nije zabilje`en. Vjerujemo da je razlog ovako zna~aj-

nog pada pobola od hepatitisa B na podru~ju Splitsko-dalmatinske `upanije, osim provo|enja sveobuhvatnih preventivnih

zdravstvenih mjera, posebice cijepljenja i rano uvo|enje (1995/6) »Needle exchange« programa.

Descriptors: Hepatitis B – epidemiology; Croatia – epidemiology

Summary. Epidemiologic characteristics of hepatitis B virus (HBV) infection in the Split-Dalmatia County and in Croatia

as a whole from January 1, 1994 till December 31, 2003 were analyzed. The mean number of hepatitis B cases was 28 (mor-

bidity rate 6.03‰) in the Split-Dalmatia County and 208 (morbidity rate 4.68‰) in Croatia. Over the last five years, there

was a marked decrease in the incidence of hepatits B in the Split-Dalmatia County (morbidity rate 1.55‰), whereas its

incidence at the national level showed a stable pattern (morbidity rate 4.49‰). In the Split-Dalmatia County, the majority of

patients (57.51%) were aged 15–29, which could be attributed to risky sexual contacts and intravenous drug use. The male to

female ratio was 2.1(188:93). There was no major incidence fluctuation according to months of year. The hepatitis B

mortality rate was 0.24% (5/2079) in Croatia as a whole, whereas no case of HBV lethality was recorded in the

Split-Dalmatia County. The significant decrease in the hepatitis B morbidity rate in the Split-Dalmatia County most

probably resulted from the comprehensive measures of prevention, especially vaccination, the early introduction of the

needle exchange program (1955–1996).
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Hepatitis B je globalni javnozdravstveni problem zbog

velike pro{irenosti u svijetu i jasne povezanosti s cirozom

jetara i hepatokarcinogenezom, iako intenzitet problema

nije podjednak u svim zemljama svijeta.1 Svjetska zdrav-

stvena organizacija (SZO) ocjenjuje da su u svijetu virusom

hepatitisa B (HBV) bile inficirane dvije milijarde ljudi od

~ega je od 300 do 500 milijuna nositelja virusa, {to predstav-

lja zna~ajan epidemiolo{ki potencijal kao izvor infekcije.

HBV-infekcija najve}i je problem u zemljama u razvoju i si-

roma{nim zemljama. Ista organizacija procjenjuje da go-

di{nje od 500.000 do 700.000 ljudi u svijetu umire zbog

HBV-infekcije i s tim stanjem udru`enih akutnih i kroni~nih

bolesti jetara.2,3

Dominantni put prijenosa HBV-infekcije je kontakt sa

zara`enom krvlju, ali je ~injenica da su sve tjelesne teku}ine

zarazne. HBV-infekcija se tako|er prenosi s majke na dijete,

a nije zanemarivo ni preno{enje seksualnim odnosom te

krvlju kod intravenskih narkomana. U razli~itim dijelovima

svijeta dominiraju razli~iti putovi preno{enja: u ju`noj Aziji

to je perinatalni put, a u ostalim endemi~nim podru~jima

dominira horizontalni put (obiteljski kontakti, medicinske

intervencije). U podru~jima u kojima je prevalencija HBV-

-infekcije niska dominira seksualni put prijenosa i profesio-

nalna ekspozicija krvi.1–7

HBV-infekcija je relativno ~esta i u Hrvatskoj, a {iri se

razli~itim na~inima, ponajprije seksualnim kontaktom s no-

siteljima virusa, obiteljskim kontaktima i intravenskom nar-
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komanijom, no nisu isklju~ene medicinske ni stomatolo{ke

intervencije, tetoviranje i akupunktura.1,4–6

U prevenciji HBV-infekcije rabe se mnogobrojne preven-

tivne mjere, a ve}ina stru~njaka koji se bave ovim proble-

mom suglasna je da je naju~inkovitija prevencija cijeplje-

nje.7–9 Danas je na raspolaganju visoko u~inkovito i sigurno

cjepivo proizvedeno geneti~kim in`enjeringom na kva{~e-

vim gljivama. HBV je DNK strukture, {to zna~i da je niske

mutagenosti, ~ime je u~inkovitost cjepiva osigurana.2,3

Ipak, mutacije virusnoga genoma normalni su biolo{ki

procesi, a HBV ima postotak mutacija izme|u DNK i RNK-

-virusa jer se umna`aju asimetri~no s pomo}u reverzne trans-

kripcije RNK intermedijata (glavni korak u replikacijskom

ciklusu HB-virusa je reverzna transkripcija RNK-proge-

noma, a doga|a se u virusnoj nukleokapsidi). Te su mutante

opisane kod fulminantnih oblika akutnog i kroni~nog hepa-

titisa B. Neke su povezane s virusnom latencijom, niskom

razinom HBV-infekcije, te`inom bolesti i nedjelotvorno{}u

cjepiva (gubitkom zajedni~ke grupno specifi~ne »a«-deter-

minantne) ili neuspje{nosti dijagnostike. Postoje HBeAg-

-negativne i HBeAg-pozitivne mutante.1

Budu}i da se nakon preboljele akutne HBV-infekcije u

jednog dijela oboljelih i nakon ozdravljenja nalazi HBsAg u

krvi, ali bez drugih znakova bolesti (tzv. zdravi, inaktivni

nositelji HBsAg), njihov broj u pojedinim zemljama i ve}im

zemljopisnim podru~jima dobar je pokazatelj pro{irenosti

HBV-infekcije.1,7

Pro{irenost HBV-infekcije u nas nije to~no odre|ena. Ve-

lika seroepidemiolo{ka studija na oko 5000 uzoraka je u

tijeku i preliminarni rezultati pokazuju zastupljenost nosi-

telja virusa u manje od 1% populacije.10 Prema procjenama

SZO-a Hrvatska spada u zemlje srednjeg rizika s procijenje-

nom prevalencijom 5–7% pu~anstva.11

Cilj istra`ivanja

Cilj ovog rada bio je utvrditi incidenciju akutnog hepati-

tisa B, prevalenciju nositelja virusa hepatitisa B i jo{ neke

epidemiolo{ko-demografske karakteristike (dob, spol, se-

zonsku pojavu bolesti) oboljelih od hepatitisa B na podru~ju

Splitsko-dalmatinske `upanije od 1994. do 2003. godine.

Podaci s podru~ja `upanije uspore|eni su s dostupnim poda-

cima obolijevanja od virusnog hepatitisa B za podru~je ci-

jele Hrvatske.

Ispitanici i metode

Iskori{teni su podaci iz literature i Hrvatskog zavoda za

javno zdravstvo koji se redovito publiciraju u publikaci-

jama: Hrvatski zdravstvenostatisti~ki ljetopis i »Epidemio-

lo{ki vjesnik« od 1994. do 2003. godine. Incidencija i preva-

lencija je izra~unana na broj stanovnika prema popisu iz

2001. godine. Prema tom popisu na podru~ju Republike

Hrvatske ima 4,437.460, a na podru~ju Splitsko-dalmatin-

ske `upanije 463.676 stanovnika.

Podatci o broju oboljelih i broju nositelja HBV-a, dobnoj i

spolnoj strukturi oboljelih na podru~ju Splitsko-dalmatinske

`upanije dobiveni su od Epidemiolo{ke slu`be Zavoda za

javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske `upanije. Podaci o

broju HBsAg-pozitivnih davatelja za podru~je Splitsko-dal-

matinske `upanije dobiveni su od Odjela za transfuziju KB

Split. Za analizu podataka iskori{teni su pokazatelji razina

(stope), pokazatelji strukture (%), a kao pokazatelji dina-

mike analize vremenskih nizova.

Kao nositelj virusa prijavljuje se osoba kod koje je u raz-

maku od {est mjeseci dva puta laboratorijski potvr|en

HBsAg+. Inaktivni nositelj je HBsAg+ osoba, s nedektabil-

nom viremijom (HBV-DNK-negativan) i normalnim transa-

minazama. Akutni hepatitis B prijavljuje se na temelju kli-

ni~ke slike (umor, sa `uticom ili bez nje, pove}anje razine

serumske aminotransferaze vi{e od 2,5 puta) i serolo{kih na-

laza koji uklju~uju HBsAg+ ili anti-HBc IgM+ i anti-HAV

IgM-negativni nalaz.1,4,12

Rezultati

U razdoblju od 1994. do 2003. godine u Republici Hrvat-

skoj je ukupno prijavljeno 2079 osoba oboljelih od hepati-

tisa B. U istom su razdoblju prijavljena 2102 inaktivna nosi-

telja virusa hepatitisa B. U Splitsko-dalmatinskoj `upaniji, u

istom razdoblju ukupno je prijavljena 281 osoba oboljela od

hepatitisa B i 67 nositelja HBV-a.

Tablica 1. Broj oboljelih od hepatitisa B i nositelja HBV-a u Republici Hrvatskoj i Splitsko-dalmatinskoj `upaniji od

1994. do 2003. godine

Table 1. Numer of cases HBV infection and HBV carriers in Croatia and Split-Dalmatia County during period

1994–2003

Godina

Year

Broj oboljelih

No. of cases

Broj prijavljenih nositelja HBV-a

No. of reported HBV carriers

Hrvatska

Croatia

Splitsko-dalm. `upanija

Split-Dalmatia County

Hrvatska

Croatia

Splitsko-dalm. `upanija

Split-Dalmatia County

N Mb* 0/0000 N Mb* 0/0000 N Mb* 0/0000 N

Prevalencija

Prevalence

0/0000

1994. 211 4,75 56 12,08 202 4,55 10 2,15

1995. 204 4,60 38 8,19 194 4,37 9 1,94

1996. 198 4,46 51 10,99 169 3,81 5 1,07

1997. 258 5,81 37 7,98 250 5,63 13 2,80

1998. 210 4,73 27 5,82 200 4,51 10 2,15

1999. 211 4,75 13 2,80 228 5,14 5 1,07

2000. 196 4,42 21 4,53 169 3,81 7 1,51

2001. 204 4,60 16 3,45 210 6,99 6 1,29

2002. 216 4,87 13 2,80 221 4,98 0 0,00

2003. 171 3,85 9 1,94 159 3,58 2 0,43

Ukupno/prosjek

Total/average 2079 4,68 281 2,16 2102 4,73 67 1,44

* Mb – morbiditet/morbidity
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Broj oboljelih i broj nositelja HBV-a u Republici Hrvat-

skoj i Splitsko-dalmatinskoj `upaniji te njihova raspodjela

po godinama prikazani su na tablici 1.

U promatranom razdoblju broj prijavljenih osoba obolje-

lih od hepatitisa B u Hrvatskoj nije znatno odstupao od pro-

sjeka, koji iznosi 208 osoba. Nasuprot broju oboljelih, go-

di{nji broj nositelja HBV-a, koji iznosi prosje~no 210 osoba,

prili~no je varirao u odnosu na prosjek za ispitivano razdob-

lje te je primjerice 2001. godine prijavljeno 310, a 2003. go-

dine 159 nositelja.

Odnos oboljelih od hepatitisa B na podru~ju Republike

Hrvatske i Splitsko-dalmatinske `upanije u promatranom

razdoblju te trend kretanja prikazani su na slici 1.

Postoji izrazit trend pada broja oboljelih od hepatitisa B

na podru~ju Splitsko-dalmatinske `upanije, dok je trend na

podru~ju Republike Hrvatske stati~an.

Prema prijavljenim podacima, izrazit trend pada broja

prijavljenih nositelja HBV-a postoji u Splitsko-dalmatin-

skoj `upaniji, dok je u republici Hrvatskoj prisutan lagani

trend porasta – slika 2.

Prosje~na incidencija oboljelih

i prevalencija nositelja virusa

Ako se promatrano razdoblje podijeli u dva dijela (prvi

dio 1994.–1998.; drugi dio 1999.–2003.), u Splitsko-dal-

matinskoj `upaniji uo~ava se o~igledan pad i broja oboljelih

od hepatitisa B i broja nositelja HBV-a u drugoj polovici

promatranog razdoblja. Od 1994. do 1998. godine obolije-

vale su prosje~no 42 osobe na godinu i registrirano je pro-

sje~no 9 nositelja HBV-a na godinu, a u sljede}ih 5 godina

oboljelo je prosje~no 14 osoba na godinu, {to je 3 puta

manje, i prijavljena su prosje~no 4 nositelja HBV-a na go-

dinu (2,25 puta manje). Na podru~ju Splitsko-dalmatinske

`upanije 2002. godine nije prijavljen ni jedan slu~aj no-

sila{tva HBV-a.

Prosje~na incidencija oboljelih od hepatitisa B u drugome

petogodi{njem razdoblju na podru~ju Republike Hrvatske

nije zna~ajno ni`a u odnosu na prvo promatrano razdoblje

(2,44:2,25‰).

Prosje~na incidencija oboljelih od hepatitisa B u drugome

razdoblju na podru~ju Splitsko-dalmatinske `upanije go-

tovo je trostruko ni`a nego u prvom razdoblju (4,52:1,51‰)

– tablica 2.

Prevalencija nositelja HBV-a u drugome promatranom

razdoblju na podru~ju Republike Hrvatske ne{to je vi{a

Slika 1. Trend kretanja i pobol (Mb 0/0000) od hepatitisa B u Hrvatskoj i

Splitsko-dalmatinskoj `upaniji u razdoblju 1994.–2003. godine

Figure 1. Morbidity (0/0000) and linear trend of HBV cases in Croatia

and Split-Dalmatia County during period 1994–2003

Slika 2. Broj prijavljenih nositelja HBV-a i trend kretanja u Hrvatskoj i

Splitsko-dalmatinskoj `upaniji u razdoblju 1994.–2003. godine

Figure 2. Number of reported cases of HBV carriers and linear trend in

Croatia and Split-Dalmatia County during period 1994–2003

Tablica 2. Prosje~na incidencija oboljelih od hepatitisa B u Republici

Hrvatskoj i Splitsko-dalmatinskoj `upaniji u razdoblju 1994.–1998. i

1999.–2003. godine

Table 2. Incidence of HBV cases, Croatia and Split-Dalmatia County,

period 1994–1998 and period 1999–2003

Razdoblje

Period

Podru~je

Area

Ukupan broj

oboljelih

(prijavljeni)

Total number

of reported cases

Incidencija

(0/0000)

Incidence

(0/0000)

1994.–1998. Hrvatska

Croatia
1081 2,44

Splitsko-dalmatinska

`upanija

Split-Dalmatia County

209 4,52

1999.–2003. Hrvatska

Croatia
998 2,25

Splitsko-dalmatinska

`upanija

Split-Dalmatia County

72 1,51

Tablica 3. Prevalencija nositelja HBV-a

Table 3. Prevalence of HBV carriers

Razdoblje

Period

Podru~je

Area

Ukupan broj

prijavljenih

nositelja HBV-a

Total number

of reported cases

Prevalencija

(0/0000)

Prevalence

(0/0000)

1994.–1998. Hrvatska

Croatia
1015 22,87

Splitsko-dalmatinska

`upanija

Split-Dalmatia County

47 10,14

1999.–2003. Hrvatska

Croatia
1087 24,50

Splitsko-dalmatinska

`upanija

Split-Dalmatia County

20 4,31
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nego u prvome (22,87:24,50), dok je na podru~ju Split-

sko-dalmatinske `upanije 2,5 puta ni`a (10,14:4,31) – ta-

blica 3.

Broj oboljelih od hepatitisa B po mjesecima

Na slici 3. prikazan je broj oboljelih od hepatitisa B u

Republici Hrvatskoj u razdoblju od 1994. do 2003. godine

po mjesecima. Nema velike razlike u prijavljenom broju

oboljelih po mjesecima izuzev ne{to manji broj oboljelih u

kolovozu i op}enito ljetnim mjesecima, {to se mo`e obja-

sniti sezonom godi{njih odmora zbog kojih je manja u~esta-

lost prijavljivanja.

Dobna i spolna struktura oboljelih

od hepatitisa B

Obolijevanje od hepatitisa B bilje`i se u svim dobnim

skupinama na oba promatrana podru~ja. Na slici 4. prika-

zane su dobne specifi~ne stope incidencije od hepatitisa B u

Hrvatskoj i Splitsko-dalmatinskoj `upaniji od 1994. do

2003. godine.

Na oba podru~ja najve}i broj oboljelih bilje`i se u dobnoj

skupini od 20. do 29. godine. U Splitsko-dalmatinskoj `upa-

niji u toj dobnoj skupini pobol je izra`eniji – 50,89%

(143/281) oboljelih. Na podru~ju Hrvatske istoj dobnoj sku-

pini pripada 27,42% (570/2079) oboljelih.

S obzirom na spolnu strukturu, na oba podru~ja obolijeva

vi{e mu{karaca. Na podru~ju Hrvatske od ukupno prijavlje-

nih 2079 oboljelih 867 su `ene (41,70%), dok na podru~ju

Splitsko-dalmatinske `upanije tre}inu oboljelih ~ine `ene

(188/93; 33,09%). Razlika je najve}a u dobnoj skupini od

20. do 29. godine – slika 5.

Iznimku ~ini dobna skupina od 15. do 19. godine `ivota u

kojoj je ne{to vi{e prijavljenih `ena.

Letalitet

U promatranome razdoblju prosje~an letalitet od hepati-

tisa B u Hrvatskoj je iznosio 0,24% – od 2079 oboljelih

umrlo ih je pet. Po jedan smrtni ishod zabilje`en je 1994.,

1995., 1997., 1998. i 1999. godine. Nije bilo smrtnih slu-

Slika 3. Prikaz broja oboljelih od hepatitisa B

po mjesecima u Republici Hrvatskoj

i Splitsko-dalmatinskoj `upaniji u razdoblju

1994.–2003. godine

Figure 3. Number of HBV cases by months

in Croatia and Split-Dalmatia County during

period 1994–2003

Slika 5. Prosje~na stopa incidencije hepatitisa B prema dobi i spolu u

Republici Hrvatskoj i Splitsko-dalmatinskoj `upaniji u razdoblju 1994.–

2003. godine

Figure 5. HBV cases by age and sex, Croatia and Split-Dalmatia County,

period 1994–2003

Slika 4. Dobno specifi~ne stope incidencije hepatitisa B na 100.000 sta-

novnika u Republici Hrvatskoj i Splitsko-dalmatinskoj `upaniji u razdob-

lju 1994.–2003. godine

Figure 4. Incidence of HBV cases (age specific rate) in Croatia and

Split-Dalmatia County during period 1994–2003

Slika 6. Postotak HBsAg+ dobrovoljnih davalaca krvi u Hrvatskoj u raz-

doblju 1993.–2003. godine i Splitsko-dalmatinskoj `upaniji u razdoblju

1999.–2004. godine

Figure 6. Incidence (%) of HBsAg positive markers in volunteer blood

donors in Croatia 1993–2003, and Split-Dalmatia County 1999–2004
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~ajeva prouzro~enih HBV-infekcijom u Splitsko-dalmatin-

skoj `upaniji.

Zastupljenost HBsAg+ osoba

me|u dobrovoljnim davateljima krvi

Dobar, ali indirektan pokazatelj prevalencije inaktivnog

nositeljstva HBV-a u populaciji je zastupljenost pozitivnih

HBsAg darovatelja krvi. Na slici 6. vidi se da je prevalencija

HBsAg+ davatelja krvi u Hrvatskoj posljednjih godina u

stalnome padu.

Podaci o zastupljenosti HBsAg+ davatelja krvi u Split-

sko-dalmatinskoj `upaniji od 1999. do 2004. godine poka-

zuju vi{e vrijednosti od prosjeka Republike Hrvatske.

Rasprava

Od 1994. do 2003. u Republici Hrvatskoj je prijavljeno

ukupno 2079 oboljelih od hepatitisa B, a u istom razdoblju

na podru~ju Splitsko-dalmatinske `upanije 281 oboljeli.

Prosje~na incidencija promatrana po petogodi{njim raz-

dobljima promatranog perioda pokazuje specifi~nosti. U

prvih pet godina (1994.–1998.) promatranoga razdoblja,

prosje~na incidencija na podru~ju Hrvatske iznosi 2,44‰, a

na podru~ju Splitsko-dalmatinske `upanije gotovo je dvo-

struko vi{a i iznosi 4,52‰. U drugome dijelu promatranoga

razdoblja (1999.–2003.) prosje~na incidencija na podru~ju

Hrvatske nije se zna~ajno snizila (2,25‰), dok je na po-

dru~ju Splitsko-dalmatinske `upanije trostruko ni`a nego u

prethodnom razdoblju i zna~ajno ni`a od vrijednosti kumu-

lativne incidencije za Hrvatsku (1,51‰). S obzirom na

dobnu strukturu oboljelih na podru~ju Splitsko-dalmatinske

`upanije, najve}i broj oboljelih (50,89%) nalazi se u dobnoj

skupini od 20. do 29. godine. Na podru~ju Hrvatske u istoj

dobnoj skupini je gotovo upola manje oboljelih – 27,42%.

Kod ove skupine do prijenosa HBV-infekcije dolazi uglav-

nom na dva na~ina: seksualnim putem i krvlju kod za-

jedni~ke uporabe {prica, igala i ostalog pribora za uporabu

intravenskih droga. Oboljela djeca u najmla|im dobnim

skupinama (od 0 do 9 godina) jesu bolesnici od malignih he-

matolo{kih bolesti i vjerojatno su infekciju stekli iatrogeno.

U starijih osoba (>60 godina) zbog ~e{}ih potreba za inva-

zivnim dijagnosti~kim i terapeutskim metodama tako|er se

jedan dio HBV-infekcija mo`e pripisati iatrogenomu putu

preno{enja.

Mu{karci obolijevaju dva puta vi{e nego `ene, izuzev

dobnu skupinu od 15 do 19 godina gdje je broj oboljelih

`ena ne{to ve}i. Obja{njenje za ovo le`i vjerojatno u ~inje-

nici da se u ovoj dobnoj skupini HBV-infekcija stje~e i prije-

nosom krvlju, ali i seksualnim putem. Pretpostavljamo da u

Hrvatskoj va`nu ulogu u {irenju hepatitisa B ima intraven-

ska narkomanija, ali u dostupnoj literaturi nismo na{li ra-

dova o toj temi. Prema neobjavljenim podacima Epide-

miolo{ke slu`be ZZJZ Splitsko-dalmatinske `upanije, me|u

intravenskim narkomanima testiranim preko nevladine udru-

ge »Help« (Needle exchange program) 40% ovisnika ima

biljege preboljele HBV-infekcije, a 3,9% ima kroni~nu

HBV-infekciju. Podaci iz Slovenije govore da je 17,5% in-

travenskih ovisnika preboljelo HBV-infekciju, a samo 2,5%

je nositelja virusa.13 Istra`ivanje provedeno me|u intraven-

skim ovisnicima u SAD-u pokazuje da 4,7% ima kroni~nu

HBV-infekciju, dok 32,3% ima biljege preboljele HBV-in-

fekcije.14 Druga istra`ivanja provedena tako|er u SAD-u

pokazuju visoku zastupljenost okultne HBV-infekcije (bez

prisutnosti cirkuliraju}eg HBsAg u serumu) kod intraven-

skih ovisnika koji imaju HCV-infekciju.15

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo

omjer lije~enih mu{karaca narkomana prema istoj kategoriji

`ena u Hrvatskoj je 4:1.16 Ovaj podatak, povezan s pretpo-

stavkom da je intravenska narkomanija jedan od va`nijih

putova preno{enja hepatitisa B u Hrvatskoj, mo`e objasniti

~injenicu za{to obolijeva dva puta vi{e mu{karaca. Podataka

o spolnoj strukturi ovisnika o drogama za podru~je Split-

sko-dalmatinske `upanije nemamo, ali pretpostavljamo da

je spolna zastupljenost jednaka kao u Hrvatskoj.

Cijepljenje protiv hepatitisa B u Hrvatskoj je obvezatno

od 1992. godine za sve osobe izlo`ene zarazi.17 Pravilnikom

o na~inu provo|enja imunizacije, seroprofilakse, kemopro-

filakse protiv zaraznih bolesti cijepljenje je obvezno za

zdravstvene radnike, novoro|en~ad HBsAg-pozitivnih maj-

ki, bolesnike na hemodijalizi, spolne partnere HBsAg-pozi-

tivnih osoba, obiteljske kontakte HBsAg-pozitivnih osoba,

osoblje zavoda za du{evno zaostale osobe, intravenske nar-

komane i bolesnike koji boluju od hemofilije i leukemi-

je.18,19

Na podru~ju Hrvatske od 1999. godine obvezno je testi-

ranje svih trudnica na HBsAg i za{tita novoro|en~adi ro-

|enih od HBsAg-pozitivnih majki seroprofilaksom i cijep-

ljenjem protiv hepatitisa B. 20 U podru~jima s visokom

u~estalo{}u obolijevanja od hepatitisa B ~est je vertikalni

prijenos, s majke, infektivnog kroni~nog nositelja HBV-a ili

rje|e, oboljele od akutnog hepatitisa B u tre}em tromjese~ju

trudno}e, na dijete. Taj se prijenos ve}inom doga|a u sa-

mom poro|aju (perinatalno), a manje intrauterino (do 10%)

i u ranome postpartalnom razdoblju.21 Va`nost ovog puta

prijenosa jest u visokom postotku (>90%) razvoja poslije

kroni~ne HBV-infekcije u djece HBsAg-pozitivnih majki

zbog nedozrelosti dje~jeg imunosnog sustava, premda se

~ini da kona~an ishod ne ovisi samo o imunokompetenciji

djeteta i razini maj~ine viremije nego i o heterogenosti vi-

rusa jer je u nekih bolesnika s povoljnim ishodom dokazana

koinfekcija divljim virusom i mutantom. Zanimljivo je da u

azijskim zemljama visoke prevalencije prevladava verti-

kalni, a u afri~kim horizontalni na~in prijenosa. Iako je

HBsAg dokazan u maj~inu mlijeku, dojenje se ne ~ini kon-

traindiciranim, posebno u adekvatno za{ti}ene novoro|en-

~adi.1,7,22

U mnogim podru~jima svijeta s visokom prevalencijom

hepatitisa B, poput isto~ne Azije, cijepljenje se radi bolje

epidemiolo{ke kontrole bolesti provodi ve} u novoro|e-

na~koj dobi.1,7 Brza (nekoliko sati po ro|enju) primjena cje-

piva i visokih doza HBIG-a omogu}uje 94%-tnu za{titu no-

voro|en~adi HBsAg+ majki. U polovine od ovih 6% no-

voro|en~adi, koja postane kroni~nim nositeljem unato~ pri-

mijenjenoj za{titi, infekcija je po~ela ve} intrauterino (puno

prije ro|enja) i na{ poku{aj za{tite dolazi prekasno.7,9 Istra-

`ivanje na uzorku od 400 trudnih `ena provedeno na po-

dru~ju Splita pokazuje nisku zastupljenost trudnica nositelja

virusa (0,75%).23

Cijepljenje djece u 12. godini `ivota protiv hepatitisa B, u

Program obveznog cijepljenja u Hrvatskoj uvedeno je 2000.

godine.24 Cilj ovog cijepljenja je za{tititi mlade` od stjecanja

HBV-infekcije prije ulaska u rizi~no `ivotno razdoblje (prije

stupanja u seksualne odnose i prije eventualnog po~etka in-

travenske narkomanije). Dr`i se da }e cijepljenje adolesce-

nata, uz cijepljenje skupina pod pove}anim rizikom, us-

pje{nije i br`e suzbiti hepatitis B u Hrvatskoj negoli univer-

zalno cijepljenje u dojena~koj dobi. Na `alost, za najus-

pje{niju strategiju (dojen~ad + adolescenti + rizi~ne skupine)

za sada u Hrvatskoj nema ekonomskog pokri}a.
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S obzirom na to da titar anti-HBs opada geometrijski s

vremenom, neki autori dr`e da bi booster-dozu trebalo dati

kada titar za{titnih antitijela padne ispod 10 IU/L. Naime,

slu~ajnim prirodnim pokusima je dokazano da titar anti-HBs

ispod 10 IU/L ne {titi od razvoja HBV-infekcije koja je u tim

situacijama naj~e{}e supklini~ka, ali ne rezultira kroni~nom

HBV-infekcijom.25,26

Potencijalan problem vezan uz HBV-cjepivo mo`da budu

prirodno nastale mutacije koje mijenjaju specifi~nost HBs-

-antigena i time omogu}uju mutiranom virusu da »pobjegne«

od imunosnog odgovora. ^ini se da su te mutacije tre-

nuta~no rijetka pojava, ali ako budu u~estale, bit }e va`an

problem koji }e zahtijevati promjene u HBV-cjepivu i u di-

jagnosti~kim protokolima.2,3,5

SZO preporu~uje uvo|enje imunizacije protiv hepatitisa

B djece u novoro|ena~koj, odnosno dojena~koj dobi jer vje-

ruje da bi se jedino na taj na~in mogao iz nekih podru~ja

(Europe, SAD-a) eliminirati hepatitis B.2,3

S obzirom na putove preno{enja poduzimaju se i preven-

tivne mjere. Prevencija hepatitisa B zahtijeva {iroko pro-

vo|enje preventivnih mjera uzimaju}i u obzir sve epide-

miolo{ke osobitosti ove infekcije i otpornost virusa u vanj-

skoj sredini.1,7,9,27 U Hrvatskoj se s provo|enjem tih mjera

po~elo relativno rano.1,4,6,16–19 Screening darovane krvi ob-

vezan je, a pra}enje pokazuje pad rizika od infekcija preno-

sivih transfuzijom.28

S obzirom na to da se na podru~ju cijele Hrvatske provode

preventivne mjere glede hepatitisa B (screening darovane

krvi, testiranje trudnica, cijepljenje i seroprofilaksa djece

HBsAg+ majki, cijepljenje po kalendaru imunizacije i po

epidemiolo{kim indikacijama te ostale preventivne mjere u

medicini i stomatologiji), poku{ali smo na}i obja{njenje za

ovako zna~ajan pad pobola od hepatitisa B na podr~ju Split-

sko-dalmatinske `upanije. Dr`imo da je izrazit pad pobola

od hepatitisa B na podru~ju ove `upanije u posljednjem

petogodi{njem razdoblju (1999.–2003.) uvjetovan s vi{e

~imbenika. Osim sveukupnog i opse`nog provo|enja pre-

ventivnih mjera propisanih zakonskim aktima, cijepljenja

rizi~nih skupina, aktivnog tra`enja, ispitivanja na HBV-in-

fekciju i cijepljenja obiteljskih i seksualnih kontakata obolje-

lih od HBV-infekcije, tomu su svakako pridonijele i prom-

jene u spolnom pona{anju uvjetovane strahom od AIDS-a.

Tijekom 1995./6. godine na podru~ju Splita po~ela je s ra-

dom nevladina udruga »Help« i program besplatne zamjene

igala i {prica intravenskim ovisnicima. Udruga »Help« ovaj

program na podru~ju Splitsko-dalmatinske `upanije provodi

u Splitu (1200 korisnika), Trogiru, Makarskoj, Sinju, Bra~u,

Hvaru i uskoro po~inje s radom na Kor~uli. U ostalom dijelu

Hrvatske ova udruga program besplatne izmjene igala i

{prica provodi na podru~ju Zagreba (gdje djeluje jo{ neko-

liko sli~nih udruga), Rijeke i [ibenika. S obzirom na po-

datke u literaturi da je do 5% intravenskih ovisnika

HBsAg+, a da na podru~ju Splita ima vi{e od 3000 registri-

ranih ovisnika te da to~an broj intravenskih ovisnika u Hr-

vatskoj i Splitsko-dalmatinskoj `upaniji nije poznat, sma-

tramo da je uz opse`no provo|enje svih preventivnih medi-

cinskih i stomatolo{kih mjera ovaj program imao vjerojatan

utjecaj na pad pobola na podru~je ove `upanije.

U Splitsko-dalmatinskoj `upaniji relativno se rano po~elo

s programom »Exchange needle«. U nekim podru~jima

SAD-a takvi su programi po~eli poslije (1999. g.) i pokazali

su se vrlo uspje{nim u suzbijanju {irenja HBV-infekcije

me|u intravenskim narkomanima.29 Ispitivanja na{ih autora

na podru~ju Osje~ko-baranjske `upanije pokazala su da je u

obiteljima u kojima ima jedan evidentan oboljeli od HBV-

-infekcije, ve}a mogu}nost zaraze ostalih ~lanova obitelji.4

Stoga aktivno tra`enje HBsAg-pozitivnih ostalih ~lanova

obitelji i cijepljenje negativnih igra va`nu ulogu u daljnjem

sprje~avanju ove bolesti na podru~ju na{e `upanije. Istra`i-

vanja pokazuju da su na podru~ju Zagreba do 1990. godine

20% svih hospitaliziranih zbog akutnog hepatitisa B bili

zdravstveni djelatnici iz visokorizi~nih skupina, najvi{e me-

dicinske sestre, a taj se postotak znatno snizio uvo|enjem

cijepljenja protiv hepatitisa B od 1987. godine.1,30,31 Ipak,

zdravstveni radnici nisu potpuno obuhva}eni cijepljenjem.

Jedna studija na ve}em broju ispitanika je pokazala da

58,1% zdravstvenih radnika nije za{ti}eno cijepljenjem, iz

razli~itih razloga.32

Iako je cijepljenje u Hrvatskoj obvezno za zdravstvene

radnike, postotak obuhvata ne zadovoljava.31,32 Neki su au-

tori poku{ali ispitati razloge izbjegavanja cijepljenja pa su

zaklju~ili da je strah me|u zdravstvenim radnicima prisutan

zbog neobavije{tenosti.33,34

Prema iskustvima stru~njaka i podacima iz stru~ne litera-

ture razloga za strah nema kod cijepljenja protiv hepatitisa

B. Pretpostavke da cijepljenje mo`e biti povezano sa sindro-

mom kroni~nog umora, gubitka kose, dijabetesa tipa 1,

kroni~nog artritisa, multiple skleroze, demijeliniziraju}ih

bolesti (encephalomyelitis acuta disseminata, neuritis n. op-

tici, myelitis transversalis, syndroma Guillain-Barré, neuri-

tis brachialis) nisu potvr|ene kao ni eventualna povezanost s

akutnom limfati~kom leukemijom.2,3,36–41 Cjepivo je proiz-

vedeno geneti~kim in`enjeringom na kva{~evim gljivama i

u tom procesu ne dolazi do kontakta s humanim materija-

lima, {to bi se moglo prihvatiti kao objektivan uzrok

straha.1,42

[to se ti~e hepatitisa B, SZO Hrvatsku svrstava u po-

dru~ja umjerenog rizika s procijenjenom prevalencijom

2–7%.2,3 Procjena Palmovi}a je da je prevalencija nosila{tva

HBV u Hrvatskoj 1,2% do 2%.1,12 Pri kraju je velika seroepi-

demiolo{ka studija na 5000 seruma prikupljenih s podru~ja

cijele Hrvatske koja }e dati realnu sliku o prevalenciji

HBsAg+ u populaciji. Preliminarni rezultati pokazuju da su

manje od 1% op}e populacije nositelji virusa, {to bi Hrvat-

sku prema kriterijima SZO-a, svrstalo u zemlju niske preva-

lencije i rizika.10 Za sada, u nedostatku ve}ih seroepide-

miolo{kih studija, kao relativno dobar pokazatelj zastuplje-

nosti HBV-infekcije u populaciji upotrebljava se postotak

HbsAg-pozitivnih davatelja krvi. U SAD-u se incidencija

HBV-a u osoba ovisnih o krvi i krvnim derivatima zna~ajno

snizila otkad se po~ela uzimati krv od dobrovoljnih dava-

telja krvi, a sve manje od davatelja koji za to dobivaju

novac.7 Postotak HBsAg+ davatelja krvi u Hrvatskoj poka-

zuje vrlo nisku stopu i trend pada, {to indirektno pokazuje

pad zastupljenosti nositelja HBV-a u populaciji. Ipak, pri

uzimanju ovog pokazatelja valja imati na umu da je u Hrvat-

skoj davanje krvi dobrovoljno i da se obi~no radi o zdravoj

populaciji iz koje su isklju~ene rizi~ne skupine (narkomani,

prostitutke i sl.). Premda je prevalencija oboljelih od HBV-

-infekcije u Splitsko-dalmatinskoj `upaniji u padu, preva-

lencija HBsAg-pozitivnih osoba, sude}i po zastupljenosti

me|u dobrovoljnim davateljima krvi, u op}oj populaciji je

vi{a nego u Hrvatskoj. Dok se ova pojava ne objasni znan-

stveno, ostaje samo u podru~ju epidemiolo{kih spekulacija.

U cilju boljeg razumijevanja epidemiologije hepatitisa B

u Hrvatskoj nu`na su specifi~na istra`ivanja njegovih osobi-

tosti u manjim epidemiolo{kim podru~jima. Na taj na~in

mogu}e je uo~iti odre|ene osobitosti koje bi upozorile na

potrebu provo|enja ciljanih protuepidemijskih postupaka,

usmjerenih na osobito ugro`ene ciljne skupine. Tako bi bilo
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mogu}e, uz primjenu brojnih protuepidemijskih mjera je-

dinstvenih na nivou cijele dr`ave, primijeniti i one kojima bi

se smanjila incidencija novih slu~ajeva na odre|enom po-

dru~ju.
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BOLESNICI LIJE^ENI ZBOG KARCINOMA PROSTATE

U @UPANIJSKOJ BOLNICI ^AKOVEC U PROTEKLE DVIJE GODINE

PROSTATE CARCINOMA PATIENTS TREATED IN COUNTY HOSPITAL ^AKOVEC

IN PAST TWO YEARS

ANTONIO PLE[NAR, MIRKO PERKOVI], ANA JURIN*

Deskriptori: Tumori prostate – dijagnostika, patologija, lije~enje; Adenokarcinom – dijagnostika, patologija, lije~enje

Sa`etak. Rak prostate va`an je uzrok pobola i smrtnosti mu{karaca srednje i starije dobi. Drugi je po u~estalosti dijagnostici-

ranih zlo}udnih tumora u mu{karaca u SAD-u i u Europi. Ovim radom `elimo prikazati broj lije~enih bolesnika u @upanij-

skoj bolnici ^akovec u periodu od sije~nja 2002. g. do sije~nja 2004. g. Koristili smo se retrospektivnom analizom povijesti

bolesti, otpusnih pisama te operacijskih protokola. U tijeku dvije godine u~injeno je 70 transrektalnih biopsija prostate s 12

cilindara, od ~ega je kod 39 bolesnika otkriven karcinom prostate, a u 3 bolesnika u kojih je biopsija bila negativna karcinom

prostate je slu~ajno na|en prilikom TURP-a. Prosje~na dob lije~enih bila je 72 godine (51–90), uz Gleasonov score 6,12 te

prosjek PSA 32,4 (5,2–159). U~injeno je 10 radikalnih prostatektomija, 23 supkapsularne orhidektomije, a u 6 bolesnika

provedena je kemijska kastracija agonistima LH-RH. Radikalna iradijacija provedena je u 16 bolesnika sa stadijem T2 u

kojih je radikalni kirur{ki zahvat bio kontraindiciran, a u 7 bolesnika s pro{ireno{}u osnovne bolesti provedena je palijativna

iradijacija. Samo rano otkrivanje bolesti mo`e dovesti do uspje{nog lije~enja, stoga kod svih bolesnika upu}enih u urolo{ku

ambulantu u dobi iznad 50 g. treba tra`iti i isklju~iti postojanje neoplasti~kog procesa prostate.

Descriptors: Prostatic neoplasms – diagnosis, pathology, therapy; Adenocarcinoma – diagnosis, pathology, therapy

Summary. Prostate carcinoma is an important cause of morbidity and mortality in men of middle and older age. It is second

diagnosed malignant tumor among men in USA and in Europe. Hereby, we’d like to show the number of treated patients at

our hospital between January 2002 and January 2004. We made a retrospective analysis of patients’ histories, discharge

letters and operation protocols. During that period 70 transrectal biopsies (12 cilindars) were made, finding prostate carcino-

mas at 39 patients. Three patients with negative biopsies were incidentally diagnosed at TURP. Average age of treated

patients was 72 years (51–90), with Gleason score 6.12 and PSA average 32.4 (5.2–159). Ten radical prostatectomies, 23

subcapsular orchidectomies and 6 chemical castrations by LH-RH agonists were made. Further palliative irradiation was

performed in 7 patients with bone metastases and radical irradiation in 16 patients unable to undergone surgery. Only early

detection of disease can lead to successful treatment, so we should search for prostate tumor in all male patients who come to

see urologist and are older than 50 years.

Lije~ Vjesn 2006;128:72–75

Rak prostate va`an je uzrok pobola i smrtnosti mu{karaca

srednje i starije `ivotne dobi, a u~estalost mu je uo~ljivo u

porastu u svim krajevima svijeta.1 Tre}i je po incidenciji, a

{esti na ljestvici smrtnosti me|u mu{karcima. Od svih novo-

otkrivenih zlo}udnih bolesti mu{karaca, na rak prostate ot-

pada 8%. U razli~itim dijelovima svijeta razlike u inciden-

ciji i smrtnosti od raka prostate vrlo su velike. Rizi~ni ~im-

benici za nastanak raka prostate su dob, rasna pripadnost,

pojava raka prostate u bli`ih ro|aka, virusi te drugi, jo{ ne-

dovoljno istra`eni mogu}i uzro~nici.2

U~estalost tumora je u SAD-u 107/100.000, u Europi

46/100.000, u Japanu 39/100.000,3 dok je u Hrvatskoj 29,9/

100.000.2 Prije 50 g. `ivota dijagnosticira se u oko 1% bole-

snika, da bi u {estom i sedmom deceniju `ivota u~estalost

naglo porasla i najve}i broj dijagnosticiranih ih je u osmom

deceniju.4

Uzroci nastanka ovog tumora i njegova patogeneza nisu

jo{ dovoljno razja{njeni. Svjetska zdravstvena organizacija

je 1980. g. objavila klasifikaciju malignih tumora prostate.

Najva`niji su maligni tumori epitelnog podrijetla. Ve}ina

karcinoma su adenokarcinomi kojima pripada vi{e od 95%

tumora i nastaju iz epitela perifernih `lijezda i kanali}a pro-

state i lokalizirani su periferno supkapsularno.5 Karcinomi

koji su podrijetlom iz centralnih kanali}a prostate rje|i su i

mogu imati histolo{ki sliku adenokarcinoma, tranziciocelu-

larnih karcinoma ili su kombinacija obaju tipova. Jo{ su

rje|i endometroidni karcinom i planocelularni karcinom.

Sarkomi su vrlo rijetki s 0,01–l,0% svih malignih tumora

prostate.

Tumorske metastaze u prostati su rijetke, a obi~no je

zahva}ena sistemskim {irenjem limfoma i leukemije.

Pri ocjenjivanju vjerojatnosti rasta i {irenja tumora rabi se

Gleasonov sistem, koji se sastoji od Gleasonova gradusa i

Gleasonova skora.6 Gleasonov gradus temelji se na izgledu sta-

nica prostate pod mikroskopom (»pattern of growth«) i iz-

ra`ava se skalom od 1 do 5, pri ~emu gradus 1 ozna~ava dobro

diferencirane stanice, a gradus 5 one koje su lo{e diferencirane.

Dva najzastupljenija gradusa se potom zbrajaju u Gleaso-

nov skor, s tim da se najzastupljeniji gradus navodi prvi

(npr. Gleason 3+4=7).

U tijeku patohistolo{ke analize mogu se na}i i intraepi-

telne neoplazije koje su vjerojatno prethodnik karcinoma

prostate te se ozna~uju kao PIN1-3.7 Kada nema dovoljno

citolo{kih atipija da bi se potvrdila maligna bolest, tada se

ozna~uje kao ASAP (atypical small acinar proliferation).8

Za rano otkrivanje bolesti bitna su tri parametra, i to digi-

torektalni pregled, PSA (antigen specifi~an za prostatu) i ul-

trazvuk.

———————

* @upanijska bolnica ^akovec (mr. sc. Antonio Ple{nar, dr. med.; Mirko

Perkovi}, dr. med.); Dom zdravlja ^akovec (Ana Jurin, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. A. Ple{nar, dr. Rudolfa Horvata 16, 40 000

^akovec. e-mail: antonio.plesnarºck.t-com.hr

Primljeno 6. svibnja 2005., prihva}eno 8. listopada 2005.
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Digitorektalni pregled najstarija je metoda koja zbog svoje

jednostavnosti i primjenjivosti ima primarno dijagnosti~ko

zna~enje, ali je nespecifi~na te ju je potrebno nadopuniti UZ

pregledom i PSA.

Za PSA zna se od 1971. g. (Harry), dok je serolo{ki test

dostupan od 1980. g. (Wang). PSA je serumski glikoprotein

od 34 000 daltona koji secenira citoplazma prostati~nih `li-

jezda.9 Njegove normalne vrijednosti zavise od dobi ispita-

nika i kre}u se od 0 do 6,5 ng/ml, ali se 4 ng/ml uzima kao

gornja granica normalne vrijednosti.

PSA nije tumorski biljeg jer mu vrijednosti mogu biti

povi{ene i u drugih bolesti prostate, kao {to su benigna hi-

perplazija prostate ili upala prostate. Unato~ tomu, PSA se

smatra idealnim pokazateljem relapsa bolesti. U krvi postoji

u vezanom i slobodnom obliku i upravo je omjer slobodnog

PSA (f-PSA) i ukupnog PSA (t-PSA) bitan za razlikovanje

oblika bolesti prostate. Naime, ako je spomenuti omjer (f/t

PSA) manji od 0,20, gotovo je sigurno da se radi o karci-

nomu, dok }e vi{e vrijednosti govoriti u prilog ostalih, do-

bro}udnih bolesti prostate. Uvo|enjem PSA potisnuti su

ostali biljezi, kao {to je kisela prostati~na fosfataza.

Nedavno je identificiran i novi biomarker, EPCA (early

prostate cancer antigen), koji bi mogao postati nadopuna po-

stoje}em testu PSA, jer ima ne{to vi{u specifi~nost i senzi-

tivnost, ali su istra`ivanja na tom podru~ju jo{ u tijeku.10

Ultrazvu~na pretraga prostate koja se standardno rabi

mo`e biti transabdominalna i transrektalna. Transabdomi-

nalni ultrazvuk prostate nedovoljno prikazuje njezinu unu-

tra{nju arhitektoniku pa je zato neadekvatna u ranom otkri-

vanju novotvorina prostate. Za transrektalni UZ rabe se

endosonde od 5 do 7,5 Hz.11 Kod verificiranog karcinoma

prostate biopsijom UZ nalaz se upotpunjuje CT ili MR pre-

tragom, a potom i scintigrafijom kostiju.

Biopsija prostate se od uvo|enja metode 1930. g., kad ju

je Ferguson u~inio perinealnim putem, te prve transrektalne

biopsije 1937. g. (Astraldi) do danas promijenila, s obzirom

na razvoj opreme u cilju pobolj{anja osjetljivosti i to~nosti

pretrage. Promjene se uglavnom odnose na tehniku uzi-

manja uzoraka, broj uzetih uzoraka i mjesta s kojih se oni

uzimaju. Tako se pokazalo da tradicionalana sekstantska

biopsija, kojom se uzimalo {est uzoraka – po dva iz baze,

sredine i apeksa prostate, ne zahva}a ni 30% tumora.

Potom je ra|ena studija uzimanja osam uzoraka, koja je

uz lateralnu sekstantsku biopsiju uzimala i uzorke iz sredine

prostate – lijevo i desno medijalno. Studija pet regija uk-

lju~uje standardnu sekstantsku biopsiju te po dvije lateralne

biopsije sa svake strane i tri biopsije u samoj sredini pro-

state, ali je ova metoda imala i do 80% jakih hematurija zbog

centralnih biopsija. Studija uzimanja deset uzoraka je uz

standardnih {est uklju~ivala i lateralne periferne zone, koje

su pove}ale otkrivanje karcinoma za 14%. Naime, pokazalo

se da je me|u bolesnicima s karcinomom koji su proma{eni

rutinskom sekstantskom biopsijom, njih 77% otkriveno la-

teralnim biopsijama.

Trenuta~no se ve}ina autora sla`e da je optimalan broj

uzoraka 8 ili 10, ~ime se otkriva 95% karcinoma, no kod

prostata ve}ih od 50 cm2 preporu~uje se uzeti 12 uzoraka.12

Danas je standardna metoda transrektalna biopsija pro-

state vo|ena transrektalnom ultrazvu~nom sondom od 5 do

7,5 Hz uz igle 18 G s pi{toljem za biopsiju.

Karcinom prostate je u ve}ini slu~ajeva spororastu}i tu-

mor. Pri postavljanju dijagnoze metastaze ima vi{e od 50%

bolesnika. Lije~enje bolesnika, osim o stadiju osnovne bole-

sti u trenutku otkrivanja, ovisi i o daljem o~ekivanom tra-

janju bolesnikova `ivota, pa se tako kod bolesnika mla|ih od

70 godina i dobra op}eg stanja, kojima je PSA < 20 ng/ml, a

tumor se klasificira kao T1T2, indicira radikalna prostatek-

tomija. Kod ostalih bolesnika s lokalno uznapredovalom

bolesti ili zahva}enim regionalnim limfnim ~vorovima uz

antiandrogenu hormonalnu terapiju potrebno je i radiotera-

pijsko lije~enje.

Radioterapija ili brahiterapija su metode izbora u svih bo-

lesnika s dobro i srednje diferenciranim tumorima u stadiju

T1T2T3 bez znakova diseminirane bolesti.13 Da bi radiote-

rapija bila uspje{na, daju se visoke doze zra~enja uglavnom

izme|u 65 i 75 Gy u trajanju od 6 do 8 tjedana. Lokalni

relaps ili rezidualna bolest nakon radikalne kirurgije efika-

snije se kontroliraju radioterapijom. Radikalna prostatekto-

mija u odnosu na radikalnu iradijaciju ima bolje rezultate u

izlje~enju bolesti.13

Na~in lije~enja, dakle, ovisi o brojnim ~imbenicima, no

mogli bismo zaklju~iti kako je u bolesnika kod kojih postoji

visoki rizik da }e umrijeti od raka prostate ili da }e se simp-

tomi brzo pojaviti indicirano neodgodivo radikalno lokalno

lije~enje – bilo kirur{ko ili radioterapijsko. No s obzirom na

niski stupanj zlo}udnosti i vrlo polaganu progresiju ove

bolesti, u starijih bolesnika s prethodnim ozbiljnim sr~anim,

neurolo{kim ili drugim bolestima mo`emo odustati od bilo

kakvog neposrednog lije~enja i podvrgnuti ih samo bri`lji-

voj opservaciji (»watchfull waiting«).2

Ovim radom `elimo prikazati broj lije~enih bolesnika,

kao i na~in lije~enja u @upanijskoj bolnici ^akovec. Dalje

pra}enje bolesnika je u tijeku.

Metode

Ispitanici: Temeljem retrospektivne studije bolesnika sta-

rijih od 50 godina pregledanih na Urolo{kom odsjeku Odjela

za kirurgiju @B ^akovec u razdoblju od sije~nja 2002. go-

dine do sije~nja 2004. godine izdvojeno je 70 bolesnika u

kojih je postojala sumnja na karcinom prostate. Iz dokumen-

tacije tih bolesnika (povijesti bolesti, otpusna pisma, opera-

cijski i ambulantni protokoli) analizirani su provedeni dija-

gnosti~ki postupci i provedena terapija.

Postupci: Svi bolesnici obra|eni su uobi~ajenim postup-

cima koje provodimo u Urolo{koj poliklini~ko-konzilijarnoj

slu`bi @B ^akovec:

– klini~ki urolo{ki pregled (anamneza i klini~ki status) te

transabdominalni (sonda 4,0 – 5,1 Hz) i transrektalni

(biplanarna endosonda 7,5 Hz) UZ

– laboratorijske pretrage: PSA, f/t PSA (slika 1)

Slika 1. Vrijednosti PSA kod bolesnika

Figure 1. PSA values in patients
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– PHD materijala koji je dobiven biopsijom prostate (12

polja) s biopsijskom iglom 18G s pomo}u pi{tolja za

biopsiju (slika 2)

– nakon verifikacije karcinoma prostate u~injene su i do-

datne pretrage CT i scintigrafija kostiju.

Rezultati

Retrospektivnom analizom iz ukupnog broja pregledanih

bolesnika starijih od 50 godina, temeljem laboratorijskih na-

laza (PSA, f/t PSA) te klini~kog pristupa (pregled te transab-

dominalni i transrektalni UZ) odabrano je 70 bolesnika u

kojih je postojala sumnja na karcinom prostate. Njima smo

napravili biopsiju prostate (12 polja). PHD-analizom mate-

rijala dobivenih biopsijom na|en je karcinom prostate kod

39 bolesnika (slika 3).

Spomenutom pretragom odre|eni su stadiji bolesti poje-

dinih ispitanika. Dodatnom CT analizom u ovih smo bole-

snika utvrdili pro{irenost osnovne bolesti.

Od 39 bolesnika kod kojih je na|en karcinom prostate,

njih 10 bilo je sa stadijem bolesti T1, T2 i PSA<20 ng/ml bez

propagacije osnovne bolesti. Lije~eni su radikalnom retro-

pubi~nom prostatektomijom s pelvi~nom limfadenektomi-

jom, od ~ega su ~etiri u~injene u na{oj ustanovi.

Od ostalih 29 bolesnika, 23 su lije~ena bilateralnom supkap-

sularnom orhidektomijom, a u 6 bolesnika provedena je kemij-

ska kastracija agonistima LH-RH (goserelin, sc) (slika 4).

U 3/31 bolesnika u kojih je biopsija bila negativna karci-

nom prostate na|en je nakon provedene transuretralne elek-

troresekcije organa. 16 bolesnika sa stadijem T2 koji su

imali kontraindikacije za radikalnu retropubi~nu prostatek-

tomiju upu}eno je na radikalnu iradijaciju (slika 5).

Scintigrafskim ili rentgenskim pregledom kostiju u 7 bo-

lesnika prona|ena je pro{irenost osnovne bolesti i upu}eni

su na palijativnu iradijaciju s linearnim akceleratorom –

MEVATRON (slika 5). Prosje~na dob lije~enih bila je 72

godine (51–90), uz Gleasonov skor 6,12 te prosjek PSA 32,4

(5,2–159) (slika 6).

Rasprava

Karcinom prostate je naj~e{}i maligni tumor mu{karaca

iznad 65 godina `ivota. S obzirom na rastu}u starost popula-

cije o~ekuje se i daljnji porast u~estalosti zlo}udnog tumora

prostate. Za plansko lije~enje karcinoma prostate nu`no je

utvrditi dob i op}e stanje bolesnika, dokazati dijagnozu s

pomo}u histolo{kog ili citolo{kog nalaza te utvrditi maligni

potencijal tumora. Pristupaju}i planskoj terapiji karcinoma

prostate, bitno je razdvojiti tri grupe bolesnika.

U prvoj skupini su bolesnici ~iji nalaz zahtijeva radikalnu

prostatektomiju. Preduvjet je dobro op}e stanje koje dopu{ta

Slika 2. Broj pozitivnih biopsija za bolesnike odre|ene `ivotne dobi

Figure 2. Number of positive biopsies in particular age groups

Slika 3. Rezultati biopsija (PHD)

Figure 3. Biopsy results (PHD)

Slika 4. Broj bolesnika podvrgnut pojedinom na~inu lije~enja

Figure 4. Number of patients according to therapeutical procedure

Slika 5. Broj bolesnika podvrgnut pojedinoj vrsti zra~enja

Figure 5. Number of patients according to irradiation procedure
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kirur{ki zahvat te o~ekivano trajanje `ivota jo{ bar 10 go-

dina. Nalaz mora biti lokalizirana bolest, s PSA manjim od

20 ng/ml bez regionalnih i udaljenih metastaza. Kod takvih

bolesnika mogu}e je potpuno izlje~enje. Naravno da je i u

tom stadiju izbor lije~enja radikalna iradijacija.

U drugoj grupi su bolesnici s uznapredovalom bole{}u.

Toj grupi pripadaju bolesnici ~iji je karcinom probio granice

prostate te imaju regionalne ili udaljene metastaze. Oni ~ine

ve}inu oboljelih od karcinoma prostate. Kod njih nije mo-

gu}e izlje~enje, ve} se terapijom mo`e usporiti napredo-

vanje bolesti, kao i olak{ati simptomi.

U tre}oj grupi su bolesnici s takozvanom stacionarnom

bole{}u. To su bolesnici kod kojih pokazatelji upu}uju na

inaktivni karcinom i to su obi~no bolesnici starije dobne

grupe (iznad 80 godina). Kod njih se, osim redovitih kon-

trola, ne bi trebalo provoditi drugo lije~enje.

Na{a je te`nja da se u urolo{koj ambulanti {to ranije dija-

gnosticira karcinom prostate, i to u po~etnoj fazi kada je pot-

puno izlje~enje mogu}e. Na`alost, jo{ uvijek se bolesnici

upu}uju iz ambulante op}e medicine u uznapredovalim fa-

zama neprepoznate karcinomatozne bolesti.

Stoga je i prosje~na dob lije~enih bolesnika relativno

visoka (slika 2), kao i vrijednosti PSA koji korelira sa stup-

njem pro{irenosti bolesti.

Provedenom studijom me|u svim pregledanim mu{kar-

cima starijim od 50 g. koji su se javili u na{u ambulantu, kod

njih 39 dijagnosticiran je karcinom prostate, {to je podjed-

nako s u~estalo{}u ove bolesti u svijetu.

Samo anga`iranim pristupom, bilo stalnom edukacijom

lije~nika op}e medicine, bilo bolesnika preko javnih tribina

ili glasila, mo`emo utjecati na rano detektiranje bolesti a

time i izlje~enje bolesnika te time i smanjiti tro{kove lije-

~enja. Svi mu{karci iznad 50. godine `ivota trebali bi do}i na

preventivni pregled u urolo{ku ambulantu.

Zaklju~ak

Provedena retrospektivna analiza postupaka dijagnostici-

ranja bolesti i provedenog lije~enja bolesnika u @B ^akovec

ukazuje da su provedeni dijagnosti~ki postupci te provedeni

postupci lije~enja bili u razini uobi~ajenih klini~kih pristupa

u nas i u svijetu. Samo rano otkrivanje bolesti mo`e dovesti

do uspje{nog lije~enja. Stoga kod svih bolesnika upu}enih u

urolo{ku ambulantu u dobi iznad 50 godina treba tra`iti i

isklju~iti postojanje neoplasti~kog procesa prostate.
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Gleason score
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Klini~ka zapa`anja

Clinical observations

MIKROCELULARNI KARCINOM PLU]A

U BOLESNIKA S HEPATOSPLENI^NIM T-STANI^NIM LIMFOMOM:

PRIKAZ BOLESNIKA

MICROCELLULAR LUNG CARCINOMA

IN PATIENT WITH HEPATOSPLENIC T-CELL LYMPHOMA: A CASE REPORT

MATKO KALAC, SLOBODANKA OSTOJI], SLAVKO GA[PAROV, ANA PLANINC-PERAICA,

MARA DOMINIS, BRANIMIR JAK[I]*

Deskriptori: Karcinom malih stanica – komplikacije; Plu}ni tumori – komplikacije;

T-stani~ni limfom – komplikacije; Slezena, tumori – komplikacije; Jetreni tumori – komplikacije;

Antitumorski kombinirani kemoterapijski protokoli

Sa`etak. Hepatospleni~ni T-stani~ni limfom (HSTSL) rijedak je oblik ekstranodalnog ne-Hodgkinova limfoma koji potje~e

od citotoksi~nih T-stanica i manifestira se infiltracijom sinusoidne slezene, jetre i ko{tane sr`i. Klasifikacijom malignih lim-

foma Svjetske zdravstvene organizacije svrstan je u skupinu perifernih T-stani~nih novotvorina. Tijek bolesti je vrlo agresi-

van s medijanom pre`ivljavanja od 8 do 16 mjeseci unato~ polikemoterapiji. Prikazujemo slu~aj bolesnika (48 g.) koji je

primljen na bolni~ko lije~enje zbog malaksalosti, gubitka na tjelesnoj te`ini, no}nog znojenja i pancitopenije i kod kojega se

tijekom klini~ke obrade posumnjalo na HSTSL. Dijagnoza je potvr|ena patohistolo{ki nakon splenektomije, a radi se o

prvom slu~aju ovog tipa limfoma u KB »Merkur«. S obzirom na objavljene lo{e rezultate lije~enja standardnom kemoterapi-

jom po shemi CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizolon), odlu~eno je da se kao prva linija terapije lim-

foma poku{a terapija po shemi FED (fludarabin, ciklofosfamid, prednizon). Prema na{im spoznajama do sada nisu objav-

ljeni rezultati primjene ove kemoterapijske sheme za ovaj rijetki oblik tumora. Bolesnik je primio 6 ciklusa kemoterapije

koju je dobro podnio i bio je u dobru klini~kom stanju. Nakon zavr{etka 6. ciklusa dijagnosticiran mu je mikrocelularni kar-

cinom plu}a, zbog ~ega je primio tri ciklusa kemoterapije po protokolu PE (cisplatina, etopozid).

Descriptors: Carcinoma, small cell – complications, Lung neoplasms – complications;

Lymphoma, T-cell – complications; Splenic neoplasms – complications; Liver neoplasms – complications;

Antineoplastic combined chemotherapy protocols

Summary. Hepatosplenic T-cell lymphoma (HSTCL) is a rare form of extranodal non-Hodgkin lymphoma derived from

cytotoxic T-cells, usually manifesting by sinusoidal infiltration of spleen, liver and bone marrow. In 1997 World Health

Organization classified malignant lymphomas and placed HSTCL among peripheral T-cell neoplasms. The course of the

diseases is usually very agressive with a median survival time of 8 to 16 moths despite multiagent chemotherapy. We present

a case of a 48-year-old male patient whose initial symptoms were fatigue, weight loss and night sweats, which were followed

by splenomegaly and pancytopenia. After clinical examination we suspected him to have HSTCL which was proved

pathohistologically upon splenectomy and it is the first case of this lymphoma diagnosed in »Merkur« Clinical Hospital. As

a first line of lymphoma therapy we decided to apply FED course (fludarabine, cyclophosphamide, prednisone), being aware

of the published poor results the standard CHOP chemotherapy (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisolone)

yields. As far as we know, the results of this chemotherapy course in the therapy of this tumor have never been published.

The patient underwent 6 courses of FED therapy, which he tolerated well and was in good clinical condition. Upon the com-

pletion of the 6th course of therapy he was diagnosed with lung anaplastic microcellular carcinoma and was treated with 3

course of PE therapy (cisplatin, etoposide).

Lije~ Vjesn 2006;128:76–78

SZO je u svojoj klasifikaciji neoplasti~nih bolesti hema-

topoetskog i limfnog sustava iz 1997. g. klasificirala hepato-

spleni~ni T-stani~ni limfom kao rijedak oblik perifernog,

ekstranodalnog ne-Hodgkinova limfoma.1 Dijeli se na �� i

��-tip prema vrsti T-stani~nog receptora (TCR) na povr{ini

stanice koji se sastoji od �� ili ��-heterodimera povezanog s

CD3-kompleksom bjelan~evina. Ve}ina perifernih T-limfo-

cita kod ~ovjeka izra`ava ��-TCR, a samo manji postotak

(1–10%) ��-TCR. Za razliku od toga ve}ina hepatosple-

ni~nih T-stani~nih limfoma (HSTSL) gra|ena je od T-lim-

focita koji na povr{ini stanice imaju ��-TCR. Primjetan je

relativno visok postotak (15–19%) slu~ajeva koji su opisani

kod bolesnika nakon transplantacije nekoga solidnog or-

gana, naj~e{}e bubrega i kontinuirane imunosupresivne te-

———————

* Odjel za hematologiju, Interna klinika, Klini~ka bolnica »Merkur«

(Matko Kalac, dr. med.; doc. dr. sc. Slobodanka Ostoji}, dr. med.; doc. dr.

sc. Ana Planinc-Peraica, dr. med.; prof. dr. sc. Branimir Jak{i}, dr. med.);

Odjel za patologiju, Klini~ka bolnica »Merkur« (dr. sc. Slavko Ga{pa-

rov, dr. med.; prof. dr. sc. Mara Dominis, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. M. Kalac, Odjel za hematologiju, Interna klinika,

Klini~ka bolnica »Merkur«, Zaj~eva 19, 10 000 Zagreb

Primljeno 22. velja~e 2004., prihva}eno 25. listopada 2005.
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rapije.2 Za razliku od ostalih oblika posttransplantacijskih

limfoma ve}ina slu~ajeva HSTSL ne dovodi se u vezu s

Epstein-Barrovim virusom (EBV). ^e{}e se javlja u mu{ka-

raca (omjer M:@ 5:1) mla|e i srednje `ivotne dobi (srednja

dob 34 godine). Prvi simptomi bolesti jesu B-simptomi3 –

vru}ica, intenzivno znojenje, prete`ito no}u i gubitak na

te`ini. Svi bolesnici imaju splenomegaliju, a velika ve}ina

trombocitopeniju i hepatomegaliju. Rje|a je masivna infil-

tracija ko{tane sr`i, anemija i leukemi~na slika limfoma, dok

su vrlo rijetko ili gotovo nikada zahva}eni llimfni ~vorovi i

ko`a. Morfolo{ki se radi o srednje velikim limfocitima jed-

noli~na oblika, oskudne citoplazme s kondenziranim kroma-

tinom i mjestimice vidljivim nukleolima, koji u prvom redu

infiltriraju i dilatiraju sinuse crvene pulpe slezene.8 U jetri se

tumorske stanice nalaze u sinusoidnim kapilarama bez o{te-

}enja hepatocita ili Kiernanovih portalnih prostora, a u

ko{tanoj sr`i u dilatiranim sinusima. Imunohistokemijski,

sve stanice daju pozitivnu reakciju na CD2, CD3 i TIA-1,

ne{to rje|e CD7 i CD56,7 a samo kadkad je pozitivna eks-

presija CD8 i CD16 molekula.4,6 Prema dostupnoj literaturi

ve}ina bolesnika je primala standardnu terapiju po shemi

CHOP s vrlo lo{im rezultatima. Samo u dva pacijenta koji su

nakon uvodne terapije platinom i citarabinom pro{li auto-

transplantaciju perifernih mati~nih stanica opisana je pot-

puna remisija koja je trajala do 52 mjeseca.5 Zbog rijetkosti

bolesti i agresivnog tijeka u literaturi nije opisana pojava se-

kundarne neoplazme uz HSTSL. Cilj ovoga rada je opisati

vrlo rijedak oblik limfoma kod na{eg bolesnika, u~inak tera-

pije po shemi FED (fludarabin, ciklofosfamid, prednizon) i

pojavu sekundarne neoplazme na plu}ima.

Prikaz bolesnika

U rujnu 2002. kod na{eg je bolesnika otkrivena leukope-

nija i splenomegalija tijekom klini~ke obrade boli u kra-

lje`nici. S obzirom na to da se dobro osje}ao, nije u~injena

dodatna hematolo{ka obrada od lije~nika op}e medicine sve

do svibnja 2003. kada se hospitalizira u na{oj klinici s ve}

izra`enim B-simptomima. Fizikalnim pregledom na{la se

izrazita splenomegalija koja je iznosila 20 cm ispod lijevoga

rebrenog luka. Laboratorijski nalazi su bili ovi: L 1,64×

109/L, E 3,38×1012/L, Hb 93g/L, Tr 36×109/L, povi{ena je

bila koncentracija CRP-a (10,1 mg/L) i IgA (5,1 g/L). U

elektroforezi serumskih bjelan~evina na|ene su sni`ene vri-

jednosti albumina (36,2 g/L) te porast �-globulina (20,7

g/L). Radiolo{ka snimka toraksa bila je unutar normalnih

granica, a UZ nalaz abdomena je dokazao izrazitu spleno-

megaliju s uzdu`nim promjerom ve}im od 300 mm. Imuno-

fenotipizacija stanica punktata ko{tane sr`i proto~nom cito-

metrijom pokazala je da se radi o CD2+, CD3+, CD7+,

CD16+, CD56+, CD1a–, CD4–, CD5–, CD8– stanicama.

Patohistolo{kom analizom bioptata ko{tane sr`i na|ena je

hipercelularna sr` s reduciranim masnim stanicama i sunu-

soidalnim infiltratima malih do srednje velikih limfocita

(slika 1). Kako se imunohistokemijski radilo o CD2+, CD3+,

CD7+, a CD20– limfocitima, nalaz je govorio u prilog

T-limfoproliferativne bolesti. Molekularnom analizom pre-

uredbe gena TCR � iz uzorka ko{tane sr`i dokazana je

T-monoklonalna stani~na proliferacija. Predlo`ena je sple-

nektomija koja je u~injena u srpnju 2003. Slezena je te`ila

4025 g, veli~ine 34×32×11 cm, glatke sjajne kapsule s mes-

natim i jednoli~no sme|astim parenhimom na prerezu. His-

tolo{ki se radilo o izrazito reduciranoj, mjestimice potpuno

nestaloj bijeloj pulpi. Izrazito je bila pro{irena crvena pulpa,

i to na ra~un dilatiranih sinusa u kojima su se osim ne{to gra-

nulocita i pokojeg megakariocita na{le srednje velike jed-

noli~ne stanice oskudne svijetle citoplazme s kondenzira-

nim kromatinom i mjestimice vidljivim sitnim nukleolima

(slika 2). Imunohistokemijski, stanice su bile pozitivne na

CD2, CD3, CD56 i TIA-1, a negativne na EBV-LMP, {to

govori protiv infekcije Epstein-Barrovim virusom. Billrot-

hovi tra~ci bili su uredna izgleda. Patohistolo{ki nalaz odgo-

varao je T-limfoproliferativnoj bolesti odnosno hepatosple-

ni~nom T-stani~nom limfomu. Pozitivan nalaz preuredbe

gena TCR � pretpostavlja da se u ovom slu~aju radi o

��-HSTSL-u. Kako nismo mogli PCR-metodom odrediti

�-T-stani~ni receptor, ne mo`emo sa sigurno{}u tvrditi da se

radi ��-HSTSL-u.

Bolesnik je ponovno hospitaliziran u kolovozu 2003. radi

evaluacije stanja nakon splenektomije. Hematolo{ki nalazi

su bili: L 6,7×109/L, E 3,95×1012/L, Hb 103 g/L, Tr 220×

109/L. I dalje je bila povi{ena koncentracija IgA (5,4 g/L), sa

smanjenim omjerom albumina i �-globulina. Zaklju~eno je

da klini~ko stanje zadovoljava i preporu~ena je kontrola u

dnevnoj bolnici.

Slika 1. Pro{ireni sinusi ko{tane sr`i ispunjeni su tumorskim stanicama

(strelice). HE, ×200

Figure 1. Dilated bone marrow sinuses are filled with tumour cells

(arrows). HE, ×200

Slika 2. Pro{ireni sinusi crvene pulpe slezene ispunjeni su tumorskim sta-

nicama (strelice). HE, ×120

Figure 2. Spleen – dilated sinuses of the red pulp are filled with tumour

cells (arrows). HE, ×120
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U velja~i 2004. dolazi do pogor{anja stanja kada se u sta-

tusu na|u ascites, edemi nogu i hepatomegalije (jetra se pal-

pirala 6 cm ispod desnoga rebrenog luka). Laboratorijski na-

lazi su bili: L 10,68×109/L, E 4,66×1012/L, Hb 132 g/L, Tr

46×109/L, ukupni bilirubin 97 µmol/L, AST 22 ij/L, ALT 11

ij/L, alkalna fosfataza 133 ij/L, LDH 226 ij/L, PV 0,37, anti-

trombin III 0,32 i fibrinogen 1,3 g/L. UZ nalaz abdomena

pokazivao je obilnu koli~inu ascitesa i jetru pove}anu do

200 mm u medioklavikularnoj liniji. Svi ovi nalazi su upu-

}ivali na vjerojatnu infiltraciju jetre, me|utim zbog niskog

broja trombocita i sni`enog PV-a biopsije jetre, kojom bi se

ona dokazala, nije u~injena. Zbog lo{ih rezultata standardne

terapije kod ovog oblika limfoma, odlu~eno je da se bole-

snik lije~i po shemi FED. Do rujna 2004. primio je 6 ciklusa

terapije, koju je dobro podnio, a hematolo{ki nalazi bili su u

granicama normale. CT toraksa koji je u~injen prije 1. cik-

lusa terapije nije pokazivao medijastinalnu limfadenopatiju

niti znakove infiltrativnih promjena u plu}nom parenhimu.

Nakon zavr{etka {estog ciklusa terapije na fizikalnom pre-

gledu otkriven je pove}ani limfni ~vor na vratu koji je punk-

tiran i citolo{ki nalaz je govorio za metastazu karcinoma.

Kako je na{ bolesnik bio pu{a~ vi{e od 20 godina, upu}en je

pulmologu te je bronhocitolo{kom obradom dijagnosticiran

anaplasti~ni mikrocelularni karcinom plu}a na bifurkaciji li-

jevoga glavnog bronha. Odlu~eno je da se bolesnik stavi na

terapiju po PE (cisplatina, etopozid) protokolu. Primio je 3

ciklusa nakon ~ega dolazi do pogor{anja op}eg stanja, zbog

~ega je hospitaliziran na na{em odjelu u velja~i 2005. Tom

prilikom nije na|eno znakova aktivnosti limfoma, a ul-

trazvu~no su otkrivene opse`ne sekundarne promjene jetre.

Citolo{kom punkcijom opisanih promjena otkriju se stanice

pozitivne na epitelne markere (Ber EP4 i citokeratin 18), {to

odgovara mikrocelularnom karcinomu plu}a. Bolesnik je

upu}en da se javi nadle`nom onkologu te je preminuo u

o`ujku 2005.

Zaklju~ci i rasprava

Prikazali smo slu~aj vrlo rijetkog i agresivnog oblika lim-

foma u ~etrdesetosmogodi{njeg bolesnika te pojavu sekun-

darne neoplazme plu}a. U ve}ini dostupne literature o ovoj

bolesti prikazani su tako|er pojedina~ni slu~ajevi {to ote-

`ava dono{enje op}enitih zaklju~aka. Jedina iznimka je se-

rija od 21 bolesnika iz 2003., opisana od Belhadja i sur., koji

su 1990. i opisali prvi slu~aj HSTSL-a. Zna~ajan postotak

slu~ajeva (15–19%) u toj seriji jesu posttransplantacijski

oblici limfoma, {to indicira postavku da prolongirana imu-

nosupresivna terapija mo`e favorizirati razvoj ove bolesti.

Bitno je spomenuti da kod ve}ine bolesnika ne postoji pove-

zanost HSTSL-a s infekcijom EBV-om. Stoga, za razliku od

ostalih posttransplantacijskih limfoma, prestanak ili reduk-

cija imunosupresivne terapije ne utje~e na klini~ki tijek bo-

lesti. U odnosu na podatke iz te serije, na{ je pacijent stariji

od tipi~no zahva}ene populacije. Svi ostali podaci karakteri-

sti~ni su za ve}inu bolesnika s HSTSL-om. Naime, prezenti-

rao se B-simptomima i vrlo karakteristi~no splenomegali-

jom s tipi~nim patohistolo{kim nalazom. Zahva}enost

ko{tane sr`i ustanovljena je biopsijom, ali infiltraciju jetre

nismo uspjeli dokazati. Trombocitopenija koja se opisuje u

gotovo svim slu~ajevima u medicinskoj literaturi tako|er je

bila prisutna. Mogu}i mehanizmi nastanka pancitopenije

jesu infiltracija ko{tane sr`i i lu~enje citokina, pogotovo in-

terferona �, od strane malignih stanica. Bitna je karakteri-

stika trombocitopenije da se pojavljuje kao znak relapsa bo-

lesti ~ak i nakon splenektomije, {to dokazuje da je uloga

citokina u njezinu nastanku mo`da va`nija od uloge spleno-

megalije. Kod na{eg bolesnika trombocitopenija je doka-

zana prilikom prve hospitalizacije, a nakon splenektomije

broj trombocita se normalizira. Do ponovnog pada broja

trombocita dolazi zbog pogor{anja bolesti u velja~i 2004.

Infekcija EBV-om nije dokazana, {to je tipi~no za ovaj lim-

fom. Standardna indukcijska terapija za HSTSL je polike-

moterapija po shemi CHOP. Znaju}i za lo{e rezultate stan-

dardne terapije u lije~enju ovog oblika limfoma te za du-

goro~nije pre`ivljenje dvoje pacijenata koji su bili na pla-

tina-citarabinskoj indukcijskoj terapiji, odlu~ili smo svog

bolesnika staviti na FED-protokol, koji je dobro podnosio

sve do trenutka kada je dijagnosticirana sekundarna neo-

plazma. Postavlja se pitanje me|usobne interakcije ovih

dviju neoplazma. Naime, vrlo je te{ko odgovoriti koji se

tumor prvi pojavio, mogu li maligni limfociti sekrecijom

limfokina potaknuti rast karcinoma plu}a i koji je utjecaj

FED-terapije na malignu transformaciju stanica. Budu}i da

je karcinom plu}a ~esta bolest te uzimaju}i u obzir pu{a~ku

anamnezu na{eg bolesnika, pojava ovih dvaju tumora u krat-

kom razdoblju je najvjerojatnije slu~ajna.
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ULOGA MAGNETSKE REZONANCIJE U FETALNOJ MEDICINI

MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN FETAL MEDICINE

SNJE@ANA [KRABLIN, RANKA PADOVAN-[TERN, VLADIMIR BANOVI],

MARKO RADO[, IVAN KUVA^I], HELENA LOVRI]*

Deskriptori: Fetusne bolesti – dijagnostika; Anomalije – dijagnostika; Fetus – patologija; Magnetska rezonancija;

Prenatalna dijagnostika

Sa`etak. Slikovne tehnike magnetske rezonancije (MR) relativno su nova revolucionarna metoda ocjene anatomije fetusa.

Brzinom slikovnog prikaza od 300 do 400 ms omogu}en je prikaz fetusa bez sedacije jer fetalni pokreti vi{e ne smanjuju

kvalitetu slike. MR je danas prihva}ena metoda izbora u dijagnosticiranju strukturalnih anomalija `iv~anog i mokra}nog

sustava fetusa koje nisu dovoljno razja{njene ultrazvu~nim prikazom (UZ). Dijagnoze potvr|ene MR-om zna~ajno

olak{avaju klini~ki postupak. U kratkom pregledu prikazane su dana{nje mogu}nosti uporabe MR-a u fetalnoj medicini i

mogu}nosti razvoja dijagnostike MR-om u bliskoj budu}nosti.

Descriptors: Fetal diseases – diagnosis; Abnormalities – diagnosis; Fetus – pathology; Magnetic resonance imaging;

Prenatal diagnosis

Summary. Fast magnetic resonance imaging (MRI) has revolutionized our ability to image the fetus by using fast scanning

techniques. Individual images are obtained in 300–400 s allowing fetal imaging without sedation due to reduced fetal move-

ment artifacts. MRI is most useful for evaluation of the anomalies of fetal nervous and urinary system which are not fully

clarified by ultrasound. The influence of magnetic resonance depending on gestational age on perinatal management nowa-

days is certain. This review discusses its current application and future developments.

Lije~ Vjesn 2006;128:79–83

Donedavno je uporaba magnetske rezonancije (MR) za

vrijeme trudno}e bila ograni~ena samo na dijagnostiku bole-

sti majke (adneksalne tvorbe, sumnja na zdjeli~nu trom-

bozu), dok su slike fetusa dobivane slu~ajno ako su podru~je

snimanja bili donji dio abdomena i zdjelica majke. Kvaliteta

snimaka bila je relativno lo{a zbog dugog primanja signala i

ve}eg broja fetalnih pokreta tijekom tog razdoblja. Napret-

kom tehnologije i razvojem novih brzih sekvenci, MR je

postala va`na i korisna dopunska metoda ultrazvu~nomu

(UZ) prikazu fetusa. Sada, osim UZ-om, koji je ponekad ne-

dovoljno precizan, snimke MR-om omogu}uju olak{ano

prikazivanje posebice nekih ultrazvuku te{ko dostupnih fe-

talnih struktura. U posljednjih desetak godina brze slikovne

tehnike MR-a, kao {to su brze spin echo sekvence (half-

-Fourier single-shot turbo spin echo, HASTE i steady state

free precession technique, truFISP), omogu}ile su prikaz

fetusa bez sedacije, neovisno o maj~inu polo`aju za vrijeme

snimanja. U mnogim dijagnosti~kim zavodima u svijetu

uporaba MR-a u fetalnoj medicini ve} je rutina jer omo-

gu}ava snimanje u vi{e ravnina, bolju rezoluciju u odnosu

na prikaz UZ-om i CT-om, a ne koristi se ioniziraju}im

zra~enjem.

Kako bi uporaba MR-a za`ivjela u svakodnevnom kli-

ni~kom radu, potrebno je definirati indikacije i organske

sustave u kojima je ova dijagnostika preciznija od drugih sli-

kovnih tehnika. Usporedno je, radi {to potpunije karakteri-

zacije mogu}ih patolo{kih i anatomskih fetalnih promjena,

bliska suradnja izme|u ginekologa s iskustvom u opste-

tri~kom UZ-u i radiologa nu`na. Danas je MR metoda iz-

bora u prikazu anomalija sredi{njega `iv~anog sustava, prsi-

{ta, probavnog i mokra}nog sustava pa je tako postala vrije-

dan dodatak UZ-u u dono{enju svakodnevnih odluka o dalj-

njem tijeku i vo|enju trudno}e.

Tehni~ke karakteristike MR snimanja

te biolo{ki u~inak na tkivo fetusa i majku

Da bi se prilikom snimanja izbjegao sindrom vene kave,

trudnica se obi~no postavlja u lijevi lateralni dekubitalni

polo`aj. Pregled valja zapo~eti lokalizacijskom sekvencom

u sve tri ravnine. Ako je indikacija za snimanje sumnja na

patologiju fetusa, nakon dobivanja lokalizacijskih slika, sve

tri ravnine snimanja prilago|avaju se prema fetusu, a ne

majci.

Tijekom snimanja, majka i fetus izlo`eni su stati~komu

magnetskom polju, promjenljivom gradijentnom magnet-

skom polju i radiofrekventnom elektromagnetskom valnom

djelovanju.1,2 Svaka od tih komponenti potencijalno mo`e

imati {tetan u~inak na tkiva fetusa odnosno majke. Glavni

mogu}i u~inci su prekomjerno zagrijavanje tkiva zbog ap-

sorpcije radiofrekventne energije (RF), pokretanje i pore-

metnja djelotvornosti metalnih feromagnetskih usadaka u

tijelu majke ili fetusa, interferencija aktivnih elektri~nih sti-

mulatora u tijelu majke ili fetusa s RF poljem i posljedi~na

promjena njihova ritma i pravilnosti rada. Zbog mogu}ega

prekomjernog zagrijavanja tkiva, odlaganjem energije (Spe-

cific Absorption Rate, SAR), za snimanja fetusa prepo-

ru~eno je ograni~enje energije na 1,5 W/kg. Za odrasle je
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osobe to ograni~nje 2,0 W/kg. U mnogim je studijama oci-

jenjena sigurnost fetusa i majke pri snimanju MR uz nave-

dena ograni~enja2 i nikakav {tetni u~inak snimanja na fetus

nije ustanovljen.3

Razvoj djece koja su intrauterino snimana MR-om pratili

su istra`iva~i dviju velikih studija Sveu~ili{ta u Nottingha-

mu.4,5 Baker i sur. su u razdoblju od 3 godine pratili dvadese-

tero djece koja su snimana u fetalnom razdoblju s pomo}u

Echo Planar Sequence (EPI) i nisu na{li nikakvih razlika u od-

nosu na poredbenu skupinu. Djeca su snimana MR-om od 0,5

T nakon 21. tjedna gestacije do termina, a pedijatrijska ocjena

mogu}ih o{te}enja dana je u dobi od 9 mjeseci. U istoj studiji

u djece dobi 8 mjeseci ispitivan je sluh, ali o{te}enja nisu

na|ena.4 Glover je poku{ao izmjeriti ja~inu zvuka kojoj su fe-

tusi izlo`eni za vrijeme snimanja. Mu{ki dobrovoljac progu-

tao je mikrofon i popio litru vode kako bi napunjeni `eludac

poku{ao do~arati amnijsku vre}u. Tijelo dobrovoljca reduci-

ralo je ja~inu zvuka za 30 dB te je tako rizi~na ja~ina zvuka od

120 dB smanjena na 90 dB koja se danas smatra sigurnom.5 U

brojnim studijama pra}en je utjecaj MR-a na frekvenciju

kucaja ~edinjeg srca, no ometanje sr~anog ritma tijekom ili

nakon snimanja nije ustanovljeno.5–8

Opasnost mogu uzrokovati i privla~ne sile koje razvija

stati~ko magnetsko polje na feromagnetske materijale tije-

kom snimanja. Bilo koji usadak feromagnetskih osobina u

tijelu majke, npr. krvo`ilni metalni umetci (Stent), umjetne

pu`nice i sl., predstavlja potencijalnu opasnost kada su iz-

lo`eni jakomu magnetskom polju. Usadak se u magnetskom

polju mo`e pokrenuti i tada izravno o{tetiti tkivo. Naprimjer,

stariji modeli krvo`ilnih metalnih steznika (Clip) koji se

rabe kod mo`danih aneurizmi mogu se pomaknuti u magnet-

skom polju s te{kim posljedicama. Iako ve}ina dana{njih

metalnih usadaka nema feromagnetske osobine, prije pre-

trage MR-om potrebna je temeljita provjera njihovih oso-

bina i sigurnosti.9 Mogu}e je i ometanje rada elektroni~kih

ure|aja kao {to su stimulatori srca ili ostali usadci (`iv~ani

poticatelji, pu`ni~ni usadci) bilo zbog magnetski potaknutih

programskih promjena ili elektromagnetskog ometanja. Jed-

nako tako se u trudno}i izbjegava davanje kontrasta koji

sadr`ava gadolinij jer ga fetus guta i zbog dugog vremena

eliminacije, gomila u tkivima. Procjenjuje se ipak da je rizik,

ako i postoji, izrazito nizak pa je MR indicirana u trudnica

kod kojih postoji klini~ka potreba za dijagnozom koja se

ovom metodom mo`e postaviti br`e i pouzdanije nego {to je

to mogu}e drugim, nerijetko opasnijim i manje pouzdanim

metodama. Ameri~ko vije}e za za{titu od zra~enja ipak sav-

jetuje izbjegavanje MR-a u prva tri mjeseca trudno}e zbog

nedovoljnog znanja o {tetnom u~inku na organogenezu fe-

tusa.10,11

Primjena u porodni{tvu

Prikaz posteljice

MR se mo`e iskoristiti za to~nije odre|ivanje sijela po-

steljice, posebice u odnosu na u{}e maternice zbog razli~itih

magnetskorezonantnih karakteristika dviju vrsta tkiva. Omo-

gu}uje otkrivanje placente previje smje{tene na stra`njoj

strani maternice jer kosti fetalne glavice ne zasjenjuju po-

stelji~no sijelo.12 Rabi se samo u iznimnim i nejasnim slu-

~ajevima npr. pacijentice s prethodnom miomektomijom13

zbog visoke cijene pretrage, slabije dostupnosti i velike

to~nosti dijagnoze postavljene UZ-om, ako se rabi vagi-

nalna sonda.12

Zdjelica

Snimanje MR-om kra}im od 30 sekundi omogu}ava to~no

odre|ivanje mjera zdjelice bez ionizacijskog zra~enja. Iako

se radiolo{ka pelvimetrija zapravo vi{e i ne koristi, procjena

prostranosti zdjelice ovom novom metodom, iznimno,

mogla bi biti korisna u odluci o na~inu dovr{enja trudno}e

kod npr. stava zatkom i u rijetkim indikacijama kada odluka

o na~inu dovr{enja trudno}e zbog popratnih bolesti ili stanja

majke nije ni laka ni jednostavna. Loon i suradnici14 u svojoj

studiji MR pelvimetrijom nisu smanjili u~estalost carskog

reza kod stava zatkom budu}i da na~in dovr{enja trudno}e

ovisi i o procjeni tjelesne te`ine djeteta i brojnim drugim

okolnostima, ali im je omogu}eno bolje i sigurnije vo|enje

poroda sa statisti~ki ni`om pojavno{}u hitnih carskih re-

zova.

Fetus

UZ ostaje metoda izbora pri rutinskoj ocjeni anatomije i

veli~ine fetusa, ali u situacijama kada UZ dijagnoza nije do-

voljno pouzdana, MR mo`e omogu}iti precizniju i potpu-

niju ocjenu prisutnosti ili odsutnosti malformacija i anoma-

lija. Naj~e{}a indikacija za primjenu MR-a je kod fetalnih

anomalija kao {to su: potpuna ili djelomi~na ageneza kor-

pusa kalozuma, malformacije stra`nje lubanjske jame, bila-

teralna renalna ageneza, dijafragmalna hernija i pitanja zre-

losti plu}a.15 Na taj na~in MR bitno olak{ava prenatalno sav-

jetovanje i antenatalnu skrb.16 Omogu}en je i bolji kontrast-

ni prikaz mekih tkiva, kao i snimanje u vi{e ravnina koje

poma`e u razrje{enju slo`enih anomalija. Posebno je kori-

sna kod pretilih majki i u slu~ajevima manjka plodne vode

koji ote`avaju UZ pretragu. Za potpunu analizu fetusa

nu`no je poznavati razli~itost fetalne anatomije od anato-

mije novoro|en~eta.

Anomalije sredi{njega `iv~anog sustava

MR se pokazala najkorisnijom u dijagnostici malforma-

cija sredi{njega `iv~anog sustava fetusa. UZ dijagnostika

sredi{njega `iv~anog sustava nerijetko je vrlo te{ka zbog ne-

specifi~nosti prikaza odre|enih anomalija, tehni~kih ~imbe-

nika koji smanjuju mo} razlu~ivanja, kostiju neurokranija

Slika 1. T2 mjerena slika fetusa u mediosagitalnoj ravnini u 14. tjednu

gestacije (HASTE sekvenca)

Figure 1. T2 weighted mediosagital MRI image of the fetus at 14 weeks

(HASTE sequence)
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koje onemogu}avaju dobar prikaz struktura stra`nje lubanj-

ske jame. Nadalje, fine je promjene mo`danog parenhima

gotovo nemogu}e UZ analizirati. Snimanja u vi{e ravnina

UZ-om kadkad nisu mogu}a ili zbog polo`aja fetusa ili ve}e

gestacijske dobi ~eda. Na slici 1. vidi se T2 mjerena slika

fetusa u mediosagitalnoj ravnini u 14. tjednu gestacije

(HASTE sekvenca) koja nam pokazuje niz va`nih anatom-

skih detalja sredi{njega `iv~anog sustava, kao i drugih or-

gana. Potpuno glatka povr{ina mozga s tipi~nom vi{esloj-

nom laminacijom telencefali~ke stijenke normalna je slika

mozga sve do 27–29. tjedna gestacije. Treba imati na umu

da normalna giracija mozga po~inje oko 27. tjedna gestacije

i traje sve do nakon ro|enja. Tako|er je va`no misliti na to

da mijelinizacija fetalnog mozga zapo~inje u drugom trime-

stru i da je ograni~ena na vrlo malo podru~je mozgovnog

debla te dorzalnog dijela talamusa i stra`njeg kraka capsule

interne. Tako je gotovo kompletno nemijelinizirana bijela

tvar normalan nalaz ve}eg dijela fetalnog mozga tijekom

ve}eg dijela gestacije.

Na parasagitalnim presjecima mo`e se analizirati lamina-

cija telencefali~ke stijenke koja je karakteristi~na za poje-

dinu razvojnu fazu fetalnog mozga. Na slici 2. tako vidimo

tipi~nu 4-slojnu laminaciju telencefali~ke stijenke u prvoj

polovici drugog trimestra.17

Sasvim novo podru~je u ocjeni fetalnog neurorazvoja je

prikaz i ocjena kortikalne maturacije fetalnog mozga gdje se

gleda nastanak cerebralnih girusa i sulkusa.18 U fetusa s po-

remetnjama u razvoju mozga postoji zna~ajno ka{njenje u

kortikalnom razvoju. Migracijski poreme}aji kao u sindro-

mu Walker-Warburg kona~no su dostupni antenatalnoj dija-

gnostici (slika 3), a MR je sve pouzdanija u ocjeni kortikalne

maturacije posebno u starijih trudno}a.18

Za procjenu patologije fetalnoga sredi{njeg `iv~anog su-

stava kao npr. ventrikulomegalija ili arahnoidne ciste, MR

povisuje to~nost u otprilike 50% slu~ajeva.19,20 MR-om je

mogu}e prikazati prisutnost corpusa callosuma u fetusa s

UZ postavljenom sumnjom agenezije, kao i njegovu odsut-

nost kod dijagnoze ventrikulomegalije.21,22 Zbog nerijetko

ograni~enih o{te}enja kri`anja interhemisferalnih putova

unutar corpusa callosuma, talamokortikalnih projekcijskih

putova i uop}e periventrikularnih podru~ja, tek }e dija-

gnostika MR-om omogu}iti intrauterinu, a ne samo post-

natalnu dijagnostiku nevelikih i multifokalnih o{te}enja tki-

va mozga koja su posljedica hipoksije ili infekcije. Ve} je

naime pokazano kako je MR prva slikovna metoda kojom je

bilo mogu}e to~no dijagnosticirati krvarenje u mozak nero-

|enog djeteta.23

MR-om se mogu prikazati i anomalije le|ne mo`dine,21

osobito kaudalne malformacije koje je te{ko prikazati UZ-om,

a bolji je i prikaz stra`nje lubanjske jame kod sumnje na

Chiarijevu malformaciju. Me|utim, dijagnoza postavljena

MR-om nije utjecala na daljnje lije~enje bolesnika s malfor-

macijom neuralne cijevi.21

Slika 2. 4-slojna laminacija telencefali~ke stijenke u prvoj polovici dru-

gog trimestra

Figure 2. 4-layer lamination of telencephalic structure in the first half of

second trimester

Slika 3. Antenatalna dijagnostika

poremetnji migracije

Figure 3. Antenatal diagnostic

of migrational disorders
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Postupnim ulaskom MR-a u klini~ku uporabu ve}e stu-

dije definirale su njegove prednosti i to~an utjecaj na ishod i

planiranje trudno}a sa sumnjom na malformacije sre-

di{njega `iv~anog sustava. Studija Levina i sur.16 imala je

cilj odrediti prednost dijagnoze postavljene MR-om u uspo-

redbi s UZ pregledom kod fetusa sa sumnjom na struktu-

ralne anomalije sredi{njega `iv~anog sustava i subependi-

malno krvarenje, tuberoznu sklerozu, ventrikulomegaliju,

anomalije i odsutnost korpusa kalozuma, holoprozencefaliju

i dr. Studija je uklju~ivala 242 UZ i 242 prikaza dobivena

MR-om u 214 fetusa od ~ega je 145 fetusa imalo patolo{ki

nalaz. MR je precizirala dijagnozu postavljenu UZ-om u

31,7% slu~ajeva. Me|u fetusima s patolo{kim UZ nalazom

MR je presudno utjecala na odluku o dovr{enju trudno}e u

13 fetusa (srednja gestacijska dob 20,1), omogu}ila dono-

{enje odluke o nastavku trudno}e u 4 fetusa (srednja gesta-

cijska dob 19,2 tjedna), utjecala je na odluku o na~inu ili

mjestu poroda u njih 5 (srednja gestacijska dob 30,5 tjedana)

ili na perinatalnu njegu u tako|er njih 5 (srednja gestacijska

dob 30,2). Ovo je ujedno i najve}a studija koja je rabila sli-

kovnu metodu half-Fourier single shot rare.

Njihove rezultate potvrdili su Simon i suradnici.24 U stu-

diji u kojoj su bila uklju~ena 73 fetusa, u njih je 46% sumnja

na malformaciju sredi{njega `iv~anog sustava postavljena

UZ-om sigurno potvr|ena MR-om, pa je donesena ispravna

odluka o na~inu daljeg vo|enja trudno}e. Simon stoga isti~e

kako MR omogu}ava dijagnozu koja je sigurno preciznija

od one dobivene UZ pretragom i time ve}u sigurnost u

to~nom savjetovanju pacijenta.

Sve je vi{e radova koji opisuju va`nost MR-a zbog boljih

kontrastnih svojstava i u dijagnostici anomalija drugih or-

ganskih sustava fetusa kao {to su vrat ili plu}a fetu-

sa.10,11,15,16,20 Na`alost, za razliku od sredi{njega `iv~anog

sustava, u dijagnostici poremetnji ovih organa jo{ nema

ve}ih studija.20,24,25

Prsi{te

Za patolo{ke tvorbe plu}a kao {to su kongenitalna adeno-

cisti~na malformacija, plu}na hipoplazija i kongenitalna di-

jafragmalna hernija26 MR omogu}ava to~nu dijagnozu i

mjerenje ostatka zdravog tkiva, iako je jo{ neprecizan u

odre|ivanju morfolo{kih karakteristika tkiva. U slu~aju di-

jafragmalne hernije UZ-om je te{ko odrediti smje{taj jetre,

veli~inu lezije, kao i pobli`e pregledati plu}no tkivo. MR je

nadopuna UZ-u u to~nom odre|ivanju organa koji prolabi-

raju u prsi{te i odre|ivanju volumena zdravoga plu}nog

tkiva, ~ime je omogu}ena rana prognoza neonatalnog

ishoda, kao i priprema za kirur{ki zahvat nakon ro|enja.26

Gastrointestinalni i urinarni sustav

Velik broj anomalija fetalnoga mokra}nog sustava mo`e

se otkriti UZ-om. Te malformacije mogu biti lak{e, te`e, a

potencijalno i smrtnosne. Me|utim, manjak plodne vode, u

tih anomalija nerijetka popratna pojava, ili pretilost majke,

ograni~avaju pouzdanost pretrage UZ-om, i nerijetko zahti-

jevaju uporabu neke druge slikovne tehnike. Istra`iva~i se

sla`u da je MR-om u trudno}ama s oligohidramnijem prikaz

kontrasta izme|u razli~itih tkiva zna~ajno bolji od onoga

koji se mo`e posti}i UZ-om. Naime, za razliku od UZ-a, me-

tode MR ne zahtijevaju plodnu vodu koja bi stvarala kon-

trast. Za mokra}ni sustav, kao i druge slike fetusa MR-om

rabi se brzi slikovni slijed (half-Fourier acquisition single

shot turbo spin echo, balanced fast field echo) ~ime se smanji-

la duljina ekspozicije na oko 30 min. Smetnje zbog fetalnih

pokreta su rje|e budu}i da je snimanje br`e. Koriste}i se T2

mjerenom slikom, postigli smo bolji prikaz nakapnice, mje-

hura, pro{irenoga mokra}nog sustava ili cisti~nih bubre`nih

promjena. Kombinacija T1 i T2 mjerene slike slu`i boljem

prikazu bubre`nog parenhima.27,28 Cassart i suradnici29 pro-

cijenili su nalaz dobiven MR-om kod nedovoljno jasnih pri-

kaza fetalnoga mokra}nog sustava UZ-om. Pratili su 16 fe-

tusa u tre}em trimestru u kojih je UZ-om vi|ena obostrana

anomalija mokra}nog sustava: hiperehogeni bubrezi, bilate-

ralna pijelokalicealna dilatacija, renalna cisti~na o{te}enja,

agenezija bubrega. U ~etiri fetusa MR je, zahvaljuju}i pre-

ciznijoj dijagnozi, olak{ala dono{enje odluke o daljnjem na-

stavku trudno}e. U jednog fetusa MR je rije{ila dijagno-

sti~ke nedoumice: isklju~ena je dijagnoza mikrokolona pa je

i ta trudno}a nastavljena. U tri druga fetusa s bilateralnom

renalnom agenezijom, autosomno-recesivnim policisti~nim

bubrezima ili Jeuneov sindromom, MR je zna~ajno olak{ala

dono{enje odluke o dovr{enju trudno}e.29

Odre|ivanje podrijetla cisti~ne mase fetalnog abdomena

izrazito je te{ko, osobito u 3. trimestru. MR poma`e u otkri-

vanju podrijetla tumora razlikuju}i mokra}ni i spolni od pro-

bavnog sustava. Prikaz debelog crijeva i mokra}nog mje-

hura razlikuje se u T1 i T2 mjerenoj slici. Razlika signala

izme|u mekonija u crijevima i urina u mokra}nome mjehuru

mjerena je u 80 fetusa.30 Urin je svijetao u T2 mjerenoj slici,

a taman u T1, mekonij obrnuto. U 17 od 29 slu~ajeva sa

sumnjom na anomalije mokra}nog ili probavnog sustava T1

mjerena slika omogu}ila je diferencijalnu dijagnozu.

Analiza ploda mogu}a je i nakon njegove smrti, {to mo`e

biti vrlo vrijedno ako obitelj odbija obdukciju. Iako pru`a

podatke o strukturalnim anomalijama, neke malformacije i

neorganski uzroci smrti kao npr. infekcija ipak mogu biti

propu{teni.

Majka

Ako je za vrijeme trudno}e potrebno ocijeniti prisutnost

ili odsutnost pretpostavljenih patolo{kih promjena kod maj-

ke, MR ima prednost u odnosu na brojne druge radiolo{ke

metode koje majku i dijete izla`u zra~enju.31 Naprimjer, uro-

grafija magnetskom rezonancijom u slu~ajevima urolitijaze

ili drugih opstrukcija kvalitetno zamjenjuje intravensku uro-

grafiju. MR je korisna u ocjeni stupnja bolesti kod malignih

adneksalnih tumora. Studije su pokazale da je procjena no-

votvorina adneksa u trudnica podvrgnutih MR-u, u odnosu

na UZ, pouzdanija za 40–50%.32,33 Vrijednost MR-a ocjenji-

vana je u trudnica sa sumnjom na tumor zdjelice.32 Tehnika

oslikavanja MR-om pomogla je u boljem opisu tumora u 8

od 17 trudnica, uklju~uju}i 2 od ukupno 4 cisti~na tetratoma

jajnika, tri fibroidna tumora maternice, jednog solidnog tu-

mora jajnika, jednog endometrioma i u prepoznavanju pro-

{irenog mokra}nog mjehura koji je bio zamijenjen za tumor

jajnika. S pomo}u MR-a sijelo zdjeli~nog tumora (13 jaj-

nika, 3 maternice, jedan pro{iren mokra}ni mjehur) odre-

|eno je sa 100%-tnom to~no{}u. Istodobno to je s pomo}u

ultrazvu~nih metoda uspjelo samo u 71% bolesnica. U ~ak

tri pacijentice dijagnoza MR-om omogu}ila je odustajanje

od kirur{kog zahvata koji bi ina~e bio u~injen da je za dija-

gnostiku upotrijebljen samo UZ.

Budu}nost razvoja magnetske rezonancije

S obzirom na dijagnosti~ku to~nost, uporaba MR-a bi u

budu}nosti trebala biti ~e{}a, a uz daljnje usavr{avanje me-

tode (smanjenje artefakata i skra}ivanje vremena snimanja)

i jo{ pouzdanija. Me|utim, u svijetu se ve} rabe komplemen-
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tarne metode kao {to je MR spektroskopija (MRS) i valja

pretpostaviti da }e obje metode bitno unaprijediti posebice

analizu strukture i djelotvornosti sredi{njega `iv~anog su-

stava fetusa. Zahvaljuju}i razli~itim rezonantnim frekvenci-

jama atoma vodika unutar brojnih molekularnih sustava u

biolo{kome materijalu, upotrebom MRS-a mogu se identifi-

cirati `eljene molekule unutar strukture koja se snima.

Danas se naj~e{}e rabi prikaz koli~ine razli~itih metabo-

li~kih molekula koje na preglednome spektroskopskom pri-

kazu tkiva u razli~itim bojama, ovisno o prisutnosti tra`enih

molekula, daju uvid u razli~ite metaboli~ke procese tkiva,

npr. mozga ili tumora. U budu}nosti }e biti mogu}e spektro-

skopskim prikazom mo`danog tkiva fetusa ustanoviti pri-

sutnost metaboli~kih poreme}aja, kao posljedica npr. hipok-

sije ili infekcije, ~ija je dijagnoza do sada bila mogu}a samo

postnatalno i postmortalno s pomo}u slo`enih biokemijskih

enzimskih testova.

MR se, nadalje, ve} rabi i za mjerenje volumena fetalnih

organa s potencijalnom mogu}no{}u rekonstrukcije vrlo

precizne trodimenzionalne slike. Baker i sur.34 prvi su fetal-

nom MR volumetrijom procjenjivali tjelesnu te`inu fetusa.

Medijan za razliku izme|u stvarne i procijenjene te`ine za

magnet bio je 3%, a 6,5% za UZ, P<0,01 (R 0,97).

Tro{kovi-korist

Sve ve}a uporaba MR-a u klini~kom radu s ve} dokaza-

nim indikacijama sigurno }e opravdati visoku cijenu pre-

trage. Do tada odluku o upu}ivanju trudnice na MR pretragu

trebat }e potkrijepiti omjerom tro{ka i koristi. Naprimjer,

jednotjedni boravak u bolnici trudnice s nejasnim ultra-

zvu~nim nalazom anomalije sredi{njega `iv~anog ili mo-

kra}nog sustava HZZO pla}a zdravstvenoj ustanovi oko

2 450 kn. Precizna dijagnoza mo`e se postaviti MR-om bez

hospitalizacije za oko 1800 kn.
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LAPAROSKOPSKO LIJE^ENJE AKUTNOG KOLECISTITISA

LAPAROSCOPIC TREATMENT OF ACUTE CHOLECYSTITIS

@ELJKO BU[I], DRA@EN SERVIS, IGOR STIPAN^I], VLATKA BU[I], MISLAV ^AVKA*

Deskriptori: Kolecistitis, akutni – kirurgija; Laparoskopska kolecistektomija

Sa`etak. Akutni kolecistitis se nakon uvo|enja laparoskopske kolecistektomije smatrao kontraindikacijom za njezino

izvo|enje. Ipak, posljednjih je godina dokazano da se i slu~ajevi akutnog kolecistitisa mogu lije~iti laparoskopski, iako je

rije~ o tehni~ki zahtjevnijem zahvatu, optere}enom relativno velikim postotkom konverzija u klasi~nu kolecistektomiju. U

ovom radu prikazujemo svoju seriju od 26 bolesnika, primljenih u hitnoj slu`bi na Odjel za abdominalnu kirurgiju II zbog

klini~ke slike akutnog kolecistitisa, koji su laparoskopski operirani neposredno nakon prijma. Svi su bolesnici imali klini~ku

sliku tipi~nu za akutni kolecistitis. Dijagnoza je postavljena ultrazvu~nim pregledom trbuha, a poslije dokazana patohisto-

lo{kim nalazom. U svih 26 slu~ajeva uspjeli smo u~initi laparoskopsku kolecistektomiju, ni u jednom slu~aju nismo morali

izvr{iti konverziju. Prosje~no trajanje operacije bilo je 73±21 minutu. U postoperativnom tijeku nije bilo komplikacija.

Prosje~no trajanje hospitalizacije bilo je 4,8±2,5 dana. Iako je zaista tehni~ki zahtijevnija i dugotrajnija od laparoskopske

kolecistektomije zbog kroni~nog kolecistitisa, na{a je preporuka da se i slu~ajevi akutnog kolecistitisa lije~e laparoskopski.

Za vrijeme operacije glavni otegotni ~imbenici bili su edem i hiperemija tkiva, koji su bili osobito izra`eni ako su prije opera-

cije simptomi trajali du`e od 3 dana. Dakle, optimalno bi bilo laparoskopsku kolecistektomiju u~initi unutar prva 3 dana od

po~etka simptoma, jer kasnije razvoj hiperemije i edema tkiva tehni~ki ote`ava operaciju.

Descriptors: Cholecystitis, acute – surgery; Cholecystectomy, laparoscopic

Summary. Acute cholecystitis has been considered a contraindication for laparoscopic cholecystectomy after its affirma-

tion as the golden standard for treatment of chronic cholecystitis. However, over time it has been proven that acute

cholecystitis could also be managed laparoscopically, although it was technically demanding procedure, burdened with rela-

tively high conversion rates. In this study we present our series of 26 patients, urgently admitted for acute cholecystitis. They

are presented with clinical findings typical for acute cholecystitis. The diagnosis was determined using ultrasound examina-

tion, and confirmed postoperatively by pathohistological findings. In all 26 cases we managed to perform laparoscopic

cholecystectomy, there were no conversion. Mean operative time was 73±21 minutes. Postoperatively, we haven’t recorded

any significant complications. Mean hospital stay was 4.8±2.5 days. Even though laparoscopic treatment of acute

cholecystitis is technically more demanding and lengthier procedure than laparoscopic treatment of chronic cholecystitis, we

consider acute cholecystitis to be a laparoscopically manageable disease. During the operation, tissue edema and hyperemia

presented main technical challenge. They presented a significantly greater problem if the symptoms lasted for more than 3

days prior to operation. Therefore we suggest that laparoscopic cholecystectomy should be carried out in the first 72 hours

after the onset of symptoms, since any further delay will lead to development of tissue hyperemia and edema, thus making

the operation technically more demanding.

Lije~ Vjesn 2006;128:84–86

Laparoskopska kolecistektomija ve} je du`e vrijeme zlat-

ni standard za lije~enje kroni~noga kalkuloznog kolecisti-

tisa. Me|utim, nakon uvo|enja laparoskopske kolecistekto-

mije, ona nije smatrana metodom izbora za lije~enje akut-

nog kolecistitisa,1,2 tako da je u po~etku akutni kolecistitis

bio jedna od apsolutnih kontraindikacija za laparoskopsku

kolecistektomiju.3 Tek kasnije, 1992. godine po~eli su se

javljati sporadi~ni prikazi laparoskopski lije~enih bolesnika

s akutnim kolecistitisom,4–6 koji su s vremenom otvorili

raspravu o pogodnosti laparoskopskog lije~enja akutnog

kolecistitisa, isprva samo kod pogodnih bolesnika.7–9 Mo`e

se re}i da je prije oko 5 godina laparoskopska kolecistekto-

mija op}enito prihva}ena kao standardna operacija za lije-

~enje akutnog kolecistitisa.10 Iako se do danas laparoskop-

ska kolecistektomija u slu~aju akutnog koecistitisa potpuno

etablirala,11,12 jo{ uvijek postoji problem relativno ~estih

konverzija koje su potrebne zbog te{ke izvedivosti opera-

cije,13 tako da se akutni kolecistitis jo{ uvijek navodi kao

rizi~ni faktor za nu`nost konverzije kod laparoskopske kole-

cistektomije.14 Prednosti laparoskopskog lije~enja akutnog

kolecistitisa bez odga|anja su neupitne.12,13

Bolesnici i metode

U studiju je uklju~eno 26 bolesnika koji su od sije~nja

2003. godine do kraja o`ujka 2004. godine zbog akutnog ko-

lecistitisa bili primljeni u hitnoj kirur{koj slu`bi na Odjel za

abdominalnu kirurgiju II. Klini~ke bolnice Dubrava, Za-

greb. U istom periodu 23 bolesnika, primljena na isti odjel,

bila su operirana otvorenom metodom. Kod laparoskopski

operiranih bolesnika, radilo se o 13 mu{karaca i 13 `ena,

srednje dobi od 53±16 godina (od 24 do 80 godina). Anam-

nesti~ki su se svi `alili na bol pod desnim rebrenim lukom

koja je trajala du`e od 4 sata i na povi{enu tjelesnu tempera-

turu. Bolesnici su po~eli osje}ati navedene tegobe u pro-

sjeku 70±53 sata prije dolaska u na{u bolnicu. Najkra}e

trajanje tegoba bilo je 10 sati, a najdu`e 15 dana. Pregledom

je ustanovljena palpatorna bolnost ispod desnoga rebrenog

luka. Bolesnici su u pravilu imali leukocitozu (ukupno 22

bolesnika) s prosje~nim brojem leukocita od 12,5±3,7×109/L.

Od 26 bolesnika, njih 11 je imalo povi{eni ukupni bilirubin,

u prosjeku 39±24 mmol/L. U svim slu~ajevima dijagnoza je

postavljena ultrazvu~nim pregledom trbuha, s ustanovljenim

raslojavanjem stijenke i slobodnom teku}inom oko `u~nog

———————

* Odjel za abdominalnu kirurgiju II, KB Dubrava, Zagreb (doc. dr. sc.

@eljko Bu{i}, dr. med.; doc. dr. sc. Igor Stipan~i}, dr. med.; mr. sc. Dra`en

Servis, dr. med.; Vlatka Bu{i}, cand. med.; Mislav ^avka, cand. med.)

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. @. Bu{i}, KB Dubrava, Av. Gojka

[u{ka 6, 10 000 Zagreb

Primljeno 6. rujna 2004., prihva}eno 25. listopada 2005.
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mjehura te je time, uz tipi~nu klini~ku sliku i laboratorijske

nalaze, postavljena indikacija za operaciju. Kod svih bole-

snika je prije operacije u~injena standardna preoperativna

obrada, koja uklju~uje krvnu sliku, biokemijske pretrage

(GUK, urea, kreatinin, elektroliti, bilirubin, amilaza), pre-

trage urina, rendgenski nalaz srca i plu}a, EKG i odre|ivanje

krvne grupe. Ako je kod bolesnika bila ustanovljena po-

vi{ena vrijednost bilirubina, UZ pregled trbuha obavljao se s

osobitom pa`njom u svezi s eventualnim pro{irenjem eks-

trahepati~nih `u~nih vodova i konkremenata u koledohusu.

Kad je ustanovljeno pro{irenje `u~nih vodova sa suspekt-

nom koledoholitijazom, u~injena je endoskopska retrograd-

na kolangiopankreatografija s papilotomijom i ekstrakcijom

konkrementa u slu~aju koledoholitijaze.

Bolesnike smo operirali neposredno nakon zavr{etka pre-

operacijske obrade. Prije operacije zapo~eta je antibiotska

profilaksa gentamicinom (Gentamicin, Belupo, Koprivnica,

Hrvatska) i metronidazolom (Efloran, Krka, Novo Mesto,

Slovenija). Antibiotike smo davali 24 sata, to jest 2×120 mg

gentamicina i 3×500 mg metronidazola. Tromboprofilaksu

smo provodili reviparinom (Clivarin 1750, Abbot Laborato-

ries, Abbott Park, Illinois, SAD) u dozama ovisnim o tjele-

snoj te`ini bolesnika.

Polo`aj bolesnika i operatera odgovarao je ameri~koj me-

todi laparoskopske kolecistektomije. Rabili smo Ethiconove

instrumente (Ethicon Endo-Surgery, Sommerville, New York,

SAD). Operaciju smo po~eli uvo|enjem Veressove igle u

abdomen kroz inciziju ko`e dugu 1 cm neposredno iznad

pupka, uz pomo} koje smo postigli pneumoperitoenum uz

tlak od 13 mm `ive. Na mjesto Veressove igle uveli smo

10-milimetarski troakar za laparoskop te zatim nakon ori-

jentacije u trbu{noj {upljini jo{ jedan radni 10-milimetarski,

lijevo od medijane linije u gornjem dijelu trbuha te dva

5-milimetarska troakara ispod desnoga rebrenog luka, jedan

okvirno u medioklavikularnoj liniji, a drugi u prednjoj aksi-

larnoj, odnosno ovisno o anatomskim odnosima uo~enim pri

orijentaciji u trbu{noj {upljini. U slu~aju jake distenzije

`u~nog mjehura zbog opstrukcije konkrementima, prvo smo

pod kontrolom laparoskopa u~inili perkutanu punkciju `u~nog

mjehura i evakuaciju `u~i, s tim da sadr`aj nismo slali na

bakteriolo{ku pretragu. U svim slu~ajevima prvo smo pre-

parirali cisti~ni vod i arteriju, zbrinuli ih titanskim kva-

~icama i presjekli. Intraoperativnu kolangiografiju nismo

radili. Prilikom prikazivanja cisti~nog voda nismo prikazi-

vali njegov utok u glavni `u~ni vod, nego njegov prijelaz u

`u~ni mjehur. Na taj se na~in smanjuje opasnost od ozljede

glavnoga `u~nog voda, a smatramo da duljina bataljka ci-

sti~nog voda nije bitna. Zatim smo elektrokoagulacijom od-

stranili `u~ni mjehur iz njegove lo`e i izvadili ga iz trbu{ne

{upljine kroz inciziju za pup~ani troakar. Ako je `u~ni mje-

hur ve} bio gangrenozno promijenjen, prvo smo ga stavili u

poliuretansku vre}icu (Endo Catch, Autosutture, Norwalk,

Connecticut, SAD) i zatim izvadili kroz inciziju za pup~ani

troakar. Na kraju smo fiziolo{kom otopinom isprali trbu{nu

{upljinu, provjerili da u trbu{noj {upljini nema krvarenja i

postavili dren Ch 16 kroz 5-milimetarski troakar smje{ten

supkostalno u medioklavikularnoj liniji. @u~ni mjehur po-

slali smo na patohistolo{ku analizu.

Nakon operacije bolesnici su boravili na Odjelu za abdo-

minalnu kirurgiju II. Nakon 24 sata odstranili smo dren. Po-

slije otpu{tanja iz bolnice, bolesnike smo povremeno pratili

u svojoj ambulanti. Svi bolesnici su dobra op}eg stanja, bez

kasnih komplikacija.

Rezultati

U svih 26 slu~ajeva uspjeli smo u~initi laparoskopsku ko-

lecistektomiju, nije bilo ni jedne konverzije u klasi~nu kole-

cistektomiju. Prosje~no trajanje operacije bilo je 73±21 mi-

nutu (od 45 do 120 minuta).

Nakon operacije, prosje~no vrijeme hospitalizacije bilo je

4,8±2,5 dana (od 2 do 30 dana), s tim da je samo u dva

slu~aja hospitalizacija trajala dulje od tjedan dana, u jednom

slu~aju 30 dana, a u drugome 15 dana. U oba slu~aja je bole-

snicima zbog sumnje na koledoholitijazu, prije laparoskop-

ske kolecistektomije u~injena endoskopska retrogradna ko-

langiopankreatografija (ERCP) te ekstrakcija kamenca uz

papilotomiju. Bolesnik koji je u bolnici proveo 15 dana

lije~io se osim toga i zbog preoperativno ustanovljenog pan-

kreatitisa. Navedene popratne bolesti dovele su do njihova

du`eg ostanka u bolnici. U postoperativnom tijeku, bole-

snici uklju~eni u ovu studiju nisu imali komplikacija. Pato-

histolo{ki nalazi su upu}ivali na akutni kolecistitis u 18

slu~ajeva, uz akutni gangrenozni kolecistitis u dva slu~aja ili

egzacerbaciju kroni~nog kolecistitisa u 8 slu~ajeva.

Ukupno je u ovoj studiji 11 bolesnika imalo povi{enu vri-

jednost bilirubina prilikom preoperativne obrade. Prosje~na

vrijednost bilirubina u tih bolesnika bila je 41±24 µmol/L.

Od njih, u 5 bolesnika prilikom ultrazvu~nog pregleda trbu-

ha ustanovljeno je pro{irenje ekstrahepati~nih `u~nih vo-

dova sa suspektnom koledoholitijazom te im je u~injena

ERCP. U 4 bolesnika ustanovljeni su kamenci u glavnome

`u~nom vodu, koji su nakon papilotomije odstranjeni. Na-

kon operacije, ni u jednog bolesnika nije ustanovljena kole-

doholitijaza.

Rasprava

Iako je u posljednje vrijeme laparoskopska kolecistekto-

mija prihva}ena kao suverena metoda zbrinjavanja akutnog

kolecistitisa, njezina je cijena jo{ uvijek relativno visok po-

stotak konverzija. Beldi i sur. u svrhu njegova smanjivanja

preporu~uju laparoskopsku suptotalnu kolecistektomiju,15 a

u drugom radu se u te{kih bolesnika s akutnim kolecistiti-

som preporu~uje u~initi perkutanu kolecistektomiju, koja je

tako|er pra}ena velikom u~estalo{}u komplikacija, pa tek

nakon pobolj{anja stanja bolesnika laparoskopsku koleci-

stektomiju.16 Stopa konverzija varira, od 31%, {to su obja-

vili Johansson i sur.,13 dok su Catani i sur. imali samo 2%

konverzija.12 Budu}i da su oba rada objavljena u istoj go-

dini, nije jasno zbog ~ega postoji tako velika razlika u po-

stotku konverzija. U svakom slu~aju, svi se autori sla`u da

se radi o tehni~ki zahtjevijem postupku koji se ne smije

poku{ati izvesti bez velikog iskustva s laparoskopskom ki-

rurgijom.

Serija bolesnika koju ovdje prikazujemo nije velika, kao u

nekim drugim studijama,17 ali zato se mo`emo pohvaliti da

ni u jednom slu~aju nismo morali u~initi konverziju na

klasi~nu kolecistektomiju. Trajanje simptoma prije prijma

varira od 10 sati do 12 dana, tako da smo imali prilike zbri-

nuti bolesnike u najnepovoljnijem periodu za operaciju (du`e

od 3 dana nakon po~etka simptoma, ukupno 6 bolesnika).

Kod bolesnika s povi{enom vrijednosti bilirubina u se-

rumu, ako je ultrazvu~no dokazano pro{irenje ekstrahepatal-

nih `u~nih vodova i suspektna koledoholitijaza, indicirali

smo ERCP, prilikom koje se eventualno ustanovljeni kame-

nac u glavnom `u~nom vodu odmah odstranjivao. Sma-

tramo da je to suveren protokol za otkrivanje koledoholiti-

jaze u bolesnika s akutnim kolecistitisom, {to potvr|uje i

~injenica da smo sve bolesnike s koledoholitijazom obradili
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i lije~ili prije laparoskopske kolecistektomije. Stoga sma-

tramo da intraoperativna biligrafija nije potrebna.

Bez obzira na prosje~no trajanje simptoma do operacije,

glavne tehni~ke te{ko}e prilikom operacije bile su promi-

jenjeni anatomski odnosi zbog edema tkiva oko `u~nog mje-

hura {to je ote`avalo prepariranje, i poja~ano krvarenje prili-

kom preparacije zbog hiperemije. Ni u jednom slu~aju,

me|utim, te te{ko}e nisu uzrokovale konverziju u otvorenu

kolecistektomiju. Napominjemo da je prikazivanje cisti~nog

voda i arterije znatno lak{e ako se operacija izvede unutar 48

ili najvi{e 72 sata od po~etka simptoma, dok je operacija

zapo~eta nakon du`eg trajanja simptoma tehni~ki znatno

zahtjevnija.

Ako se izuzmu dva bolesnika koja su zbog drugih razloga

ostala du`e u bolnici, prosje~no trajanje hospitalizacija bilo

je samo 3,4±1,1 dan. Radi se dakle o metodi lije~enja akut-

nog kolecistitisa koja, po na{em mi{ljenju, ne mora biti op-

tere}ena velikim brojem konverzija, a bolesnici u bolnici

ostaju kratko i brzo se oporavljaju. Stoga, u slu~aju dovolj-

nog iskustva kirurga u laparoskopskim zahvatima, svakako

bismo preporu~ili da se bolesnici s akutnim kolecistitisom

lije~e laparoskopski, i to neposredno nakon prijma.
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PATOFIZIOLOGIJA ISHEMIJSKO-REPERFUZIJSKE OZLJEDE

PATHOPHYSIOLOGY OF ISCHAEMIA-REPERFUSION INJURY

MAJA SIROTKOVI]-SKERLEV, STJEPKO PLE[TINA, IVAN BILI], ZDENKO KOVA^*

Deskriptori: Reperfuzijska ozljeda – patofiziologija, metabolizam, prevencija;

Reaktivni kisikovi oblici – metabolizam; Antioksidansi – farmakologija; Ishemijsko prekondicioniranje

Sa`etak. Reperfuzija ishemi~nog tkiva ili organa osigurava dopremu kisika i supstrata nu`nih za oporavak tkiva te odstranjuje

toksi~ne metaboli~ke produkte. No, osim korisnih u~inaka reperfuzija pokre}e i niz potencijalno {tetnih procesa koji mogu

uzrokovati dodatno pogor{anje tkivnog o{te}enja. Tako nastalo o{te}enje ozna~avamo terminom ishemijsko-reperfuzijska

ozljeda. Posljedice ishemijsko-reperfuzjijske ozljede mogu varirati od minimalnih funkcionalnih i strukturnih o{te}enja i

reverzibilne disfunkcije organa do vi{estrukog organskog zatajenja i smrti. Patogeneza ishemijsko-reperfuzijske ozljede je

slo`ena i u njoj sudjeluje vi{e ~imbenika kao {to su suvi{ak slobodnih radikala kisika i drugih reaktivnih kisikovih oblika,

aktivacija neutrofila, aktivacija komplementa, citokini i drugi upalni posrednici te vazokativne tvari NO i endotelin. U ovom

~lanku raspravljena je patofiziologija ishemijsko-reperfuzijske ozljede, mehanizmi stvaranja reaktivnih kisikovih oblika,

kao i zna~enje drugih ~imbenika u razvoju ovog tipa tkivnog o{te}enja. Prikazani su i postupci kojima se u razli~itim pret-

klini~kim i klini~kim studijama poku{alo utjecati na tijek ishemijsko-reperfuzijske ozljede.

Descriptors: Reperfusion injury – physiopathology, metabolism, prevention and control;

Reactive oxygen species – metabolism; Antioxidants – pharmacology; Ishemic preconditioning

Summary. Reperfusion of ischaemic tissue provides oxygen and substrates that are necessary for tissue recovery and

concurrently removes toxic metabolites. However, reperfusion may induce various detrimental processes that may cause

further tissue damage. Such deterioration of tissue function after reperfusion is defined as ischaemia-reperfusion injury. The

consequences of ischemia-reperfusion injury vary from reversible cell dysfunction to local and remote tissue destruction,

multiple organ failure and death. The pathogenesis of ischaemia-reperfusion injury is complex and includes excessive

production of reactive oxygen species, activation of neutrophils, activation of complement, involvement of cytokines and

other inflammatory mediators, vasoactive substances NO and endothelin. This review discusses the pathophysiology of

ischaemia-reperfusion injury, the mechanisms of reactive oxygen species production, and the role of other factors in the

pathogenesis of such injury. Several approaches and procedures used in pre-clinical and clinical studies in order to limit

ischaemia-reperfusion injury are also presented.

Lije~ Vjesn 2006;128:87–95

Pojam ishemijsko-reperfuzijska (I/R) ozljeda ozna~ava

pogor{anje tkivnog o{te}enja tijekom reperfuzije organa ili

tkiva koje je prethodno bilo izlo`eno odre|enom razdoblju

ishemije (prestanku krvnog optjecaja).1 Uspostavom pro-

toka i oksigenacije u stanicama istodobno s ispravkom ener-

gijskih i strukturnih poreme}aja pokre}u se {tetni procesi.

Pritom dolazi do dodatnog o{te}enja stanica koje su u raz-

doblju ishemije bile samo reverzibilno o{te}ene. I/R ozljeda

pridonosi morbiditetu i mortalitetu u stanjima kao {to su in-

farkt miokarda, mo`dani udar, ishemija crijeva, bolesti peri-

fernih krvnih `ila, hipovolemijski {ok i stanja nakon tran-

splantacije organa. Na tablici 1. navedena su klini~ka stanja

u kojima je I/R ozljeda va`an patogenetski ~imbenik. Pato-

geneza ishemijsko-reperfuzijske ozljede je slo`ena i u njoj

sudjeluje vi{e ~imbenika kao {to su suvi{ak slobodnih radi-

kala kisika, aktivacija neutrofila, aktivacija komplementa,

citokini i drugi upalni posrednici te vazoaktivne tvari NO i

endotelin. Posljedice I/R ozljede mogu varirati od minimal-

nih funkcionalnih i strukturnih o{te}enja i reverzibilne dis-

funkcije organa do vi{estrukog organskog zatajenja (MODS,

engl. multiple organ dysfunction syndrome) i smrti.16

Prestanak protoka ili nedostatan protok krvi kroz tkivo

onemogu}uje dopremu odnosno smanjuje opskrbu tkiva ki-

sikom. Nedostatan protok krvi tako|er smanjuje dopremu

hranjivih tvari i uzrokuje sporije odstranjenje metaboli~kih

produkata. Manjak kisika u tkivima (hipoksija) ko~i tok

oksidativne fosforilacije u mitohondrijima (nastaje manjak

akceptora elektrona), a time se razvija manjak ATP-a, klju~nog

izvora energije za sve stani~ne funkcije. U stanici se razvija

manjak energije – hipoenergoza (hipoksijska hipoenergo-

za).22 Zbog smanjenja oksidativne fosforilacije smanjuje se

omjer koncentracije ATP/ADP, {to poti~e glukolizu. Gluko-

liza se sada zbiva u anaerobnim uvjetima pri ~emu se ATP

proizvodi fosforilacijom na razini supstrata. Me|utim, takav

na~in dobivanja energije nije dostatan za dulje funkcioni-

ranje stanice.

Kona~ni proizvod razgradnje glukoze u anaerobnim uvje-

tima je mlije~na kiselina ~ije nakupljanje pridonosi sta-

ni~noj acidozi. Zbog izostanka oksidacije NADH u mito-

———————

* Katedra za patofiziologiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu (dr. sc.

Maja Sirotkovi}-Skerlev, dr. med.; doc. dr. sc. Stjepko Ple{tina, dr. med.;

mr. sc. Ivan Bili}, dr. med.; prof. dr. sc. Zdenko Kova~, dr. med)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. M. Sirotkovi}-Skerlev, Katedra za patofizio-

logiju Medicinskog fakulteta, KBC Zagreb, Rebro, Ki{pati}eva 12, 10 000

Zagreb

Primljeno 1. rujna 2005., prihva}eno 11. sije~nja 2006.



88

M. Sirotkovi}-Skerlev i sur. Patofiziologija ishemijsko-reperfuzijske ozljede Lije~ Vjesn 2006; godi{te 128

hondrijima povisuje se omjer koncentracije NADH/NAD i

dodatno poti~e prijelaz piruvata u laktat.

Stani~ni u~inci hipoksije

Hipoksija se o~ituje na svim stani~nim dijelovima i funk-

cijama.23 Zbog manjka energije (hipoenergoze) stradaju sta-

ni~ni transportni procesi, ponajprije oni koji odr`avaju razliku

u koncentraciji tvari izvan i unutar stanice. Zbog slabljenja

pogona Na-K crpke zadr`ava se Na+ u stanici. Posljedi~no se

zadr`avaju i Ca++ i voda, {to pridonosi unutarstani~nom

edemu. Porast koncentracije Ca++ nastaje i zbog usporenja

rada Ca++ crpke na stani~noj membrani i membrani endo-

plazmatske mre`ice. Porast unutarstani~ne koncentracije

Ca++ dovodi do niza potencijalno {tetnih zbivanja za sta-

nicu.23 Porast unutarstani~ne koncentracije kalcija i manjak

energije u stanici klju~ni su ~imbenici mitohondrijske per-

meabilitetne tranzicije – poreme}aja funkcije mitohondrija

zbog stvaranja pora na mitohondrijskoj membrani.24,25 Zbog

pojave pora pove}ava se propusnost mitohondrijske mem-

brane, {to dovodi do gubitka elektrokemijskoga gradijenta

H+ i posljedi~nog rasprezanja oksidativne fosforilacije. U

fiziolo{kim uvjetima glavnina kisika u mitohondrijima pot-

puno se reducira do vode. U manjoj mjeri (2–4% od sveu-

kupno reduciranih molekula tijekom oksidativne fosforila-

cije) nastaje nepotpuna redukcija kisika do superoksidnog

aniona (0
2

–). U uvjetima hipoksije (s posljedi~nom permea-

bilitetnom tranzicijom mitohondrija) znatno se pove}ava

nepotpuna redukcija kisika i nastajanje superoksidnog an-

iona (0
2

–) u mitohondrijima. Iz superoksidnog aniona na-

staju drugi slobodni kisikovi radikali. Tako mitohondriji u

velikoj mjeri pridonose oksidativnom stresu, tj. stanju u ko-

jem je proizvodnja slobodnih kisikovih radikala ve}a od nji-

hova uklanjanja.23,26 Zbog pove}ane propusnosti mitohon-

drijske membrane iz mitohondrija izlaze Ca++ i bjelan~evine

(od kojih citokrom c djeluje proapoptogeno), a u mitohon-

drij ulazi voda. Izlazak Ca++ iz mitohondrija dodatno pove-

}ava citosolsku koncentraciju Ca++. Produ`eno postojanje

pora dovodi do nepovratnog o{te}enja mitohondrija i sta-

nice.

Nadalje, Ca++ sam ili u kompleksu s kalmodulinom akti-

vira razli~ite enzime: proteaze, nukleaze. Tako aktivira i

proteazu koja cijepa enzim ksantin dehidrogenazu (XD) i

prevodi ga u ksantin osidazu (XO). U purinskome meta-

boli~kom putu ksantin oksidaza katalizira oksidaciju hipok-

santina i ksantina do mokra}ne kiseline. U fiziolo{kim uvje-

tima u stanici prevladava oblik XD (90%) koji tijekom oksi-

dacije ksantina prenosi elektrone na vodik i na NAD.23,27 No,

u hipoksi~nim uvjetima nastaje ksantin oksidaza koja za raz-

liku od dehidrogenaze prenosi elektrone na molekularni

kisik. Tijekom reperfuzije kisik postaje dostupan tkivu u

kojem su se izmijenili metaboli~ki uvjeti. Nastala XO pre-

nosi elektrone na molekularni kisik pri ~emu nastaje slo-

bodni radikal kisika superoksidni anion (0
2

–). Superoksidni

anion u prisutnosti slobodnog Fe++ prelazi u vodikov perok-

sid (H
2
0

2
) iz kojeg nadalje nastaje slobodni hidroksilni radi-

kal (H0) – jedan od najreaktivnijih i najtoksi~nijih produkata

molekularnog kisika (slika 1).

Tablica 1. Klini~ka stanja u kojima je I/R ozljeda va`an patogenetski ~im-

benik

Table 1. Clinical situations in which I/R injury plays important patho-

genetic role

Klini~ko stanje Reference

Hipovolemijski {ok / Hypovolaemic shock 2, 3

Mo`dani udar / Stroke 4, 5

Infarkt miokarda – tromboliti~ka terapija, PTCA*

Myocardial infarction – thrombolytic therapy, PTCA*
6, 7

Ishemija crijeva / Intestinal ischaemia 8

Ishemija ekstremiteta – tromboliza, PTA**,

kirur{ka revaskularizacija

Lower limb ischaemia – thrombolysis, PTA**,

surgical revascularisation

9, 10

Ozljede mozga tijekom trauma glave

/ Brain injury after head trauma
11

Crush sindrom / Crush syndrome 12

Kardio-pulmonalni »bypass« tijekom kardiokirur{kih zahvata

Cardiac surgery:Cardio-pulmonary pypass
13,14

Postupci tijekom operacije aneurizme aorte

i drugih vaskularnih zahvata

Aortic aneurysm repair and other procedures

in vascular surgery

15,16

Transplantacija organa (srce, plu}a, bubreg, jetra)

Organ transplantation (heart, lung, kidney, liver)
17,18,19

Djelomi~na resekcija organa (npr. jetra)

Organ resections (for example liver)
17,20

Razli~iti postupci u plasti~noj kirurgiji

npr. uporaba re`njeva tkiva

Plastic surgery – for example free flap surgery

21

* PTCA – perkutana transluminalna koronarna angioplastika/percutaneous

transluminal coronary angioplasty; ** PTA – perkutana transluminalna an-

gioplastika/percutaneous transluminal angioplasty

Slika 1. Nastanak reaktivnih kisikovih oblika tijekom I/R ozljede i njihovi

toksi~ni u~inci u stanici

Figure 1. Generation of reactive oxygen species during I/R injury and

their toxic effects in the cell

Tablica 2. Toksi~ni u~inci reaktivnih kisikovih oblika

Table 2. Toxic effects of reactive oxygen species

Lipidi

Lipids

Peroksidacija nezasi}enih masnih kiselina,

stvaranje sekundarnih reaktivnih produkata

Peroxidation of unsaturated fatty acids,

generation of secundary reactive products

Proteini

Proteins

Oksidacija sulfhidrilnih skupina, karbonilacija

Oxidation of-SH groups, carbonylation

Polisaharidi

Carbohydrates

Depolimerizacija

Depolymerization

Deoksiribonukleinska

kiselina

DNA

Hidroksilacija baza, deaminacija,

prekidanje polinukleotidnih lanaca

Hydroxylation, deamination, strand breakage
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Slobodi radikali su nestabilne molekule ili dijelovi mole-

kula koji u vanjskoj orbitali sadr`avaju jedan ili vi{e nespa-

renih elektrona.28 Slobodni radikali kisika (SRK) jesu mole-

kule navedenih svojstava koje nastaju iz molekularnog ki-

sika. SRK su kemijski vrlo reaktivne molekule – vrlo brzo

reagiraju s razli~itim strukturama i makromolekulama u sta-

nici pri ~emu prelaze u stabilniji oblik (nespareni elektron

predstavlja slobodnu valenciju i te`i sparivanju). Vrlo su

kratkog poluvijeka (µs), {to ote`ava njihovo dokazivanje u

tkivu. Njihovo neprekidno stvaranje i fiziolo{ko uklanjanje

unutar stanice omogu}uje odr`avanje optimalnih oksidacij-

sko-redukcijskih uvjeta u molekularnom mikrookoli{u. Time

se posredno omogu}uje nesmetan tijek prijenosa stani~nih

signala, regulacija tonusa krvnih `ila i drugih redoks-sen-

zitivnih biokemijskih procesa.29 Osim slobodnih radikala

u stanici postoje i drugi reaktivni produkti molekularnog

kisika koje zajedni~ki nazivamo reaktivnim kisikovim obli-

cima – ROS (engl. reactive oxygen species).26 Slobodni

radikali i drugi reaktivni oblici kisika u patofiziolo{kim

uvjetima mogu posredno ili neposredno o{tetiti sve stani~ne

dijelove i uzrokovati smrt stanice (slika 1. i tablica 2).26

O{te}uju membrane tako {to poti~u njihovu lipidnu peroksi-

daciju, tj. samoekspandiraju}i proces stvaranja lipoperoksil-

nih radikala i drugih bioreaktivnih produkata. Ishod je iz-

mjena strukture i funkcije stani~nih membrana – od prom-

jene fluidnosti i propusnosti do potpune lize. Nadalje, ROS

inaktiviraju stani~ne enzime time {to reagiraju s njihovim

aktivnim skupinama (npr. sulfhidrilnom), oksidiraju neke

aminokiseline ili cijepaju peptidni vez. Osim toga depolime-

riziraju polisaharide. Tako|er o{te}uju DNA tako {to mi-

jenjaju (hidroksiliraju) baze u nukleinskim kiselinama i uz-

rokuju lomove polinukleotidnih tra~aka. Osim kisikovih i

drugi reaktivni oblici mogu o{tetiti stanicu. Tijekom ishe-

mije pove}ava se koncentracija NO koji u reakciji sa supe-

roksidnim anionom prelazi u peroksinitritni anion (ONOO–)

– reaktivni oblik du{ika (RNS, od engl. reactive nitrogen

species) koji tako|er mo`e djelovati citotoksi~no.23

O{te}enju i mogu}oj lizi stanice pridonose i lizosomi. Na-

ime, hipoksija labilizira lizosome, a sni`enje unutarstani~nog

pH aktivira njihove enzime, {to pridonosi o{te}enju stani~ne

membrane, kao i jezgre gdje lizosomski enzimi razla`u kro-

matin.23

Manjak proizvodnje energije ko~i i procese transkripcije

u jezgri (ko~i sintezu RNA). Usporava se i sinteza bje-

lan~evina za koju je tako|er potrebna energija (dolazi do ra-

spada poliribosoma).23

Osim poticanja mitohondrijske permeabilitetne tranzicije

i aktivacije razli~itih enzima, porast unutarstani~ne koncen-

tracije Ca++ ima i druge nepo`eljne u~inke: aktivira fosfoli-

pazu A1 i A2, fosfolipazu C, poti~e aktivnost Ca++-ATP-aza

vezanih uz Ca++ crpke i poti~e aktivnost NO sintetaze.23 Po-

sljedice porasta koncentracije Ca++ u citosolu navedene su

na tablici 3.

U uvjetima reperfuzije u tkivo dolaze upalne stanice koje

otpu{taju brojne posrednike upale i tako|er pove}avaju ok-

sidativni stres. Slobodni radikali kisika preko aktivacije

transkripcijskog ~imbenika NF-�B pove}avaju izra`aj athe-

zijskih molekula na membranama endotelnih stanica kao {to

je to ICAM-1 (intercelularna athezijska molekula 1).23 Leu-

kociti preko receptora za athezijske molekule prianjaju na

membrane endotelnih stanica, utkivljuju se i prelaze u iz-

van`ilne prostore. Zbog interakcije endotelnih i upalnih sta-

nica dolazi do njihove aktivacije pri ~emu se osloba|aju ve-

like koli~ine slobodnih radikala kisika, proteoliti~kih enzi-

ma i vazoaktivnih tvari. Klju~ni ~imbenici koji pove}avaju

oksidativni stres tijekom I/R ozljede navedeni su na tablici 4.

Postupak leukodeplecije mo`e u~inkovito smanjiti I/R

ozljedu. Primjerice, Allen i sur. su u eksperimentalnim i

Tablica 3. Posljedice pove}ane koncentracije Ca
++

u citosolu

Table 3. Consequences of increased Ca
++

cytosolic concentration

U~inci pove}ane koncentracije kalcija u citosolu

/ Effects of increased Ca
++

cytosolic concentration

Posljedice

/ Consequences

Poticanje permeabilitetne tranzicije u mitohondrijima

/ Mitochondrial permeability transition enhancement

– smanjeno stvaranje energije / lowering of energy production

– pove}ano stvaranje superoksidnog aniona / increased generation of superoxide anion

– izlazak bjelan~evina i Ca
++

iz mitohondrija

/ release of proteins and Ca
++

from mitochondria

Aktivacija proteaza i nukleaza

/ Activation of proteases and nucleases

– prijelaz ksantin dehidrogenaze u ksantin oksidazu

/ xanthine dehydrogenase conversion to xanthine oxidase

– o{te}enje bjelan~evina / protein damage

– o{te}enje nukleinskih kiselina / nucleic acids damage

Aktivacija fosfolipaze A1 i A2

/ Activation of phospholipase A1 and A2

– osloba|anje arahidonske kiseline-prete~e prostaglandina i leukotrijena

/ release of arachidonic acid for synthesis of prostaglandins and leukotrienes

– o{te}enje stani~ne membrane / cell membrane damage

Aktivacija fosfolipaze C

/ Activation of phospholipase C

– pokretanje fosfoinozitolskoga glasni~kog puta

activation of phosphoinositol pathway

Poticanje aktivnosti Ca
++

-ATP-aza vezanih uz Ca
++

crpke

/ Stimulation of Ca
++

-ATP ase related extrusion systems (pumps)

– produbljenje hipoenergoze

worsening of energy insufficiency

Poticanje aktivnosti konstitutivne NO sintetaze

/ Stimulation of constitutive NO synthase

– pove}ano stvaranje NO (NO izravno ili prelaskom u peroksinitritni

anion mo`e djelovati citotoksi~no)

increased production of NO (NO may have cytotoxic effects directly

or by conversion to peroxynitrite)

Tablica 4. ^imbenici koji pove}avaju oksidativni stres tijekom I/R ozljede

Table 4. Factors that enhance oxidative stress related to I/R injury

Permeabilitetna tranzicija mitohondrija

/ Mitochondrial permeability transition

Potaknuti metabolizam arahidonske kiseline (tijekom sinteze prostaglandina

nastaju slobodni kisikovi radikali) / Activated metabolism of arachidonic

acid (prostaglandin synthesis is related to generation of free oxygen

radicals)

Prijelaz ksantin dehidrogenaze u ksantin oksidazu koja prenosi elektrone

na molekularni kisik / Xanthine dehydrogenase conversion to xanthine

oxidase which transfers electrons to molecular oxygen

Oksidativna eksplozija neutrofila (aktivacija NADPH oksidaze)

/ Neutrophil respiratory burst (activation of NADPH oxidase)

Aktivacija iNOS / Activation of iNOS

Osloba|anje Fe
++

, Cu
++

/ Increased availability of Fe
++

, Cu
++

Disfunkcija antioksidansa (inaktivacija)

/ Antioxidants dysfunction (inactivation)
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klini~kim ispitivanjima I/R ozljede srca, plu}a i donjih ek-

stremiteta leukodeplecijom reperfuzijske teku}ine zna~ajno

smanjili opseg o{te}enja.30

Uloga antioksidansa

U stanici postoje mehanizmi koji je {tite od toksi~kog dje-

lovanja slobodnih kisikovih radikala. Vi{e stani~nih enzima

(enzimski antioksidansi) pretvara slobodne kisikove radi-

kale u manje toksi~ne ili netoksi~ne produkte i time sman-

juje oksidativni stres.26 Superoksid dismutaza (SOD) pret-

vara superoksid u vodikov peroksid. U fiziolo{kim uvjetima

vodikov peroksid se odstranjuje reakcijom s reduciranim

glutationom (GSH) pri ~emu nastaju oksidirani glutation

(GSSG) i voda. Tu reakciju katalizira glutation peroksidaza.

Za obnavljanje reduciranoga glutationa potreban je enzim

glutation reduktaza. U razgradnji vodikova peroksida sudje-

luje i katalaza koja pretvara vodikov peroksid u vodu i mole-

kularni kisik. Ishemija i posljedi~na hipoenergoza smanjuju

aktivnost ovih enzima.23 Kao {to je ve} spomenuto slobodni

radikali kisika o{te}uju stani~ne enzime pa tako i enzimske

antioksidanse. U organizmu postoje i neenzimski za{titni

mehanizmi (ligandni »~ista~i«, engl. scavenger) kao {to su

vitamin A, vitamin E, vitamin C, albumin, mokra}na kise-

lina itd.31 Me|utim, u stanju pove}anog oksidativnog stresa

kao kod I/R ozljede ti mehanizmi nisu dostatni za o~uvanje

integriteta stanice.

Brojne egzogene tvari imaju svojstva antioksidansa. Tvari

koje blokiraju enzimsku aktivnost, kao npr. alopurinol koji

inhibira ksantin oksidazu te molekule koje ve`u metalne

ione, kao npr. desferioksamin koji ve`e `eljezo mogu se

svrstati u skupinu enzimskih antioksidansa. Neke druge eg-

zogene tvari djeluju neenzimski, kao npr. manitol, probukol,

N-acetilcistein. Neki lijekovi koji se primjenjuju u terapiji

kardiovaskularnih bolesti, kao npr. inhibitori konvertaze

angiotenzina i karvedilol imaju i antioksidantna svojstva.32

Brojne studije poku{ale su iskoristiti antioksidanse u svrhu

spre~avanja ili modificiranja I/R ozljede. Istra`ivanja SOD,

vitamina C, vitamina E, N-acetilcisteina (NAC, prekursor

Tablica 5. Primjeri klini~kih studija u kojima je ispitivan u~inak antioksidansa u I/R ozljedi (po~etak)

Table 5. Examples of clinical studies in which role of antioxidants in I/R injury was assessed (beginning)

Stanje povezano s I/R ozljedom

/ Situation related to I/R injury

Antioksidans ili njihova kombinacija

/ Antioxidant/s

U~inak / Effect Referenca

/ Reference

Kardiopulmonalni »bypass«

/ Cardiopulmonary bypass

Vitamini C i E prije zahvata

/ Pretreatment with vitamin C and E

Smanjenje koncentracije malonaldehida

(pokazatelja lipidne peroksidacije)

/ Decrease in malondialdehyde concentration

(a marker of lipid peroxidation)

39

Kardiopulmonalni »bypass«

/ Cardiopulmonary bypass

Visoke doze vitamina C

/ High-dose ascorbic acid

Povoljan u~inak na biokemijske pokazatelje ozljede

miokarda / / Protective effect on biochemical

parameters of myocardial injury

40

Elektivni kardiokirur{ki zahvati

/ Elective cardiac surgery

iv. primjena vitamina E

/ i.v. infusion of viramin E

Normalizacija vitamina E u plazmi, no bez u~inaka

na biokemijske pokazatelje o{te}enja miokarda

i ishod kirur{kog zahvata / Normalization of plasma

vitamin E without effect on biochemical markers

of myocardial injury

41

Kirur{ki zahvati na koronarnim

arterijama / Coronary artery surgery

Intrakoronarna primjena vitamina E

prije odstranjenja stezaljke na aorti

/ Intracoronary administration of vitamin E

at the end of aortic cross-clamping

Povoljan u~inak na parametre ozljede miokarda

/ Protective effect on parameters of myocardial

injury

42

Infarkt miokrada

/ Myocardial infarction

N-acetilcistein

/ N-acetylcysteine

Smanjenje veli~ine infarkta

/ Reduction of infarct size

43

Bolesnici s intrakranijalnim krvarenjem

i bolesnici s traumom glave / Patients

with intracranial hemorrhage or head

trauma

Pra}ene su promjene koncentracije

vitamina C / Plasma vitamin C levels were

measured

Plazmatska koncentracija vitamina C bila je ni`a

u usporedbi sa zdravim ispitanicima / Lower plasma

levels of vitamin C compared with healthy subjects

44

Resekcija jetre

/ Liver resection

Vitamini E i C

/ Vitamins E and C

Povoljan u~inak na pokazatelje jetrene funkcije

/ Positive effect on liver function parameters

45

Resekcija jetre

/ Liver resection

Vitamin E

/ Vitamin E

Povoljan u~inak na pokazatelje jetrene funkcije

/ Beneficial effect on liver function parameters

46

Operacija infrarenalne aneurizme aorte

/ Infra-renal aotic aneurysm repair

Alopurinol, vitamin E i C, N-acetilcistein

i manitol / Allopurinol, vitamin E and C,

N-acetylcysteine and mannitol

Povoljan u~inak na renalnu funkciju

/ Beneficial effect on renal function

47

Transplantacija bubrega

/ Renal transplantation

Dodatak vitamina C perfuzijskoj teku}ini

/ Pre-operative perfusion with solution

containing vitamin C

Bez u~inka na parametre bubre`ne funkcije

/ No significant effect on renal function parameters

18

Ishemija pra}ena reperfuzijom donjeg

dijela tijela – u~inak na promjene

crijevne propusnosti / Lower torso

ischaemia and reperfusion – effect

on gut permeability

Alopurinol, vitamin E i C, N-acetilcistein

i manitol / Allopurinol, vitamin E and C,

N-acetylcysteine and mannitol

Bez u~inka na propusnost crijevne stijenke

/ No influence on gut permeability

48

Ishemija skeletnog mi{i}a pra}ena

reperfuzijom / Sceletal muscle

ischaemia and reperfusion

Vitamin E Povoljan u~inak na biokemijske i morfolo{ke

promjene / Beneficial effect on biochemical

and morphological parameters

49

Arterijska embolija donjeg ekstremiteta,

lije~ena embolektomijom / Arterial

embolism of lower extremity treated

with embolectomy

Pro~i{}ena frakcija flavonoida

/ Purified flavonoid fraction

Smanjenje edema nakon revaskularizacije

/ Reduction of oedema following revascularisation

50
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sinteze glutationa) in vitro i/ili na animalnim modelima

upu}uju na mogu}u korisnu ulogu ovih tvari u I/R ozlje-

di.4,33,34 No, rezultati nisu jednozna~ni. Tako je npr. u nekim

animalnim studijama I/R ozljede bubrega pokazan za{titni

u~inak alopurinola, dok u studiji Ple{tine i sur. primjena

ovog antioksidansa nije bila u~inkovita (nije sprije~ila pro-

mjene u sintezi bjelan~evina, tj. raspad poliribosoma).35–37

Epidemiolo{ke studije upu}uju na obrnutoproporcionalni

odnos izme|u unosa flavonoida (antioksidansa iz vina) i ri-

zika od kardiovaskularnih bolesti.38 Me|utim, klini~ke stu-

dije u kojima su antioksidansi primijenjeni u razli~itim stan-

jima koja karakterizira pove}an oksidativni stres, uklju-

~uju}i i I/R ozljedu, kao i u slu~aju pretklini~kih studija nisu

dale jednozna~ne rezultate. Primjeri nekih klini~kih studija

u kojima su ispitivani antioksidansi prikazani su na tablici 5.

Problemi primjene antioksidansa u terapiji vezani su uz

pitanja postizanja odgovaraju}e koncentracije na mjestu dje-

lovanja. Primjerice, primjena SOD je ograni~ena veli~inom

molekule (koja ote`ava ulazak u stanicu te prijelaz kroz

krvno-mo`danu barijeru), kratkim poluvijekom, kao i anti-

geni~no{}u nekih pripravaka.4,33 Neki od ovih problema

poku{avaju se rije{iti uporabom malih molekula koje imaju

aktivnost SOD (SOD mimetici).4,33 Uz to neki antioksidansi

osim antioksidantnog djelovanja mogu u odre|enim uvje-

tima imati i prooksidativne u~inke.31

Potrebna su daljnja istra`ivanja kako bi se utvrdila poten-

cijalna korist antioksidansa u terapiji I/R ozljede, kao i naj-

povoljniji na~in njihove primjene.

Druge biokemijske promjene

koje pridonose patogenezi I/R ozljede

Osim prelaska XD u XO, pove}anog stvaranja superok-

sidnog aniona u mitohondrijima i iscrpljenja enzimatskih

za{titnih mehanizama tijekom ishemije nastaju jo{ neke bio-

kemijske promjene koje pogoduju I/R ozljedi kao {to je

pove}anje koli~ine supstrata za ksantin oksidazu i povi{enje

koncentracije slobodnog Fe++. U uvjetima manjka kisika

usporava se stvaranje ATP-a iz ADP-a. ADP se nagomilava

i razgra|uje do purina i njegovih produkata uklju~uju}i hi-

poksantin, ksantin i mokra}nu kiselinu. Tako u ishemi~nim

uvjetima nastaje ve}a koli~ina hipoksantina – supstrata za

ksantin oksidazu ({to }e nakon dolaska kisika pogodovati

stvaranju slobodnih kisikovih radikala). Oksidativni stres

mo`e povisiti koncentraciju slobodnog Fe++ koja nadalje ka-

talizira stvaranje reaktivnih kisikovih oblika (prijelaz super-

oksidnog aniona u H
2
O

2
). Superoksidni anion mo`e mobili-

zirati ion `eljeza iz feritina, a H
2
O

2
mo`e razgraditi hemo-

globin, mioglobin i druge proteine koji sadr`avaju hem i

tako osloboditi `eljezo iz prstena hema.26

Uloga citokina u I/R ozljedi

Tijekom I/R ozljede pove}ava se izra`aj razli~itih upalotvor-

nih i upalostatskih (proinflamatornih i antiinflamatornih) cito-

kina. Upalotvorni citokini kao {to su TNF� i IL-1 sudjeluju u

zapo~injanju i odr`avanju upalnog odgovora koji pridonosi I/R

ozljedi.51,52

Povi{enje TNF� uo~eno je kako u tkivu razli~itih organa

izlo`enih I/R ozljedi (bubreg, jetra, srce, mozak, plu}a) tako

i u serumu.53 U slu~aju I/R ozljede jetre porast plazmatske

koncentracije TNF� i IL-1 uo~en je ve} 5 minuta od po~etka

reperfuzije.17 U jetri tkivni makrofazi – Kupfferove stanice

glavni su izvor ovih citokina. U slu~aju srca i bubrega poka-

zano je da osim utkivljenih makrofaga i kardiociti, odnosno

glomerularne i tubularne epitelne stanice mogu nakon odgo-

varaju}eg podra`aja (ishemije pra}ene reperfuzijom) stva-

rati TNF�.53,54

TNF� i IL-1 poti~u sintezu kemokina kao {to su IL-8 i

peptid koji aktivira neutrofile (ENA-78 od engl. epithelial

neutrophil activating peptide) koji imaju va`nu ulogu pri ke-

motaksiji i aktivaciji neutrofila.55,56

TNF� i IL-1 tako|er poti~u ekspresiju athezijskih mole-

kula na epitelnim i endotelnim stanicama.57 Zbog interakcije

endotelnih stanica i leukocita dolazi do daljnjeg poja~anja

stvaranja citokina.

TNF� u jetri poti~e stvaranje slobodnih kisikovih radi-

kala u Kupfferovim stanicama, {to je dominantni izvor ROS

tijekom I/R ozljede jetre.58

Povi{enje koncentracije TNF� u miokardu koje nastaje

nakon ishemije pra}ene reperfuzijom korelira s depresijom

funkcije miokarda.59 Taj poreme}aj kontraktilne funkcije

srca mo`e se poni{titi primjenom inhibitora stvaranja TNF

ili neutralizacijom TNF.59

Osim posredovanjem upalne reakcije TNF� mo`e i iz-

ravno o{tetiti parenhim organa izlo`enih I/R ozljedi tako {to

u njima poti~e apoptozu. Mehanizmi kojima TNF� poti~e

apoptozu detaljno su istra`eni u slu~aju miokarda, bubrega i

jetre.53,60,61

Osim lokalnih, TNFa i IL-1 imaju i brojne udaljene u~in-

ke. Tako je TNF� uklju~en u posredovanje ozljede plu}a po-

vezane s ishemijom drugih organa. Nakon ishemije pra}ene

reperfuzijom donjih ekstremiteta, kao i nakon I/R ozljede

crijeva raste razina TNF� u serumu {to korelira s o{te}enjem

plu}a.62 Prethodno davanje protutijela na TNF ili proteina

koji ve`e TNF djelovalo je za{titno u ovim eksperimental-

nim modelima.62 Ova i brojna druga istra`ivanja upu}uju na

va`nu ulogu TNF� u patogenezi akutnoga respiratornog di-

stres sindroma (ARDS, engl. acute respiratory distress syn-

drome).63 Uz citokine u patofiziologiji ARDS-a va`nu ulogu

imaju i ROS i aktivirani neutrofili.63,64

TNF� i IL-1 posrednici su odgovora akutne faze koji uk-

lju~uje: akutnofazni odgovor sredi{njega `iv~anog sustava,

akutnofazni odgovor jetre, vru}icu, kataboli~ku reakciju,

ubrzanje energijskog metabolizma te sekundarne promjene

pojedinih funkcionalnih sustava.65,66 Stoga su va`ni u pato-

genezi sustavnog upalnog odgovora (SIRS – od engl. syste-

mic inflammatory response syndrome) i vi{estrukog organ-

skog zatajenja (MODS, engl. multiple organ dysfunction

syndrome).67

Postupci kojima se poku{alo sprije~iti djelovanje TNF�

jesu inhibicija TNF transkripcije odnosno inhibicija aktiv-

nosti TNF�.53 Anti TNF i topljivi TNF R istra`ivani su u

stanju sepse bez o~ekivanog rezultata.68 Mnogi autori na-

gla{avaju pravodobno zapo~injanje anticitokinske terapije

kao va`an ~imbenik eventualnog uspjeha. U nekim situaci-

jama povezanim s I/R ozljedom kao {to je transplantacija ili

djelomi~na resekcija organa (jetre, bubrega), angioplastika,

te intraoperativno privremeno zaustavljanje arterijske cirku-

lacije mogu}e je planirati vrijeme primjene terapije usmje-

rene protiv u~inaka upalotvornih citokina.53

Tijekom I/R ozljede pove}ava se i koncentracija upalo-

statskih citokina, {to je dio regulacijskih mehanizama tije-

kom upale. IL-10 je prototip upalostatskog citokina – inhi-

bira sintezu TNF� i IL-1 i umanjuje (neutralizira) njihove

upalotvorne u~inke poti~u}i izra`aj njihovih antagonista –

IL-1ra (od engl. receptor antagonist) i topljivog p75 TNF

receptora. Primjena rekombinantnog mi{jeg IL-10 smanjila

je opseg o{te}enja u eksperimentalnome modelu I/R ozljede
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jetre.69 Huber i sur. ispitivali su primjenu IL-10 klini~ki i

nisu uo~ili nu`ne nuspojave u klini~kim pokusima I. i II.

faze.70

Transkripcijski faktor NF-�B

Transkripcijski faktor NF-�B (nuklearni faktor �B) ima

klju~nu ulogu u regulaciji aktivacije brojnih gena uklju-

~uju}i i gene ~iji produkti sudjeluju u lokalnoj upali te op}oj

reakciji organizma na ozljedu. Reperfuzija ishemi~nog tkiva

dovodi do stvaranja ROS. Za vodikov peroksid i superok-

sidni anion pokazano je da aktiviraju NF-�B koji onda

poti~e ekspresiju mnogih gena uklju~enih u upalu i bitnih za

tijek I/R ozljede: citokina kao {to su TNF� i IL-1, citokin-

skih receptora, kemokina, athezijskih molekula, interferona

� te razli~itih enzima (fosfolipaze A2, ciklooksigenaze, li-

pooksigenaze, inducibilne NO sintetaze).17,71

NF-�B nalazi se u citoplazmi stanice u kompleksu s inhi-

bicijskom molekulom I-�B. Razli~iti ~imbenici uklju~uju}i

i slobodne kisikove radikale poti~u fosforilaciju I-�B i diso-

cijaciju kompleksa inhibitorne podjedinice i transkripcij-

skog ~imbenika.72 Tako oslobo|eni NF-�B odlazi u jegru

gdje poti~e prepisivanje gena. Neki od proteinskih produ-

kata tih gena djeluju na regulaciju NF-�B. Tako npr. TNF� i

IL-1 aktiviraju sustav NF-�B i tako se zatvara pozitivna po-

vratna sprega (vidi sliku 2). Proizlazi da pojedini posrednici

upale imaju brojna me|udjelovanja, {to dovodi do poja~anja

upalne reakcije.

Uloga NF-�B u I/R ozljedi pokazana je u mnogim ekspe-

rimentalnim istra`ivanjima. Yeh i sur. primijenili su inhibi-

tor aktivacije NF-�B u eksperimentalnom modelu I/R oz-

ljede miokarda (na ze~evima) i uo~ili smanjenje ekspresije

gena za upalotvorne citokine, kao i ubla`avanje mehani~ke

disfunkcije miokarda.73 Brown i sur. pokazali su smanjenje

veli~ine infarkta miokarda nakon ishemije i reperfuzije u

transgeni~nih mi{eva u kojih je bila blokirana aktivnost

NF-�B.74 Luedde i sur. pokazali su u eksperimentalnom mo-

delu I/R ozljede jetre za{titnu ulogu kemijskog inhibitora

NF-êB (AS602868).75 Rezultati Souze i sur. upu}uju na

va`nu ulogu NF-�B u patogenetskim zbivanjima vezanim

uz I/R ozljedu crijeva. U njihovu istra`ivanju primjena inhi-

bitora NF-�B smanjila je o{te}enje tkiva i smrtnost eksperi-

mentalnih `ivotinja, {to je bilo povezano s inhibicijom stva-

ranja TNF� i smanjenjem infiltracije neutrofilima.76

Aktivacija komplementa i I/R ozljeda

Uloga komplementa u patogenezi I/R ozljede pokazana je

u vi{e eksperimentalnih modela I/R ozljede, kao i u kli-

ni~kim situacijama u kojima I/R ozljeda ima va`nu ulogu.77

Aktivacija komplementa rani je doga|aj u tijeku I/R oz-

ljede.78 Hipoksija mo`e aktivirati alternativni, kao i klasi~ni

put aktivacije komplementa.79,80 Nedavno je pokazano da hi-

poksija pra}ena reoksigenacijom (preko citokeratina 1) akti-

vira i tre}i put aktivacije komplementa koji se zbiva preko

lektina (MBL put od engl. mannose-binding lectin).81

Aktivirane komponente komplementa mogu utjecati na

funkciju drugih ~imbenika uklju~enih u patofiziologiju I/R

ozljede: stvaranje ROS, aktivaciju neutrofila i stvaranje pro-

dukata aktiviranog endotela.77,78,82 Zhou i sur. istra`ivali

su zna~enje pojedinih komponenti komplementa u eksperi-

mentalnom modelu I/R ozljede bubrega. Njihovi rezultati

upu}uju na klju~nu ulogu liti~kog kompleksa C5b-9 (MAC,

od engl. membrane attack complex) u o{te}enju tkiva u mo-

delu I/R ozljede bubrega u mi{a.78

Tip o{te}enja posredovan aktivacijom komplementa mo`e

varirati ovisno o organu koji je izlo`en I/R ozljedi. Tako su

Zhou i sur. u eksperimentalnome modelu I/R ozljede bu-

brega pokazali dominantno o{te}enje parenhima, dok je u

modelu I/R ozljede miokarda uo~eno o{te}enje i endotela i

parenhima.78

Razli~iti inhibitori sustava komplementa iskori{teni su u

eksperimentalnim modelima I/R ozljede: rekombinantni sCR1

koji inhibira aktivaciju C3, inhibitor C1 (C1-INH) koji blo-

kira klasi~ni put aktivacije komplementa, antitijela protu-C5

koja blokiraju C5a i formiranje MAC (liti~kog komplek-

sa).83 U vi{e eksperimentalnih modela I/R ozljede (bubreg,

jetra, skeletni mi{i}, tanko crijevo) Arumugam i sur. poka-

zali su povoljan u~inak antagonista C5a receptora.84–87 Stu-

dija de Zwaana i sur. na malom broju bolesnika pokazala je

povoljan u~inak C1-INH na I/R ozljedu miokarda.88 U tijeku

su klini~ke studije II. i III. faze gdje se monoklonsko protuti-

jelo na C5 komponentu komplementa rabi kod bolesnika ko-

jima se ugra|uje premosnica koronarnih arterija i kod bole-

snika s akutnim infarktom miokarda kao dodatak reperfuzij-

skoj terapiji.89

Patogenetska uloga vazoaktivnih tvari

u I/R ozljedi

Brojna istra`ivanja upu}uju na zna~enje vazoaktivnih ~im-

benika u patogenezi I/R ozljede17,90 Posebice se istra`uje en-

dotelin 1 kao najsna`nija vazokonstriktorna tvar i du{i~ni

monoksid (NO) kao sna`ni vazodilatator. Povi{enje plaz-

matske koncentracije endotelina opisano je u ranim satima

nakon infarkta miokarda.91 U eksperimentalnome modelu

Watanabe i sur. pokazali su da primjena antitijela na endote-

lin smanjuje veli~inu infarkta miokarda.92 Me|uodnos endo-

telina i NO detaljno je istra`en u slu~aju I/R jetre. Koncen-

tracija endotelina pove}ava se u plazmi i jetrenom paren-

himu u ranoj fazi reperfuzije.93 S druge strane, koncentracija

NO je niska tijekom prvih sati reperfuzije jetre, {to je poslje-

dica niske unutarstani~ne koncentracije NADPH i kisika

(kofaktora potrebnih za sintezu NO) i osloba|anja arginaze

koja razgra|uje L-arginin (prekursor u sintezi NO).17 Proiz-

vodnja NO uspostavlja se tek vi{e sati nakon po~etka reper-

fuzije i ovisna je o indukciji inducibilne forme NO sintetaze

(NOS).94 Va`nost me|uodnosa ovih vazoaktivnih ~imbe-

nika u patofiziologiji I/R ozljede jetre potvr|ena je i is-

tra`ivanjima u kojima je primjena antitijela na endotelin 1 i

endotelin 2, odnosno antagonista receptora na endotelin

Slika 2. Klju~na uloga NF�B u posredovanju upalne reakcije tijekom I/R

ozljede. Nastaje pozitivna povratna sprega izme|u ROS, NF�B i posred-

nika upale

Figure 2. Central role of NF�B activation in mediating inflammatory

response during I/R injury. Positive loop develops between ROS, NF�B

and inflammatory mediators
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(bonsetan) smanjila opseg I/R ozljede, odnosno pobolj{ala

jetrenu mikrocirkulaciju.95 S druge strane, primjena inhibi-

tora NOS rezultirala je pogor{anjem parametara jetrene mi-

krocirkulacije u animalnim modelima I/R ozljede.96 Ovi po-

daci upu}uju na va`nost me|uodnosa endotelina i NO u pa-

togenezi I/R ozljede.

Smrt stanice i I/R ozljeda

Produljena ishemija dovest }e u pravilu do krajnje hipoe-

nergoze i smrti stanica procesom nekroze, dok u slu~aju I/R

ozljede smrt stanice mo`e nastati i procesom apoptoze.24

Nekroza je pasivan i nepovratan doga|aj povezan s ruptu-

rom stani~ne membrane, {to vodi do otpu{tanja stani~nog

sadr`aja i pokretanja upalne reakcije.97 Za razliku od nek-

roti~ne smrti programirana stani~na smrt je ovisna o de novo

sintezi proteina koji zapo~inju program stani~nog »samou-

bojstva« kao odgovor na razli~ite podra`aje.60 Apoptotski

procesi tro{e ATP. Stoga }e raspolo`ivost energije utjecati

na sudbinu stanice i vrstu njezina eventualnog propadanja.

Apoptoza je regulirana aktivacijom intracelularnih prote-

aza – kaspaza koje su direktno ili indirektno odgovorne za

morfolo{ke i biokemijske promjene koje karakteriziraju apop-

totske stanice (kao {to je fragmentacija DNA, zbijanje kro-

matina i stvaranje tzv. apoptotskih tjele{aca).98,99 Eksperi-

mentalne studije s inhibitorima kaspaza upu}uju na korisni

u~inak ovih tvari u I/R ozljedi.97

Brojni izvanstani~ni i unutarstani~ni ~imbenici mogu po-

taknuti apoptozu. Od ~imbenika uklju~enih u I/R ozljedu

va`nu ulogu u posredovanju apoptoze imaju receptori iz

»superporodice« TNF (tzv. receptori smrti od engl. death re-

ceptors), zatim porast unutarstani~ne koncentracije Ca++ te

permeabilitetna tranzicija mitohondrija (prilikom koje iz

mitohondrija istje~u bjelan~evine poput citokroma c koji

djeluje proapoptogeno – aktivira kaspaze).100

Citoplazmatski ~imbenici koji prenose signale i aktiviraju

transkripciju – STAT (od engl. signal transducers and acti-

vators of transcription) tako|er reguliraju proces apoptoze.

Tako npr. STAT-1 inducira apoptozu, dok STAT-3 djeluje

za{titno na sr~ane stanice (miocite) tijekom I/R ozljede.97 U

istra`ivanju Townsenda i sur. na kulturama kardiocita i izo-

liranom srcu {takora pokazano je da tvar EGCG (engl. epi-

gallocatechin-3-gallat) – glavni sastojak zelenog ~aja i sna`ni

inhibitor aktivacije STAT-1 {titi miokard od I/R ozljede.101

STAT aktiviraju razli~ite protein kinaze kao {to su Janus

kinaze (JAKs, engl. Janus kinases) i kinaze koje aktiviraju

mitogeni (MAP kinaze, engl. mitogen-activated kinases).

Istra`ivanja su pokazala da se tijekom I/R ozljede aktiviraju

dvije porodice MAP kinaza: JNK (c-Jun N-terminal kinase)

i p38-MAP kinaze. U tijeku je klini~ka studija II. faze s

VX702 – inhibitorom p38-MAP kinaze u akutnome koro-

narnom sindromu.102

Ishemijsko prekondicioniranje

Opetovano izlaganje kratkim razdobljima ishemije (ishe-

mijsko prekondicioniranje, IP) smanjuje opseg naknadne

ishemijsko-reperfuzijske ozljede. Taj postupak opisan je

najprije u slu~aju eksperimentalnog modela I/R ozljede mio-

karda 1986.103 Ishemijsko prekondicioniranje pokre}e te-

meljni prilagodbeni odgovor stanice na stres. Nakon kratko-

trajnog izlaganja ishemiji, u zahva}enim stanicama mijenja

se genski izra`aj koji pridonosi ve}oj otpornosti stanice i

tkiva na sljede}u ve}u ishemiju (koja ina~e uzrokuje nek-

rozu). Smanjuje se izra`aj gena koji sudjeluju u energij-

skome metabolizmu, transportu elektrona, stani~nom cik-

lusu i koagulaciji u odnosu na izra`aj istih gena bez prekon-

dicioniranja.104 S druge strane, poja~ava se izra`aj gena za

proteine stani~nog stresa (HSP, od engl. heat shock prote-

ins). Prilagodbeni obrazac sli~an IP mo`e pokrenuti izla-

ganje adenozinu, bakterijskom lipopolisaharidu, izofluranu

i nekim drugim tvarima.105 Takvim reprogramiranjem gen-

skog izra`aja smanjuje se intenzitet metabolizma (meta-

boli~ki zastoj), aktivnost ionskih kanala i aktivnost sta-

ni~nog ciklusa, {to je sli~no obrascu metaboli~kog prigu-

{ivanja u vrijeme zimskog sna nekih sisavaca. Brojne studije

na animalnim modelima pokazale su da se IP ne odnosi

samo na srce ve} i na druga tkiva i organe koji mogu biti

izlo`eni I/R ozljedi: skeletne mi{i}e, jetru, plu}a, bubrege,

crijevo i mozak.106 Malobrojne su klini~ke studije, no i nji-

hovi rezultati upu}uju na za{titnu ulogu ishemijskog pre-

kondicioniranja u slu~aju I/R ozljede jetre, plu}a i skeletnih

mi{i}a.106

Grupa stru~njaka iz Nacionalnog instituta za zdravlje Sje-

dinjenih Ameri~kih Dr`ava u svom nedavnom izvje{taju na-

gla{ava va`nost i nu`nost provo|enja kontroliranih klini~kih

studija koje bi provjerile spoznaje iz dosada{njih vi{ego-

di{njih pretklini~kih i klini~kih istra`ivanja vezane uz za-

{titu miokarda od ishemije. Oni predla`u {to skorije provo-

|enje klini~kih studija III. faze vezanih uz primjenu adeno-

zina u akutnom infarktu miokarda i kardijalnoj kirurgiji.107

Mogu se o~ekivati sli~ne studije i u drugim situacijama u

kojima je I/R ozljeda bitna za sudbinu tkiva, organa ili cjelo-

kupnog organizma.

Zaklju~ak

Rana reperfuzija optimalan je postupak spre~avanja ili

ubla`avanja I/R ozljede. Unato~ brojnim pretklini~kim i

rje|im klini~kim istra`ivanjima nema drugih op}enito pri-

hva}enih i na temelju rezultata kontroliranih klini~kih stu-

dija dokazanih postupaka kojima bi se sprije~ila ili umanjila

I/R ozljeda.

Istra`ivanje mehanizama uklju~enih u razvoj I/R ozljede

va`no je kako za razumijevanje tog slo`enog zbivanja tako i

za prepoznavanje to~aka na koje bismo mogli terapijski utje-

cati.

S obzirom na slo`enost patogeneze i brojna me|udjelo-

vanja ~imbenika tijekom I/R ozljede mogu}e je o~ekivati

razvoj multimodalnih terapijskih postupaka koji }e zahva-

}ati u vi{e to~aka patofiziolo{kog procesa.4,14,25
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ULOGA GENSKIH ^IMBENIKA U ETIOPATOGENEZI PSORIJAZE

THE ROLE OF GENETIC FACTORS IN THE ETIOPATHOGENESIS OF PSORIASIS

MARIJA KA[TELAN, LARISA PRPI] MASSARI*

Deskriptori: Psorijaza – genetika; Genetska predispozicija za bolest – genetika

Sa`etak. Psorijaza je kroni~na bolest ko`e koju obilje`ava ubrzana proliferacija epidermisa izazvana imunosnom reakcijom

na odre|eni epidermalni, dermalni ili cirkuliraju}i imunogeni peptid. Spoznaje o naslje|ivanju psorijaze unutar pojedinih

obitelji upozorile su na va`nost genskih ~imbenika u patogenezi bolesti. Brojnim populacijskim istra`ivanjima utvr|ena je

povezanost psorijaze s genima sustava HLA razreda I i II smje{tenih na kra}em kraku kromosoma 6. Najve}i rizik od

nastanka bolesti nosi gen HLA-Cw*0602. Rezultati istra`ivanja polimorfizma gena HLA u psorijati~ara hrvatske populacije

tako|er upu}uju na va`nost alela Cw*0602 u podlo`nosti za bolest. Do sada je u bazi podataka OMIM (Online Mendelian

Inheritance in Men) navedeno osam genskih lokusa za psorijazu. Iako je povezanost psorijaze sa sustavom HLA nedvoj-

bena, ipak se samo u nekih osoba koje nose alele podlo`ne za bolest ona i razvije. Stoga se pretpostavlja da osim gena HLA

neki drugi geni i pojedini ~imbenici okoli{a imaju ulogu u patogenezi psorijaze.

Descriptors: Psoriasis – Genetic predisposition to disease – genetics

Summary. Psoriasis is a chronic skin disease characterized by epidermal hyperproliferation that is probably mediated by an

immunologic reaction to particular epidermal, dermal or circulating immunogenic peptide. The inheritance of psoriasis

within some families suggests the importance of genetic factors in the pathogenesis of the disease. Population based studies

revealed that psoriasis is associated with HLA genes class I and II located on the chromosome 6. The highest risk of develop-

ing psoriasis carries the HLA-Cw*0602 gene. The analysis of HLA polymorphism in Croatian patients also showed the

importance of Cw*0602 allele in psoriasis susceptibility. Until now, eight different gene loci for psoriasis are mentioned in

the OMIM (Online Mendelian Inheritance in Men) data base. Even though, the psoriasis association with HLA genes is

doubtless, only some carriers of susceptible genes develop the disease. Therefore, some other genes except HLA genes as

well as some environmental factors have a role in the pathogenesis of psoriasis.
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Psorijaza je kroni~na bolest ko`e koju obilje`ava ubrzana

proliferacija epidermisa izazvana vjerojatno imunosnom reak-

cijom na do sada jo{ nedovoljno poznati epidermalni, der-

malni ili cirkuliraju}i imunogeni peptid.1 Iako etiopatoge-

neza bolesti nije u cijelosti poznata, pretpostavlja se da pso-

rijaza nastaje me|usobnim isprepletanjem genskih i oko-

li{nih ~imbenika.2

Spoznaje o naslje|ivanju psorijaze unutar pojedinih obi-

telji upozorile su na va`nost genskih ~imbenika u patogenezi

bolesti. Na temelju vi{e obiteljskih studija predlo`en je u

po~etku dominantan tip naslje|ivanja s penetracijom gena

od 60%.3 Me|utim, Lomholt i sur. su na temelju opse`nog

istra`ivanja cijele populacije Faroe otoka u Danskoj pre-

dlo`ili multifaktorijsko naslje|ivanje psorijaze s me|udjelo-

vanjem genskih i okoli{nih ~imbenika u nastanku i tijeku

bolesti.4 Takav obrazac naslje|ivanja predlo`ili su i drugi

istra`iva~i.5 Brojne studije na jednojaj~anim i dvojaj~anim

blizancima potvrdile su multifaktorijski obrazac naslje|i-

vanja psorijaze i upozorile na povezanost genskih ~imbe-

nika s tijekom i te`inom bolesti. Naime, uo~eno je da jedno-

jaj~ani blizanci mnogo ~e{}e pokazuju sli~an tijek bolesti i

te`inu klini~ke slike nego dvojaj~ani blizanci.6 Me|utim, u

samo 40–65% slu~ajeva oba jednojaj~ana blizanca imaju

psorijazu, {to upu}uje na to da osim genskih, va`nu ulogu u

patogenezi psorijaze imaju i ~imbenici okoline. Dakle, rije~

je o poligenskom i multifaktorijskom obrascu naslje|ivanja,

odnosno me|udjelovanju genskih i okoli{nih ~imbenika u

nastanku i tijeku bolesti.

Uloga gena HLA u nastanku psorijaze

Posljednjih godina otkriveni su brojni geni odgovorni za

nastanak mnogih nasljednih bolesti. Na temelju ispitivanja

haplotipova HLA u obiteljima s vi{e bolesnih osoba pretpo-

stavljeno je da je najmanje jedan, a mo`da i vi{e HLA-

-udru`enih gena uklju~eno u nastanak psorijaze.7 Poveza-

nost psorijaze s odre|enim antigenima HLA-razreda I i II

upu}uje na to da predo~avanje peptida limfocitima T ima

va`nu ulogu u patogenezi bolesti.

Metodama molekularne genetike i brojnim populacijskim

istra`ivanjima utvr|ena je povezanost psorijaze s genima

sustava HLA-razreda I i II smje{tenih na kra}em kraku kro-

mosoma 6. Vrlo rano uo~ena je zna~ajno vi{a u~estalost

antigena HLA-B17 i HLA-B31 u bolesnika sa psorijazom.8

Potom je upozoreno da u bolesnika sa psorijazom antigen

HLA-CW6 nosi najve}i rizik od nastanka bolesti (relativni

rizik od nastanka psorijaze u nosioca iznosi 10–20).9 Anali-

zom povezanosti antigena HLA-razreda I s dobi po~etka bo-

lesti utvr|eno je da se bolesnici s nepustuloznom psorijazom

mogu podijeliti u dvije skupine.10 U prvoj skupini (psorijaza

tipa I) bolest po~inje u ranijoj `ivotnoj dobi (prije 40. godine

`ivota), naslje|uje se, te`eg je tijeka i povezana je sa zna-

~ajno ve}om u~estalo{}u antigena HLA Cw6. U drugoj sku-

pini bolesnika (psorijaza tipa II) bolest po~inje u kasnijoj

`ivotnoj dobi (izme|u 50–60. godine `ivota), nije povezana

s genima sustava HLA i javlja se sporadi~no.11

Molekularna istra`ivanja povezanosti alela razreda II sa

psorijazom tipa I upozorila su na pove}anu u~estalost alela
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DRB1*0701 u bolesnika u usporedbi sa zdravom populaci-

jom. Obiteljskim studijama utvr|ena je povi{ena u~estalost

produ`enoga konzerviranog haplotipa EH 57.1 (Cw6-B57-

-DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*0303) u bolesnika sa pso-

rijazom.12 Pretpostavlja se da konzervirani haplotipovi pred-

stavljaju selektivnu prednost u borbi protiv razli~itih uz-

ro~nika bolesti tijekom evolucije. Povezanost psorijaze s

konzerviranim haplotipovima upu}uje na ulogu gena HLA-

-razreda I i II u patogenezi bolesti. Naime, uo~eno je da aleli

DRB1* 0701 i DQB1* 0303 pove}avaju podlo`nost bolesti

isklju~ivo u nazo~nosti alela Cw6.13 Stoga se smatra da je

podlo`nost bolesti ja~e povezana s krajem razreda I (Cw6-

-B57) nego krajem razreda II (DRB1*0701-DQA1*0201-

-DQB1*0303) u konzerviranom haplotipu.

U Hrvatskoj je populaciji, tako|er, istra`ena povezanost

psorijaze sa sustavom HLA metodama molekularne gene-

tike ~ime je prvi put pru`en uvid u cjelovitu imunogenetsku

sliku sustava HLA psorijati~ara hrvatske populacije.14,15 Re-

zultati istra`ivanja polimorfizma gena HLA-razreda I u pso-

rijati~ara hrvatske populacije upu}uju ponajprije na ulogu

alela Cw*0602 u podlo`nosti za bolest, napose tipa I. Taj je

alel povezan s dobi po~etka bolesti kao i s obiteljskom

anamnezom psorijaze.14 Rezultati istra`ivanja polimorfizma

gena HLA-razreda II u na{ih psorijati~ara pokazuju da je na

lokusu DRB1 visoko podlo`ni alel DRB1*0701, a na lokusu

DQ aleli DQA1*0201 i DQB1*0201. U hrvatskih psorijati~a-

ra tipa I otkrivena je tako|er statisti~ki zna~ajno vi{a u~esta-

lost produ`enog haplotipa EH-57.2 (Cw6-B57-DRB1*0701-

-DQA1*0201-DQB1*0201).15 Isto je tako statisti~ki zna-

~ajno vi{a u~estalost svih alela koji ~ine taj produ`eni haplo-

tip.

Sljede}a istra`ivanja upozorila su na ulogu alanina na po-

ziciji 73 (Ala-73) u pojedinim alelima C-lokusa. Naime, u

psorijati~ara je utvr|ena pove}ana u~estalost Ala-73 u regiji

koja kodira a1-podjedinice molekula Cw6 i Cw7.16 Smatra

se da je ta aminokiselina bitna za oblikovanje vezne puko-

tine, a prema tome i za vezanje antigenog peptida i njegovo

predo~avanje T-limfocitima. Stoga se pretpostavlja da Ala-73

nosi pove}an rizik od nastanka psorijaze.17

Psorijaza je jedinstven primjer povezanosti jedne autoi-

mune bolesti s genima razreda I sustava HLA-C.18 Naime,

smatra se da upravo specifi~na kombinacija gena HLA omo-

gu}ava predo~avanje odre|enog antigena T-limfocitima, {to

za posljedicu ima prijelaz genotipske u fenotipsku psorijazu.

Tako|er, pojedini haplotipovi ili geni mogu odrediti oblik i

tijek bolesti te njezinu prognozu. Tako je u bolesnika s kap-

lji~astom psorijazom gen Cw6 nazo~an u ve}ine oboljelih,19

dok je u bolesnika sa psorijati~nim spondilartritisom i pustu-

loznom psorijazom uo~ena zna~ajna povezanost s antige-

nom HLA-B27.20 Nadalje, odre|eni aleli HLA imaju za-

{titnu ulogu u nastanku bolesti te se tako tuma~i veoma ri-

jetka pojava psorijaze u ameri~kih Indijanaca i Eskima, a

relativno ~esta u skandinavskoj populaciji.21

Uloga drugih ne-HLA gena u nastanku psorijaze

Sustav MHC, osim gena HLA, sadr`ava i gene koji kodi-

raju neke komponente komplementa (C2, C4 i BF), TNF te

prijenosne molekule TAP1 i TAP2. Istra`ivanja povezanosti

psorijaze s genima komplementa upozorila su na zna~ajno

ve}u u~estalost alela C2*2, BF*S i C4*A6 u bolesnika nego

u kontroli.22 Budu}i da se ti aleli nalaze u neravnote`i udru-

`ivanja s alelima HLA, njihova pove}ana u~estalost vjero-

jatno je rezultat neravnote`e udru`ivanja.

Istra`ivanja povezanosti gena za TAP1 i TAP2 sa psorija-

zom upozorila su na pove}anu u~estalost alela TAP1*0101

u bolesnika, dok povezanost s alelima TAP2 nije utvr|ena.23

Studije o ulozi gena za TNF u patogenezi psorijaze pokazale

su kod bolesnika postojanje mutacije u promotorskoj regiji

gena na poziciji 238 te se smatra da taj gen, ili neki drugi u

neravnote`i udru`ivanja s njim, nosi pove}anu podlo`nost

za nastanak psorijaze.24

Posljednjih godina, metodama molekularne genetike, ot-

kriveni su brojni geni odgovorni za nastanak mnogih na-

sljednih bolesti. Istim metodama nastojao se utvrditi i po-

lo`aj gena za psorijazu unutar ljudskoga genoma. Tako je u

neposrednoj blizini lokusa HLA-C otkriven gen S uklju~en

u proces diferencijacije keratinocita.25 Zbog jake povezano-

sti bolesti s Cw6 i izravne blizine novoga gena S tom lokusu

pretpostavljeno je da on mo`da ima ulogu u patogenezi pso-

rijaze. Razmi{ljalo se i o povezanosti s genima smje{tenim

na dugom kraku kromosoma 1 koji su tako|er uklju~eni u

diferencijaciju epidermalnih stanica. Naime, uo~ena pove-

}ana ekspresija njihovih produkata u psorijati~noj ko`i upu-

}uje na mogu}u ulogu tih gena u podlo`nosti bolesti.26

Neke studije upozorile su na ulogu gena terminalnog

kraja dugog kraka kromosoma 17 u patogenezi psorijaze.27

Me|utim, u gotovo svim ispitivanim obiteljima nije utvr-

|ena povezanost s HLA-Cw6, a i brojni drugi radovi nisu

utvrdili povezanost psorijaze s genom na kromosomu 17.28,29

Sljede}a grupa istra`iva~a upozorila je na mogu}i smje{taj

patogenoga gena na kromosomu 4q, 16q i 20p.40,41 Zanim-

ljivo je da ista regija na kromosomu 16q pokazuje poveza-

nost s Crohnovom bole{}u, za koju se zna da je ~e{}a u pso-

rijati~ara nego u zdravoj populaciji.30,31

Do sada je u bazi podataka OMIM (Online Mendelian

Inheritance in Men) navedeno osam genskih lokusa za psori-

jazu: PSORS1 (kromosom 6p21), PSORS2 (kromosom 17q

24-25), PSORS3 (kromosom 4q34), PSORS 4 (1q 21), PSORS

5 (3q21), PSORS 6 (19p13) i drugi.32–34 Ti podaci govore u

prilog da je psorijaza genetski heterogena bolest i da vjero-

jatno postoje intereakcije izme|u pojedinih genskih lokusa.

Mogu}e je da neki od tih gena sudjeluju i u nastanku drugih

autoimunih bolesti; tako je gen na kromosomu 17q 24 va`an

i u razvoju reumatoidnog artritisa.

Zaklju~no, psorijaza se danas smatra poligenskom bo-

le{}u posredovanom limfocitima T. Iako je povezanost pso-

rijaze sa sustavom HLA nedvojbena, ipak se samo u nekih

osoba koje nose alele podlo`ne za bolest ona i razvije. Stoga

se pretpostavlja da osim gena HLA neki drugi geni i pojedini

~imbenici okoli{a imaju ulogu u patogenezi psorijaze, {to je

pokazano i za mnoge druge autoimune bolesti, kao IDDM,

reumatoidni artritis, multiplu sklerozu i celijakiju.35–37 Saz-

nanja dobivena spomenutim istra`ivanjima zasigurno }e imati

va`nu ulogu ne samo u dijagnostici nego i u prognozi bolesti

te specifi~nom pristupu lije~enju pojedinih bolesnika.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

Povjerenstvo za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

raspisuje

NATJE^AJ

za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora u 2006. godini

Na temelju Pravilnika o odli~jima i priznanjima Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, usvojenog 20. rujna 2005.

godine, prijedlozi podru`nica i stru~nih dru{tava Hrvatskoga lije~ni~kog zbora za odli~ja i priznanja Zbora

dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli~ja i priznanja najkasnije do 31. listopada 2006.

godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganja odli~ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne}e se uzeti u

razmatranje.

Odli~ja i priznanja bit }e prihva}ena i objavljena na 115. redovitoj godi{njoj skup{tini Hrvatskoga

lije~ni~kog zbora 26. velja~e 2007. godine.

Upitnici za predlaganja odli~ja mogu se podi}i u Tajni{tvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:

www.hlz.hr.
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Farmakoterapijski savjetnik

Advices in pharmacotherapy

ALTERNATIVE HORMONSKOMU LIJE^ENJU

U POSTMENOPAUZI

HT ALTERNATIVES IN POSTMENOPAUSE

IVAN FISTONI], TOMISLAV ^ANI], @ELJKO DUI], MARINA FISTONI], SRE]KO CIGLAR*

Deskriptori: Postmenopauza; Hormonsko nadomjesno lije~enje – ne`eljeni u~inci; Komplementarno lije~enje

Sa`etak. Usprkos ~injenici da se kombinacija hormonskog lije~enja provo|enog u studiji Women’s Health Initiative (WHI)

ne rabi globalno, a ciljna populacija je, zbog dobi, u povi{enom riziku per se, objavljeni rezultati zabrinuli su ne samo

korisnice hormonskog lije~enja (HL) u postmenopauzi ve} i one koji terapiju propisuju. Povi{eni rizik od raka, mo`danog

udara i koronarne bolesti, koji se povezuje s dugotrajnom primjenom HL, naglo je umanjio broj korisnica estrogenske ili

kombinirane estrogensko-progestagenske terapije. Stoga su i vode}e svjetske udruge za menopauzu preporu~ile indivi-

dualni pristup u lije~enju te uporabu ni`ih doza. Rezultati nedavno objavljenih istra`ivanja o utjecaju hormonskog lije~enja

u postmenopauzi na zdravlje potakli su interes za nehormonske mogu}nosti u lije~enju i prevenciji klimakterijskih smetnji i

bolesti. Ovaj pregledni ~lanak ne navodi samo mandatorno alternativne preskripcijske i nepreskripcijske terapijske

mogu}nosti, ve} ih i evaluira temeljem efekata dokazanih rezultatima objavljenih randomiziranih kontrolnih studija.

Descriptors: Postmenopause; Hormone replacement therapy – adverse effects; Complementary therapies

Summary. Despite the fact that hormonal combination used in huge Wpmen’s Health Initiative (WHI) is not common all

over the world, and treated population is, because of age, in risk per se, study results have consternated not only lay users, but

prescribers too. Namely, increased cancer, stroke and coronary heart disease risk associated with long term use of

postmenopausal hormone therapy (HT) have rapidly declined the number of women treated with HT (either estrogen alone

or estrogen plus progestogen). Considering recent position statements from leading organizations dealing with menopause,

individualization of therapy and lower dosage HT becomes the state of the art. Not only WHI, but also results of other studies

published during past few years, have induced curiosity for non-estrogen containing treatments in climacteric medicine.

This review shows not only mandatory list of possibilities, but also emphasises which of the alternative and complementary

treatments are evidence based regarding published randomized controlled trials.

Lije~ Vjesn 2006;128:99–104

Posljedice objave rezultata studije Inicijativa za `ensko

zdravlje (Women’s Health Initiative,WHI)1 neprijeporne su i

va`ne. Informacija o prevazi rizika koji nadma{uju dobrobit

uporabom istra`ivane hormonske kombinacije (0,625 mg

konjugiranoga konjskog estrogena; conjugated equine es-

trogen, CEE i 2,5 mg medroksiprogesteron acetata, MPA)

glasno je odjeknula u krugu korisnica. Neke su odjednom

prekinule hormonsko lije~enje (hormone therapy, HT), a

druge su to u~inile nakon sumnje i nevjerice onih koji su

terapiju propisivali. Sjevernoameri~ki podaci pokazuju zna-

~ajno manji broj korisnica HT nakon objave WHI studije.2

Nakon sustavnog prirasta tijekom godina, hormonsko na-

domjesno lije~enje (HNL) doseglo je svoj povijesni vrhunac

u SAD-u 2001. godine s 91 milijun propisanih ciklusa. Taj

se broj, me|utim, 2003. godine smanjio na 57 milijuna.3 Pet

mjeseci nakon prvog WHI izvje{}a broj korisnica estrogen-

sko-progestagenskih kombinacija (EPT) smanjio se za 46%.

To je zaklju~ak istra`ivanja4 koje je procijenilo razliku u

prevalenciji korisnica EPT (N=169.586) do lipnja 2002. g.

(14,6%) i stanja u prosincu iste godine (7,9%). Istodobno je

uporaba estrogenskih pripravaka (ET) pala za 28% (od 12,6%

na 9,1%). Znakovit je i pad broja korisnica vi{ih doza CEE

(0,625 mg) za 43,7%. Suprotno, broj korisnica ni`ih doza

pove}ao se za 5,8%, {to je vjerojatna posljedica preporuka

krovnih svjetskih udruga za menopauzu (International Me-

nopause Society, IMS; European Menopause and Andropa-

use Society, EMAS; North American Menopause Society,

NAMS) te ameri~ke Uprave za hranu i lijekove (Food and

Drug Administration, FDA).

Simptomatologija i promjene koje `ena osje}a u perime-

nopauzi i postmenopauzi sigurno mijenjaju svakodnevicu te

mogu zna~ajno utjecati na njezinu percepciju kakvo}e `iv-

ljenja. Uz psihosocijalne ~initelje koji moderiraju taj osje-

}aj, nedostatak estrogena je odgovoran bar za dio smetnji

koje `ena navodi. Estrogen uspje{no reducira vazomotornu i

urogenitalnu problematiku, prevenira osteoporozu, a mo`da

i koronarnu bolest.5 Neovisno o navedenim dobrobitima,

hormonsku terapiju ne prihva}a velik broj onih u kojih sum-

nja u neizvjestan ishod umanjuje te`nju za prevladavanjem

novonastale situacije. Zabrinutost korisnica hormonskoga

nadomjesnog lije~enja ~esto je vezana uz bojazan od pojave

raka dojke,6,7 koji se zapravo u dvije tre}ine bolesnica (u

———————
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zapadnom svijetu) javlja u postmenopauzalnom periodu.

Uobi~ajena je pojava da nakon dijagnoze maligne bolesti

dojke ve}ina `ena prekida hormonsku terapiju. Usprkos

mogu}oj izra`enoj simptomatologiji, posljedici manjka es-

trogena, rijetka }e se `ena, koja je preboljela rak dojke,

odlu~iti na hormonsku supstituciju. Sumnja u mogu}u sti-

mulaciju okultnih `ari{ta ili mikrometastaza te pojave tu-

mora u drugoj dojci dovoljan su razlog nesklonosti prema

hormonskom lije~enju. Latentna kancerofobija u populaciji

korisnica HT dodatno je stimulirana senzacionalisti~kim

na~inom na koji su mediji popratili rezultate nedavno za-

vr{enih istra`ivanja (WHI, Million Women Study58). Stoga

diskusija s potencijalnom korisnicom hormonske terapije, u

perimenopauzi ili postmenopauzi, mora uklju~iti komentar

saznanja koja sadr`avaju informaciju temeljenu na doka-

zima izvedenim iz nasumi~nih klini~kih istra`ivanja kontro-

liranih placebom s jedne te mogu}nosti alternative s druge

strane. U novonastalim okolnostima razja{njenje perspek-

tive i izbor prave strategije velik su izazov za svakoga tko se

poku{ava ozbiljno baviti menopauzalnom medicinom.8

Iako je estrogen naju~inkovitiji u tretmanu menopauzalne

simptomatologije,9 ~injenice su neumoljive: strah induciran

»komentarom« medija rezultirao je padom potro{nje pripra-

vaka koji se rabe pod sintagmom »hormonsko nadomjesno

lije~enje«. Stvoren je prostor za lansiranje neestrogenskih

metoda tretmana postmenopauzalnih smetnji i prevenciju

kroni~nih poreme}aja karakteristi~nih za klimakterij. Izbor

strategije mo`e biti trosmjeran: (1) alternativna i komple-

mentarna terapija, (2) farmakolo{ke intervencije te (3) mo-

difikacija na~ina `ivota.

Valovi vru}ine

Vje~ni broj 1 na top-listi menopauzalnih simptoma i dalje

je val vru}ine. On je tako|er prvi razlog zbog kojeg }e peri-

menopauzalna `ena tra`iti medicinsku pomo} ili sama is-

tra`ivati na slobodnom tr`i{tu alternativnih pripravaka i me-

toda. Zato je rasprava o ne-estrogenskim mogu}nostima u

lije~enju vazomotornih smetnji i efektu placeba, najatraktiv-

nija.

Ozbiljan pristup lije~enju vazomotornih tegoba uklju~uje

iscrpnu informaciju o frekvenciji i izra`enosti valova vru-

}ine te njihov utjecaj na osobnu percepciju kvalitete `iv-

ljenja. S obzirom na to da su stavovi `ena razli~iti, lije~enju

su sklone samo one kojima simptomatologija zna~ajno uma-

njuje osje}aj dobrobiti. Naime, neke `ele samo ubla`avanje,

a druge potpuni nestanak smetnji.

Izra`enost i pojavnost valova vru}ine varira u populaci-

jama raznih dijelova svijeta sugeriraju}i kulturalnu poseb-

nost te socioekonomske i nasljedne razli~nosti. ^injenica je

da samo 10–20% Azijki, u usporedbi sa 70–80% `ena Za-

pada, pati od valova vru}ine, a incidencija nekih malignoma

reproduktivnog sustava ni`a je u Azijki.10 Hipoteza koja

obja{njava navedenu razliku proizlazi iz pretpostavke da

izoflavoni, tradicionalni sastojak dalekoisto~ne prehrane,

selektivno stimuliraju estrogenske receptore te, dugotraj-

nom primjenom, zna~ajno utje~u na efekte hormonskih pro-

mjena u perimenopauzi.11 Nepotrebno je iznova elaborirati

potenciju estrogena9 kao suvremenoga terapijskog standar-

da u lije~enju menopauzalne simptomatologije (valovi vru-

}ine, no}na znojenja, suho}a rodnice), ali je potrebno, u

svjetlu novonastalih odnosa, obrazlo`iti i procijeniti efekte

alternativnih mogu}nosti. To je osobito vrijedno kad je

simptomatologija osrednja ili blaga.12,13

Nepreskripcijske mogu}nosti

Nepreskripcijski pripravci {iroko su dostupni. Kategori-

zirani su kao »dodaci prehrani« te ne podlije`u procesu regi-

stracije koji prolaze lijekovi. Drugim rije~ima, dokaz efika-

snosti i sigurnosti nije potreban prije pu{tanja u prodaju.

Izoflavoni (genistein, daidzein, glicitin), kumestan i lig-

nani, zapravo su polifenoli s hormonskim i nehormonskim

zna~ajkama. Poznatiji su kao fitoestrogeni, iako ih zbog nji-

hovih karakteristika za vezanje na estrogenske receptore

neki radije nazivaju »fito-SERM«-ovima (SERM’s, selec-

tive estrogen receptor modulators; engl. selektivni modula-

tori estrogenskih receptora). Naime, izoflavoni se bolje ve`u

za estrogenski receptor � nego estrogenski receptor �,14 ali

je afinitet vezanja samo 35% od onoga koji pokazuje estra-

diol.15 Izoflavoni uz estrogenske pokazuju i antiestrogenske

karakteristike. Dva naj~e{}a izvora izoflavona, koji se ko-

mercijalno distribuiraju, jesu soja i crvena djetelina. Na-

`alost, studije koje istra`uju utjecaj izoflavona na vazomo-

torne tegobe nisu ujedna~ene. One se razlikuju po obliku pri-

pravka (npr. sojino bra{no, napitak, ekstrakt), izvoru (soja,

crvena djetelina), dozi (34–134 mg na dan), du`ini studije,

broju uklju~enih ispitanica itd. Stoga je te{ko postaviti krite-

rije za dobru metaanalitiku. Primjerice, noviji pregled16 ana-

lizira 25 studija koje istra`uju utjecaj fitoestrogena na vazo-

motorne simptome. Uklju~ene su samo randomizirane kon-

trolirane studije (RCT), a ukupni broj sudionica bio je 2.348.

Nakon primjene dodatnih kriterija isklju~ivosti 11 studija

bilo je negativno, a samo su tri pokazale ve}i utjecaj na

redukciju simptomatologije nego placebo. Crvena djetelina

(Trifolium pratense) tako|er sadr`ava visoke doze daidzei-

na i genisteina. Do sada je objavljeno pet studija koje istra-

`uju mogu}nosti ekstrakta crvene djeteline (Promensil®) u

suzbijanju vazomotornih smetnji (N=500). Dvije pokazuju

pobolj{anje, a tri su bez efekta u odnosu na placebo.

Onaj tko zaklju~uje na temelju citiranog Krebsova16

istra`ivanja, mora znati da samo 30%–50% `ena konvergira

daidzein iz izoflavona u metabolit pod nazivom equol.17

Equol je nesteroid s estrogenskim efektom18 pa stupanj re-

dukcije vazomotorne problematike mo`da ovisi o mogu}no-

sti konverzije.19 Postoje i odre|eni metodolo{ki propusti:

nije analizirana neengleska literatura, negativne studije nisu

postigle zna~ajne otklone od medijana (effect size), uspo-

re|ivana je u~inkovitost razli~itih doza u razli~itim perio-

dima trajanja studija itd.

Cimicifuga racemosa (engl. black cohosh) jest biljka s

dugotrajnom tradicijom uporabe. Ekstrakt korijena sadr`ava

triterpenske glikozide ~iji je precizni mehanizam djelovanja

u ljudskom organizmu nepoznat. Do sada su objavljene

samo tri randomizirane dvostruko slijepe studije kontroli-

rane placebom koje su usporedile djelotvornost ekstrakta C.

racemosae s estrogenom. Jedna20 nije pokazala signifikantni

odmak od placeba u redukciji valova vru}ine, ali je pokazala

uspje{an efekt na parametre ko{tane izgradnje, proliferaciju

vaginalnog epitela, visok indeks specifi~ne Menopause Ra-

ting Scale (MRS), bez utjecaja na endometrij. U druge21 je

broj epizoda no}nog znojenja bio zna~ajno smanjen, a u

tre}e22 je (N=80) ekstrakt C. racemosae (Remifemin®, Refe-

min®) bio u~inkovitiji nego CEE (0,625 mg) ili placebo u

pobolj{anju Kuppermanova indeksa i umna`anju superfici-

jalnog sloja vaginalnog epitela.

U jedinoj RCT23 koja analizira mogu}nosti kineske an|elike

(dong quai) u redukciji vazomotornih tegoba, ekstrakt ove bilj-

ke nije pokazao zna~ajniji odmak od placeba (25%–35%).
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Rijetke studije koje su uspore|ivale efekte ekstrakta ja-

glaca, ginsenga i »mje{avine kineskih biljaka« na frekven-

ciju i izra`enost valova vru}ine, pokazale su bolju u~inkovi-

tost placeba.

Vitamin E (800 IU sukcinata na dan) u 120 `ena koje su

preboljele rak dojke, nakon ~etiri tjedna primjene, pokazuje

statisti~ki zna~ajnu prednost pred placebom, ali je efekt mi-

nimalan (jedan val vru}ine manje po osobi na dan).24

Progesteronske kreme, derivirane iz gomolja slatkoga

meksi~kog krumpira (wild yam) ili soje, sadr`avaju prekur-

sore (disogenin) koje ljudski organizam ne mo`e metaboli-

zirati u progesteron. Zato se moraju dodati tzv. USP aditivi

da bi progesteronska krema bila farmakolo{ki aktivna. Od

tri RCT jedna je pozitivna,25 a dvije su negativne.26,27 Nema

dokaza da povr{inska primjena progesterona {titi od hiper-

plazije endometrija.12

Analizom dviju RCT sa zanemarivim brojem sudionica

(24, odnosno 15) manje pobolj{anje pokazuju ispitanice

nakon seansi akupunkture (konvencionalnom metodom ili

elektrostimulacijom aku-to~aka),28 dok magnetna terapija

(primijenjena na akupunkturna mjesta) nije pokazala rezul-

tate u tretmanu valova vru}ine.29

Preskripcijske mogu}nosti

Iako je za{tita endometrija osnovna indikacija za prim-

jenu gestagena u perimenopauzi i postmenopauzi,30 oni, i

kao izdvojena medikacija, djelotvorno uklanjaju vazomo-

torne tegobe.31 Medroksiprogesteron acetat i megestrol ace-

tat pokazuju u~inkovitost sli~nu estrogenu s oko 80% vazo-

motorne redukcije. Noretisteron acetat, zbog svoje ubrzane

metabolizacije k estrogenskim oblicima, tako|er pokazuje

dobru djelotvornost.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (selec-

tive serotonin reuptake inhibitors, SSRI) u~inkovitiji su od

placeba. Njihova akcija u smjeru umanjivanja vazomotorne

simptomatologije ~ak je br`a (1–2 tjedna) nego u~inkovitost

za osnovnu indikaciju, depresiju (6 tjedana).32 Venlafaksin33

(75 mg/dan) umanjuje pojavnost valova vru}ine za 37%

(placebo 27%), potencijal fluoksetina34 (20 mg/dan) jest

50% (placebo 36%), a paroksetina35 (12,5 ili 25 mg/dan)

63% (placebo 38%). Ipak, u navedenim istra`ivanjima, kri-

teriji za odabir ispitanica nisu slijedili preporuke FDA koja

za uklju~enje u studiju tolerira samo one s izra`enom simp-

tomatologijom (najmanje 7 valova vru}ine na dan). Dodatnu

pozornost propisiva~a izazivaju podaci o umna`anju suici-

dalnih namjera u vulnerabilnih depresivnih pacijentica koje

rabe SSRI.36 Nu`na je suradnja sa psihijatrom.

Antikonvulziv gabapentin rabi se u lije~enju epilepsije i

postherpeti~ke neuralgije. Loprinzi i dr.37 primijenili su ga-

bapentin (Neurontin®) u dnevnoj dozi od 3x300 mg u peri-

menopauzalnih `ena sa 7 i vi{e valova vru}ine na dan.

Nakon 12 tjedana dnevna frekvencija se smanjila za 45%

(placebo 29%). Ipak, preporu~uje se po~etna doza od 100

mg/dan, pogotovo u starijih osoba, zbog mogu}ih nuspojava

(nemir, glavobolja, periferni edem).

Antihipertenzivi su tako|er testirani kao alternativni ne-

hormonski pripravci za lije~enje vazomotornih smetnji.

Klonidin (dvije starije RCT s 10 i 29 sudionica)38,39 mo`e

dati pozitivne efekte i smanjiti u~estalost i jakost valova

vru}ine za 46% i 80%. Podaci o malom uzorku i velikom

broju mogu}ih nuspojava (suho}a sluznica, opstipacija,

alergijska reakcija na naljepak itd.) te kontraindikacija (hi-

potenzija, bradikardija, aritmija) znatno umanjuju indikacij-

ski prozor. Metildopa40 posti`e pozitivan efekt sa 65% re-

dukcije (placebo 38%), ali su primjedbe gotovo identi~ne.

Pro{lostoljetne studije spominju ve} pomalo zaboravljeni

sedativ baziran na fenobarbitalu kao uspje{nu mogu}nost za

suzbijanje vazomotornih tegoba (Bellergal® 60%; placebo

22%).41

Modifikacija na~ina `ivota

U pacijentica s osrednje i blago izra`enom simptomatolo-

gijom vrijedno je sugerirati promjene `ivotnog stila, pose-

bice kako sprije~iti rizike i utjecaj okoline. S obzirom na to

da valovi vru}ine mogu biti inducirani ~ak i manjim po-

vi{enjem tjelesne topline,42 razumno je preduhitriti onaj po-

ticaj koji svaka `ena individualno poznaje. Izbjegavanje

za~injene hrane i vru}ih napitaka, prigodna odje}a i obu}a te

umjetno hla|enje, mo`e biti odlu~uju}e u prevenciji izbi-

janja vala vru}ine.

Ameri~ka epidemiolo{ka SWAN studija (Study of Wo-

men’s Health Across the Nation)43 zaklju~uje o nizu utjecaja

koji mogu moderirati (i na koje se mo`e djelovati) pojavnost

i intenzitet valova vru}ine. Tjelesno aktivnije `ene navode

manje izra`ene i rje|e valove vru}ine. Dosada{nja teza o

povi{enim vrijednostima estrogena koji se aromatizira u

masnom tkivu nije potvr|ena. Suprotno, `ene vi{eg indeksa

tjelesne mase (body mass index, BMI) od 27 kg/m2 pate od

izra`enijih i ~e{}ih valova vru}ine nego one ~iji je BMI

manji od 24,9 kg/m2, a povi{en rizik od u~estalosti i ja~ine

valova vru}ine zabilje`en je u u`ivateljica nikotina.44 Nizak

socioekonomski status obrnuto je proporcionalan riziku od

valova vru}ine (SWAN studija).

Tehnike relaksacije mogu zna~ajno ubla`iti simptome.

Usporeno, kontrolirano, dijafragmatsko disanje mo`e redu-

cirati pojavnost valova vru}ine za 50%,45 dok masa`a sto-

pala nije pokazala zna~ajnu razliku u odnosu na bazalnu

frekvenciju.46 Iako nije dokazano kontroliranim istra`ivanji-

ma, mnoge `ene navode manju pojavnost valova vru}ine

kada rabe druge tehnike relaksacije: meditaciju, jogu, ma-

sa`u ili kupanje.

Neosporno je dokazano nizom istra`ivanja da je prila-

godba i promjena na~ina `ivota naju~inkovitiji na~in borbe

za redukciju kardiovaskularnog pobola i smrtnosti, vi{e

nego ikoji medikament.47 Analogno tomu, u dobi iznad 50

godina, kada naglo raste pojavnost kardiovaskularnih inci-

denata, primjeren i kontroliran na~in `ivota prava je strate-

gija za unaprje|enje zdravlja i kvalitete `ivota `ene u post-

menopauzi.

Urogenitalna atrofija

Estrogeni uspje{no reduciraju ovu simptomatologiju (diz-

urija, urgencija, suho}a rodnice, dispareunija) bili oni aplici-

rani oralno, transdermalno, transnazalno ili vaginalno (ta-

blete, naljepci, gelovi, kreme, sprejevi, prstenovi).

U pacijentica koje ne `ele primati HT vaginalni ovla-

`iva~i48 i lubrikanti mogu pomo}i iako ne rje{avaju simpto-

matologiju potpuno. Uporabom vaginalnog moistruizera

(Replens®), tri puta na tjedan u dozi od 1,25 mg/dan, u ran-

domiziranome 12-tjednom istra`ivanju (N=30) postignut je

pH od 4,8 (CEE krema; pH=4,4), a citolo{ka je slika atrofije

nestala u 60% ispitanica.49

Osteoporoza

Prema smjernicama sjevernoameri~ke Nacionalne fonda-

cije za osteoporozu (National Osteoporosis Foundation,

NOF)50 hormonska terapija se preporu~uje samo u preven-

ciji, a ne i lije~enju osteoporoze. Kriterije prevencije i lije-
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~enja zadovoljavaju raloksifen, alendronat i risedronat.

Samo za lije~enje, a ne i prevenciju rabi se kalcitonin i parat-

hormon. Dodatne preporuke uklju~uju 1200 mg kalcija na

dan, vitamin D 400–800 IU/na dan, tjelesnu aktivnost (mo`e

pobolj{ati mineralnu gusto}u kostiju za 1–2%), prestanak

pu{enja i konzumacije alkohola.

Antiresorptivni agensi (estrogen, SERM-ovi, kalcitonin i

bisfosfonati) uz pobolj{anje mineralne gusto}e ~uvaju i

ko{tanu mikroarhitekturu, a SERM-ovi uz to smanjuju rizik

od raka dojke. Rezultati MORE (Multiple Outcome on Ralo-

xifene Evaluation) i CORE (Continuing Outcomes Relevant

to Evista) studija (trajanje du`e od 8 godina) pokazuju re-

dukciju rizika od invazivnog raka dojke za 66% u korisnica

raloksifena (u usporedbi s placebom).51 Raloksifen ne utje~e

na rizik od kardiovaskularnih incidenata u op}oj populaciji,

dok u onih s povi{enim rizikom smanjuje broj ne`eljenih

doga|aja.52 Za razliku od raloksifena, tamoksifen povisuje

rizik od raka endometrija. SERM-ovi, sli~no kao estrogen,

povisuju rizik od duboke venske tromboze. Nisu dobar izbor

za terapiju vazomotornih smetnji, ~ak ih mogu i pota}i u

asimptomatskih pacijentica.

Skra}ena forma paratiroidnog hormona (PTH, fragment

1–34), teriparatid, stimulira ko{tanu formaciju kada se pa-

renteralno pulsno injicira.53 Doza od 20 do 40 µg PTH aplici-

rala se supkutano, dnevno, ispitanicama s anamnezom prije-

loma kralje{ka (N=1637), tijekom 18–19 mjeseci (medijan).

U lumbalnoj kralje`nici mineralna gusto}a kostiju (bone mi-

neral density, BMD) porasla je za 9–13%, a u vratu bedrene

kosti za 3–6%. Va`nija je, me|utim, 65%-tna redukcija

rizika od vertebralne frakture, a 53%-tna od nevertebralne.

BMD je povi{en u 96% ispitanica, a smanjeni rizik od prije-

loma kralje`aka odr`ao se jo{ 50 mjeseci. PTH je indiciran u

bolesnica s izra`enom osteoporozom i frakturama ili za po-

stmenopauzalne pacijentice koje nisu reagirale na ostale te-

rapijske mogu}nosti. Teriparatid se dobro podnosi, a mogu-

}e su blage nuspojave (mu~nina, nemir, glavobolja, gr~evi

potkoljenica).

U okviru mnogih eksperimentalnih modela prikazano je

djelovanje raznih pripravaka fitoestrogena na kost. Tek ne-

davno su objavljene humane RCT studije. Dok sintetski de-

rivat izoflavona, ipriflavon, nema zna~ajnog efekta na ko-

{tanu pregradnju,54 nakon 24-tjedne uporabe sojina proteina

(80,4 mg/dan) zna~ajno je pobolj{ana BMD lumbalne kra-

lje`nice.55 DT56a, aktivna supstancija derivirana tofua (Fe-

marelle®, Tofupill®) u dozi od 644 mg/dan, nakon 12 mje-

seci pobolj{ava lumbalnu BMD za 3,6% (P=0,039), a 2%

(NS) u vratu femura, bez utjecaja na endometrij.56

7�-metil derivat progestagena noretinodrela, tibolon, na-

kon oralne primjene, u jetri se konvergira u dva smjera:

7�-metil-noretisteron (blagi progestagen s jakom androgen-

skom aktivno{}u) i potentni estrogen 7�-metil-etinilestradiol.

Prema nekim izvorima tibolon pokazuje tkivno selektivne

efekte: estrogenske u mozgu, kosti i rodnici, istodobno pri-

je~e}i ne`eljeni estrogenski utjecaj na endometrij i tkivo

dojke.57 Tibolon je, stoga, u~inkovita alternativa estrogen-

sko-gestagenskim pripravcima u tretmanu postmenopauzal-

ne simptomatologije i prevenciji osteoporoze. Kontroverza

oko utjecaja tibolona na rizik od raka dojke inducirana je re-

zultatima velike opservacijske Million Women Study (MWS)

gdje je relativni rizik (RR) od tibolona 1,45. To je, prema

MWS, manje od estrogensko-progestagenske terapije (EPT;

RR=2,00), a vi{e od estrogenske terapije (ET; RR=1,30).58

Ipak, mnogobrojne zamjerke umanjuju vrijednost ove velike

studije. Najve}a je vezana uz izbor ispitanica. Naime, uk-

lju~ene su one iz centara za probir, a to je populacija koja

zbog osobnih i obiteljskih zna~ajki ima vi{i osnovni rizik,

tako da se rezultati vezani uz opasnost od pobola od raka

dojke mogu uzeti sa zadr{kom.59 Uostalom, druga epide-

miolo{ka studija iz istoga nacionalnog okru`enja nije pro-

na{la povi{en rizik od raka dojke u korisnica tibolona.60 I

dalje, vezano uz mamografski denzitet dojke (radiografsku

»gusto}u« dojke), tibolon je u prednosti pred EPT. Snimke

su u korisnica tibolona prozra~nije te je metoda senzitivnija

nego u korisnica estrogensko-progestagenske terapije.61

Va`no je, me|utim, dodati da za sada nema studija koje

dokazuju djelotvornost fitoestrogena i tibolona u prevenciji

prijeloma (najva`nije svojstvo lijeka za prevenciju/lije~enje

osteoporoze).

Prevencija – lije~enje

kardiovaskularne bolesti

Rezultati prija{njih opservacijskih i nedavnih RCT stu-

dija nisu podudarni s obzirom na ulogu estrogena u primar-

noj prevenciji kardiovaskularnih incidenata. Nakon vi{e-

godi{njega vremenskog odmaka od objave WHI, HERS

(Heart and Estrogen/progestin Replacement Study)62 i ERA

(Estrogen Replacement and Atherosclerosis)63 studija, us-

prkos negativnim rezultatima, pojavljuje se teza da vjero-

jatno postoji kriti~ni trenutak u `ivotu `ene kada HT vi{e ne

daje kardioprotektivne efekte. Rizici od kadiovaskularne

bolesti isti su u `ena i mu{karaca: hiperlipidemija, hiperten-

zija, pretilost, pu{enje i nedovoljna tjelesna aktivnost. Zato

su smjernice Ameri~koga kardiolo{kog dru{tva potpuno

jasne: prestanak pu{enja, polusatna dnevna tjelesna aktiv-

nost, dijeta s manje od 30% masno}a i manje od 300 mg

kolesterola na dan, neslana dijeta (do 6 g soli na dan), 25–30

g/dan vlaknastog vo}a i povr}a, odr`avanje urednog lipido-

grama i krvnog tlaka.64

Statini (inhibitori HMG-CoA reduktaze) zamijenili su HT

u primarnoj prevenciji kardiovaskularne bolesti u postme-

nopauzalnih `ena.65 Heart Protection Study66 obuhva}a 20.356

ispitanica i ispitanika (5.082 postmenopauzalne `ene). Pod-

jednaka dobrobit simvastatinske terapije zabilje`ena je u

`ena i mu{karaca. Op}i mortalitet je reduciran za 12%, a

mortalitet zbog kardiovaskularnih incidenata za 17%. Uz

uspje{no sni`enje vrijednosti serumskih lipida, statini su po-

kazali dodatnu u~inkovitost: inhibicija proliferacije glatkog

mi{i}ja u intimi krvnih `ila, smanjenje broja upalnih stanica

u aterosklerotskim lezijama, redukcija veli~ine plaka itd.

Studija s lovastatinom67 pokazala je ~ak 40%-tno sni`enje

pojavnosti fatalnoga sr~anog udara. Sni`enje stope prvoga

zna~ajnog koronarnog incidenta ve}e je u `ena nego u mu{ka-

raca (46%, odnosno 37%).

Selektivni modulatori estrogenskih receptora pokazuju

estrogensku aktivnost, izme|u ostaloga, snizuju}i razinu

LDL-kolesterola. U velikoj studiji na 16.000 `ena tamoksi-

fen (Nolvadex®) nije pokazao utjecaj na pojavnost kardiova-

skularnih incidenata.68 MORE studija69 je, me|utim, poka-

zala da raloksifen inducira sli~ne efekte na lipide kao estro-

gen, iako ne u tolikoj mjeri. Redukcija ukupnog kolesterola

iznosila je 6,6%, a LDL-kolesterola 10,9%. Rezultati studije

nisu pokazali utjecaj na razinu HDL-kolesterola i triglice-

ride. U grupi ispitanica koja je rabila raloksifen u prevenciji

ili lije~enju osteoporoze relativni rizik od kardiovaskular-

nog incidenta bio je 0,60 (CI 0,38–0,95) u odnosu na pla-

cebo.

Metaanaliza70 koja je istra`ila efekte prehrane sojom po-

kazala je da 47 g soje na dan (odnosno 40–80 mg izoflavon-

skog ekstrakta na dan) korelira s 12,9%-tnom redukcijom

nivoa serumskog LDL-kolesterola i 9,3%-tnim smanjenjem
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ukupnog kolesterola, a bez utjecaja na HDL-frakciju. Uno-

{enje u organizam 40 g sojina proteina tijekom 6 mjeseci

umanjuje koncentraciju LDL-kolesterolske frakcije, reduci-

raju}i ~initelje rizika od kardiovaskularne bolesti u postme-

nopauzalnih `ena.71 Rezultati istra`ivanja populacije starijih

postmenopauzalnih `ena (60–75 godina; N=202),72 koje su

dobivale 99 mg izoflavona na dan tijekom 12 mjeseci, nisu

poduprli hipotezu o pozitivnom efektu sojina proteina na va-

skularnu funkciju. Me|utim, u subgrupi equol-pozitivnih

ispitanica do{lo je do zna~ajne redukcije vrijednosti krvnog

tlaka i pobolj{anja endotelne funkcije. To je ~injenica koja

ponovno otvara diskusiju o tome za{to su neke studije koje

istra`uju efekte izoflavona pozitivne, a neke negativne. Sje-

vernoameri~ka Komisija za hranu i lijekove (FDA) poduprla

je 1999. g. preporuku za uporabu proteina i izoflavona soje u

prehrani s ciljem redukcije rizika od kardiovaskularne bole-

sti.73

HT nije pokazala uspjeh ni u sekundarnoj prevenciji kar-

diovaskularnih incidenata. Ponovno su statini kao zasebna

terapija74 ili u kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom75 po-

stigli zna~ajno manju pojavnost sr~anog udara u postmeno-

pauzalnih `ena koje su ve} preboljele koronarni incident

(37%, odnosno 26%).

Sli~an u~inak statini posti`u i u redukciji mo`dano`ilnih

udara, iako je interpretacija podataka ograni~ena ~injenicom

da vode}e referentne studije nisu bile dizajnirane s tim

ciljem.76

Preskripcijska alternacija hormonskoj terapiji u postme-

nopauzi nikad nije izazivala prevelike diskusije s obzirom

na indikaciju. Zapravo se polemizira o statisti~koj snazi, pri-

mijenjenim dozama, zaklju~ivanju na temelju sekundarnih

ciljeva, eventualnim nuspojavama, ograni~enjima i kontra-

indikacijama s obzirom na primarnu indikaciju. Kao {to se

~esto doga|a (sildenafil citrat) usputna dobrobit nekog me-

dikamenta uskoro postaje dokaz za pro{irenje registracije.

Nepreskripcijska alternacija, zbog manje dostupnosti

kontrole kvalitete u proizvodnji te manje mogu}nosti kon-

trole distribucije, mo`e dati odre|ene ne`eljene efekte.77

Slobodna prodaja nosi visoki rizik od predoziranja (intoksi-

kacije) ili interreakcije s konvencionalnim medikamentima

koje pacijent rabi. Osoba koja samostalno istra`uje, kori-

ste}i se isklju~ivo komplementarnim i alternativnim meto-

dama, riskira posljedice zakasnjele dijagnoze ozbiljne bole-

sti, zaobilaze}i znanstveno dokazan medicinski postupak.78

U okvirima postmenopauzalne medicine komplementar-

na i alternativna terapija svakako imaju svoje mjesto. Nega-

tivne konotacije koje ta sintagma nosi79 mogu se izbje}i

samo akumulacijom prospektivnih dobro dizajniranih istra-

`ivanja (1a RCT, level Ia evidence) koja }e pokazati vrijed-

nost postupka ili metode lije~enja te tako izgubiti pridjev

alternativnog i prije}i u konvencionalno, kao {to je ve}

raspravljeno.80
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RAZINE NATRIJA U VODAMA DALMACIJE

TIJEKOM 2003. GODINE

SODIUM LEVELS IN THE DALMATIAN WATER RESOURCES IN 2003

NIVES [TAMBUK-GILJANOVI], DRAGO [TAMBUK*

Deskriptori: Balneologija; Mineralne vode; Sumporovodik; Hrvatska

Sa`etak. Cilj je rada istra`iti razine natrija u izvorskim, povr{inskim i podzemnim vodama Dalmacije tijekom 2003. godine.

Natrij je izra~unan iz razlike koeficijenata K
1

(odnos zbroja klorida, sulfata i karbonatne tvrdo}e) i K
2

(odnos nekarbonatne i

karbonatne tvrdo}e) i karbonatne tvrdo}e. Koncentracije natrija izra`ene medijanom kretale su se u izvorskim vodama od

1,8 do 17,6 mg/L Na, u povr{inskim vodama od 1,0 do 502 mg/L Na i u podzemnim vodama od 11,1 do 124,3 mg/L Na. U

izvorskim su vodama koncentracije natrija varirale od 32% do 217%, u povr{inskim vodama od 40% do 159% i u podzem-

nim vodama od 77,3% do 180%. Prema koeficijentu korozivnosti K
1
, 83% izvorskih voda svrstava se u nekorozivne vode

(K
1

manji od 0,2), a 17% u slabo korozivne (K
1

od 0,2 do 0,65); 84% povr{inskih voda svrstava se u nekorozivne vode, a

16% u vrlo korozivne (K
1
ve}i od 0,65). Sve istra`ene podzemne vode vrlo su korozivne. Od ukupno ispitanih {ezdeset voda,

64% svrstava se u hipotenzivne, 20% u normotenzivne, a 16% u hipertenzivne vode. Pitku vodu definirali smo kao hipoten-

zivnu (<10 mg/L Na), normotenzivnu (od 11 do 20 mg/L Na) i hipertenzivnu (>20 mg/L Na) tako {to smo koncentraciju

natrija povezivali projektivno s pojmom arterijskog tlaka, znaju}i da pove}ana koncentracija natrija u krvi pove}ava krvni

tlak. S informati~kog stajali{ta zdravstvene podatke treba svrstati u baze podataka koje mogu poslu`iti kao metodolo{ko

polazi{te za prou~avanje utjecaja natrija na ljudsko zdravlje. Zato bi epidemiolo{ke rasprave trebale povezati razli~ite razine

natrija u pitkoj vodi s drugim ~imbenicima koji utje~u na ljudsko zdravlje.

Descriptors: Balneology; Mineral waters; Hydrogen sulfide; Croatia

Summary. The objective of this paper was to analyse the sodium levels in the spring water, surface and groundwater in

Dalmatia during 2003. The sodium concentrations were computed from the difference between coefficient K
1

(the ratio

between the chlorides and sulfates sum and the carbonate hardness) and K
2

(the ratio between non-carbonate and carbonate

hardness) and carbonate hardness. The average sodium concentrations have been expressed by a median and they ranged

from 1.8 mg/L Na to 17.6 mg/L Na in the spring water, in the surface water they ranged from 1.0 to 502 mg/L Na and in the

groundwater they ranged from 11.1 mg/L Na to 124.3 mg/L Na. In the spring water the sodium concentrations varied from

32% to 217%, in the surface water from 40% to 159% and in the groundwater from 77.3% to 180%. According to the corro-

siveness coefficient K
1
, 83% of the spring waters are classified as non-corrosive and 17% as water with a low degree of cor-

rosiveness; 84% of the surface waters are classified as non-corrosive water and 16% as very corrosive; all groundwater is

classified as very corrosive water. Out of the total of 60 analyzed water resources 64% are classified as hypotensive, 20% as

normotensive and 17% as hypertensive water.The drinking water has been defined as hypotensive (<10 mg/L Na),

normotensive (from 11 to 20 mg/L Na) and hypertensive (>20 mg/L Na) by relating the sodium concentration projectively

with the notion of arterial pressure knowing that an increased sodium concentration in blood increases the blood

pressure.From the informatics standpoint the data related to health should be classified into data bases which can serve as a

methodological starting point for studying the influence of sodium upon human health. Consequently, epidemiological

studies should relate various sodium levels in drinking water to other factors which affect human health.

Lije~ Vjesn 2006;128:105–113

Fiziolo{ko i patolo{ko djelovanje natrija

Natrij je naj~e{}i kation, Na+, u izvanstani~noj teku}ini u

ljudskom organizmu. Sudjeluje u formiranju tzv. osmolar-

nosti izvanstani~ne teku}ine, odr`avanju kiselo-bazne rav-

note`e, sudjeluje u provo|enju `iv~anih impulsa i u mi{i}noj

kontrakciji.

Ravnote`a vode i elektrolita odr`ava se unosom natrija iz

hrane i vode i gubitkom mokra}om, stolicom, znojenjem,

izdisanjem, preko aktivne filtracije bubrega i mehanizma

apsorpcije iona. Prosje~ni odrasli mu{karac, te`ak 70 kg,

ima oko 69 g metaboli~ki aktivnog natrija (27,6 g u kostima,

3,5 g u stanicama svih organa i 37,9 u plazmi i drugim

teku}inama koje su stanice organa) i 45 L vode. Normalno

se na dan gubi 1,5 do 2 L vode i 2,3 g natrija mokra}om; oko

100 mL vode i 350 mg natrija izlu~i se na dan stolicom. Nor-

malni gubitak vode i elektrolita, znojenjem i izdisanjem, oko

900 mL, smatra se neva`nim za homeostazu vode i elektro-

———————
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lita, jer je malen u usporedbi s gubitcima preko bubrega i cri-

jeva. Nekontrolirani gubitci mogu postati va`ni, ali u slu-

~ajevima velikog manjka unosa natrija.1

Budu}i da tijelo ima vrlo u~inkovite metode za kontroli-

ranje razina natrija, natrij nije akutno toksi~an element u

normalnom rasponu njegovih koncentracija u hrani i vodi.

Sve namirnice sadr`avaju natrij. ^ovjek prima natrij najvi{e

iz kuhinjske soli. Usoljena hrana, kao {to su pr{ut (10%

NaCl), usoljena riba (20% NaCl), slani sirevi (3% NaCl) i

{unka (3% NaCl) sadr`ava pove}ane koncentracije natrija

koje mogu uzrokovati tumore u gastrointestinalnom traktu.2

Postoji jedna studija o smrti {estero od 14-ero djece koja

su pogrje{kom dobila natrijev klorid u koncentraciji od 21

g/L u njihovoj prehrani bo~icom.3 Jedan gram soli po kilo-

gramu tjelesne te`ine mo`e biti smrtonosan za malu djecu.3

Smrtonosna doza natrijeva klorida za odraslog ~ovjeka je

1–3 g/kg tjelesne te`ine.4 Toksi~ni simptomi trovanja natri-

jem uklju~uju op}e djelovanje sredi{njeg `iv~anog sustava s

pove}anjem osjetljivosti, titranje mi{i}a, gr~eve s cerebral-

nim ili pulmonalnim edemom i uko~eno{}u (mrtvilo, tupost).

Natrij u prirodi, posebice u pitkim vodama

Natrij je naj~e{}i od alkalijskih elemenata i ~ini 2,6%

Zemljine kore.5 Spojevi natrija su veoma rasprostranjeni u

prirodi. Osobito su njime bogate eruptivne stijene i morska

voda.

Prirodno se nalazi u svim vrstama hrane. Prirodne razine

znatno variraju za razli~ite vrste hrane, a i prera|ivanje

hrane mo`e znatno utjecati na te razine. Neprera|eno sirovo

povr}e ima 33 mg natrija u 100 g povr}a, a prera|eno povr}e

ima 227 mg natrija u 100 g povr}a. Neprera|eni proizvodi

`itarica imaju 3 mg natrija na 100 g, a prera|ene `itarice 386

mg natrija u 100 g `itarica.6

Spojevi natrija koji se rabe za pro~i{}avanje vode za po-

trebe vodoopskrbe i u doma}instvima za procese omek-

{avanja vode, mogu biti va`ni izvori natrija u pitkoj vodi.

Proces pro~i{}avanja vode vapnom mo`e znatno pove}ati

koncentraciju natrija ako se mora ukloniti velika nekarbo-

natna tvrdo}a. Drugi spojevi natrija tako|er se rabe u preradi

vode: natrijev fluorid (NaF) za fluoriranje; natrijev hidrok-

sid (NaOH), natrijev karbonat (Na
2
CO

3
) i natrijev bikarbo-

nat (NaHCO
3
) za kontroliranje korozije; otopina natrijeva

hipoklorita (NaOCl) za dezinfekciju vode. U omek{avanju

vode u doma}instvima, s pomo}u smola za izmjenu iona, za

svakih 40 mg kalcija po litri, koncentracija natrija u pro-

~i{}enoj vodi podi`e se za 46 mg/L.1

Ve}ina tipova tla ima natrij u rasponu od 0,1 do 1 posto,

uglavnom kao silikatne minerale kao {to su amfibol i ortok-

las (feldspat). Neka tla su pod utjecajem soli pa sadr`avaju

topljivi i izmjenjivi natrij.7 Natrij u tlu pove}ava koncentra-

ciju natrija u podzemnoj vodi i zaslanjenost povr{inskih vo-

dotokova.

Procjenjuje se da 25 do 50% soli koja se rabi na cestama

za sprje~avanje zale|enja ulazi u podzemne vode i mo`e

pove}ati razine natrija u pitkoj vodi.8

Izvori natrija u pitkoj vodi su mnogobrojni i uklju~uju ot-

plavljivanje naslaga natrijevih soli, otapanje soli u pitkoj

vodi i izmjenu iona u postupcima omek{ivanja vode, prodi-

ranje morske vode i slaganje aerosolnih kapi na obalnim po-

dru~jima.

Procjena kvalitete vode i njezin utjecaj na zdravlje

Mnoge vode koje slu`e za vodoopskrbu povremeno imaju

koncentraciju natrija vi{u od 20 mg/L.9,10 Npr. u Massachu-

settsu vi{e od 50% voda iz op}inskih vodovoda ima vi{e od

20 mg/L Na. U nekim je podru~jima koncentracija natrija

vi{a od 100 mg/L Na. Da bi dobili podatke koji bi mogli

pomo}i dr`avi da donese odluke o nadzoru natrija u pitkoj

vodi, Tuthill i Calabrese9 sa Sveu~ili{ta dr`ave Massachu-

setts u Amherstu, istra`ivali su krvni tlak sveu~ili{taraca u

dvama susjednim vodocrpnim podru~jima gdje su svi pri-

rodni uvjeti osim koncentracije natrija u pitkoj vodi bili pri-

bli`no jednaki. Sveu~ili{tarci u vodocrpnom podru~ju sa

105 mg/L Na imali su znatno vi{i tlak od sveu~ili{taraca u

vodocrpnom podru~ju s 5 mg/L Na. Ta istra`ivanja upu}uju

na potrebu longitudinalnih istra`ivanja natrija zajedno s

pove}anjem zdravstvenih podataka.

Pretpostavljaju}i utjecaj koncentracije natrija u krvi na

povi{enje krvnoga tlaka, odlu~ili smo prema istom principu

natrijevih razina u pitkoj vodi9 vode podijeliti na hipoten-

zivne (<10 mg/L Na), normotenzivne (od 11 do 20 mg/L Na)

i hipertenzivne (>20 mg/L Na).

Odnos izme|u unosa natrija i hipertenzije nije posve

jasan. Brojne su studije pokazale da smanjenje unosa natrija

sni`ava krvni tlak kod hipertenzije, ali to kona~no ne zna~i

da pove}ane koncentracije natrija uzrokuju hipertenziju.

Epidemiolo{ki su podaci koji se odnose na unos soli i krvni

tlak kontroverzni. Postoje studije koje pokazuju pozitivnu

korelaciju izme|u uzimanja natrija i hipertenzije,11,12 a druge

ne upu}uju na tu korelaciju.13,14

Postoje velike varijacije u razinama uzimanja natrija me|u

pojedincima, a i kod svakog pojedinca od jednog dana do

drugog.15 U zapadnoj se Europi i Sjevernoj Americi sa-

da{nja potro{nja natrijeva klorida procjenjuje na 5 do 20

g/dan, s prosjekom od pribli`no 10 g na dan ({to je 4 g natrija

na dan).16 Minimalna dnevna potreba natrija je pribli`no 50

mg za prosje~nog odraslog ~ovjeka.17 Prosje~ne dnevne

potrebe natrija za odrasle variraju od 2 do 5 g.16 Dopu{tene

razine natrija iz hrane i vode procjenjuju se za razli~ite sku-

pine odraslih i djece.17

Svjetska zdravstvena organizacija pretpostavlja da odra-

sli tro{e oko 5 g natrija na dan; oni koji tro{e razmjerno malo

uzimaju 2 g na dan; a oni koji imaju ograni~enu dijetu, 500

mg na dan.17 Svjetska zdravstvena organizacija smatra da se

dodatnih 40 mg natrija unosi iz vode, ako pretpostavimo da

je ukupna koli~ina za pojedinca 2 L vode koja sadr`ava 20

mg/L Na. I kod odraslih, s ograni~enim natrijem u hrani,

takva pitka voda pridonijet }e samo oko 7% sveukupnog

unosa. Ako voda sadr`ava 200 mg/L Na (razine koje su za-

bilje`ene u nekim vodoopskrbnim sustavima), tada }e se

44% ukupnog natrija primati vodom kod onih koji imaju

prehranu s ograni~enim unosom natrija.

Dijete koje se doji prima na dan od 23 do 31 mg natrija/kg

tjelesne te`ine.18 Djeca od 1 do 5 godina dobivaju prosje~no

na dan 2 g natrija iz hrane, s koncentracijama od 20 i 200

mg/L Na u pitkoj vodi.1 Prema Svjetskoj zdravstvenoj orga-

nizaciji, dijete mla|e od dva mjeseca, koje se hrani samo

preko bo~ice, tro{it }e 250 mg natrija na dan, iz praha za pri-

premu bo~ice, a drugih 20 mg iz vode, ako pretpostavimo da

je koncentracija natrija u vodi koja se rabi za pripremu mli-

jeka 20 mg/L i ako djeca piju 1 L mlijeka na dan. Tada se 7%

svega unosa natrija dobiva iz vode. Me|utim, ako pitka voda

sadr`ava 200 mg/L natrija, tada }e 44% sveukupnog unosa

natrija potjecati iz pitke vode.

Za odr`avanje razine od 500 mg na dan treba posti}i

ograni~enje koncentracije natrija u vodi. Ako pretpostavimo

da natrij iz vode ~ini samo 10% ukupne koli~ine natrija kod

osoba koje su na prehrani ograni~enoj natrijem, tada kon-

centracije u vodi trebaju biti 20 mg/L ili manje, ako pretpo-



107

Lije~ Vjesn 2006; godi{te 128 N. [tambuk-Giljanovi}, D. [tambuk. Razine natrija u vodama Dalmacije tijekom 2003. godine

stavimo dnevnu potro{nju vode od 1,5 L.12 Da bi se odr`ala

tako niska razina u javnoj vodoopskrbi, treba se koristiti mo-

dernom tehnologijom, {to zahtijeva znatne tro{kove.19

Prevelika koncentracija natrija lako se otkriva okusom.

Kod otopina pri sobnoj temperaturi prag okusa za natrij pri-

sutan u solima kao natrijev klorid i natrijev sulfat pribli`no

je 130 do 140 mg/L. Op}enito, okus je lo{ pri koncentraciji

od �200 mg/L Na (bez obzira na to je li klorid ili sulfat);

me|utim, osjetljivi pojedinci mogu otkriti da je okus lo{ i pri

koncentracijama izme|u 175 i 185 mg/L Na.16 Stoga postoji

ugra|ena restrikcija za dopu{tene razine natrija u pitkoj

vodi. Prag se okusa natrija u vodi mo`e mijenjati i ovisi o po-

vezanom anionu, o temperaturi otopine i o navikama poje-

dinca za uzimanje soli.

Cilj istra`ivanja razina natrija u vodama Dalmacije, koja

su u~injena u Zavodu za javno zdravstvo `upanije u Splitu, u

2003. godini, bio je istra`iti koncentracije natrija u vodama

Dalmacije da bi se mogle iskoristiti za pra}enje utjecaja na-

trija na ljudsko zdravlje i brz nadzor natrija u pitkoj vodi.

Metode

Pojedina~ni uzorci voda u Dalmaciji (29 izvorskih voda,

25 povr{inskih voda i 6 podzemnih voda) uzorkovani su

mjese~no, na {ezdeset mjernih postaja (slika 1.) od 1. sije~nja

2003. do 1. sije~nja 2004. godine.

U vodama su mjerene koncentracije sulfata turbidimetrij-

skom metodom, kloridi argentometrijskom metodom i

tvrdo}a kompleksometrijskom metodom, prema ameri~kim

standardnim metodama.20

Na temelju koncentracija spomenutih pokazatelja kakvo-

}e izra~unani su koeficijenti K
1

21 (odnos zbroja klorida, sul-

fata i karbonatne tvrdo}e) i K
2

22 (odnos nekarbonatne i kar-

bonatne tvrdo}e). Iz razlike koeficijenata K
1
-K

2
i karbo-

natne tvrdo}e natrij je izra~unan prema autori~inoj formu-

li.23–25

Na (mg/L) = (K1-K2) � 2	HCO3

–

 � M(Na)

gdje je M(Na) = 23 g/mol.

Prema koeficijentu K
1

vode su podijeljene u tri skupine:

a) nekorozivne, K
1

manji od 0,2;

b) slabo korozivne, K
1

od 0,2 do 0,65;

c) vrlo korozivne s K
1

ve}im od 0,65.

Godi{nji rezultati istra`ivanja voda u Dalmaciji statisti~ki

su obra|eni. Prikazani su kao aritmeti~ke sredine i medijani,

budu}i da je prosjek koncentracija mjeren medijanom bolji

od aritmeti~ke sredine, jer se radi o asimetri~noj raspodjeli

koncentracija natrija. Izra~unane su standardne devijacije,

koeficijenti varijabilnosti i prikazane su maksimalne i mini-

malne koncentracije natrija na istra`ivanim mjernim posta-

jama. Statisti~ki obra|eni podaci prikazani su na tablicama

1.–3. Na tablicama je prikazan i koeficijent korozivnosti K
1

za sve mjerne postaje.

Geografsko podru~je istra`ivanja

Dalmacija pripada kr{kom podru~ju u kojem ima mnogo

oborina, ali ona ipak oskudijeva vodom, jer se voda gubi u

pukotinama i najvi{e otje~e podzemno.

Podzemne vode u Dalmaciji svrstavamo u pukotinske

vode, koje su prema hidrokemijskim i higijenskim zna~aj-

kama sli~ne povr{inskim vodama. Podzemne se vode za-

mu}uju, pa ih treba pro~istiti ako ulaze u vodoopskrbni su-

stav. Umjereno su tvrde, a razmjerno su brza podzemnog

toka. Kr{ke se vode naj~e{}e dijele na kalcijsko-hidrokar-

bonatne vode. Me|usobno se razlikuju prema sadr`aju sul-

fata, klorida, magnezija, natrija i otopljenoga CO
2
.

U mnogim kr{kim vodama ima vi{e klorida, {to je poslje-

dica utjecaja mora, i to ili zbog izravnog mije{anja morske

vode s rije~nom vodom ili zbog mije{anja mora s podzem-

nim tokovima. U tim vodama, osim pove}ana sadr`aja klo-

rida, pove}ava se i sadr`aj sulfata, natrija i magnezija.

Rezultati

Koncentracije natrija u izvorskim, povr{inskim i podzem-

nim vodama u Dalmaciji prikazane su na tablicama l.–3., za

2003. godinu, na {ezdeset mjernih postaja. Koncentracije

natrija izra`ene medijanom donose slike 2., 4. i 6., a koefici-

jent korozivnosti K
1

prikazan je na slikama 3, 5. i 7.

U izvorskim vodama u Dalmaciji (tablica 1.) koncentra-

cije natrija izra`ene medijanom (slika 2.) kretale su se od 1,8

(Ombla i Biba) do 17,6 mg/L Na (Klokun). Najvi{e su vari-

rale na postaji Kotarki (217%), a najmanje na Opsenici Jur-

jevi}i (32%). Na mjernoj je postaji [ilovci koncentracija na-

trija bila 21 mg/L. Vrlo je varirala (152%). Ta se voda

svrstava u hipertenzivnu vodu. Prema koeficijentu koroziv-

nosti K
1

(slika 3.), vrlo je korozivna.

Maksimalne koncentracije natrija u izvorskim vodama

bile su od 4,6 (Opsenica Jurjevi}i) do 617 mg/L Na (Ko-

tarka), a minimalne koncentracije manje od 0,1 (Biba, Kak-

ma, Torak, Kosinac i Studenci) do 2,9 mg/L Na (Ston-Oko).

Koeficijent korozivnosti K
1

bio je od 0,1 u vodi Parilu

(vrgora~ko podru~je) do 0,88 u Kotarki (zadarsko podru~je)

Od istra`enih 29 izvorskih voda 83% voda se svrstava u ne-

korozivne, a 17% u slabo korozivne; 75,8% voda se svrstava

u hipotenzivne, 20,7% u normotenzivne i 3,5% u hiperten-

zivne.

U povr{inskim vodama u Dalmaciji (tablica 2.) koncen-

tracije natrija izra`ene medijanom (slika 4.) bile su od 1,0

(Josetin Most) do 502 mg/L Na (Neretva Opuzen). Koncen-

tracije natrija najvi{e su varirale na postaji Kosi (159%), a

najmanje na Sta{evici (40%). Voda na postaji Neretvi Opu-

zen je hipertenzivna i veoma korozivna (tablica 2., slika 5.).

Pove}ana koncentracija natrija na toj postaji uzrokovana

je prodorom mora u vodotok rijeke Neretve u svezi s kole-

banjem njegove razine. Utjecaj mora najve}i je od u{}a Ne-

retve do Opuzena, smanjuje se do Metkovi}a, a iznad mosta

u Metkovi}u utjecaj mora gotovo prestaje. Naime, iznad

mosta u Metkovi}u dno rijeke se uzdi`e za 2 m do 2,5 m {to

smanjuje prodiranje morske vode pri dnu rijeke iznad mosta.

Maksimalne su koncentracije natrija u povr{inskim vodama

bile od 3,4 (Josetin Most) do 2153 mg/L Na na postaji Ne-

retva Opuzen, a minimalne koncentracije od manje od 0,1

(Josetin Most, Cetina Pran~evi}a brana, Cetina Trilj, Cetina

Blato n/C, Ljuta, Jadro na ulazu u ribnjak) do 10,6 mg/L Na

(Neretva ^apljina). Koeficijent korozivnosti K
1

kretao se od

0,1 (Cetina Vinali} i u{}e Rude) do 3,2 u Mislini, {to tu vodu

svrstava u vrlo korozivne vode.

Od svih istra`enih 25 povr{inskih voda prema K
1
, 84%

voda se svrstava u nekorozivne vode, a 16% u vrlo koro-

zivne vode; 64% povr{inskih voda svrstava se u hipoten-

zivne, 20% u normotenzivne i 16% u hipertenzivne vode.

U podzemnim vodama u Dalmaciji (tablica 3.) koncentra-

cije natrija izra`ene medijanom (slika 6.) bile su od 11,1

mg/L, u Golubinki, do 124,3 mg/L Na, u Boljkovcu. Najvi{e

su varirale na mjernoj postaji Nerezi (dubrova~ko podru~je)

(180%), a najmanje na Golubinki (zadarsko podru~je)

(77,3%). Na mjernoj postaji Boljkovcu koncentracija natrija
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Tablica 1. Koncentracije Na (mg/L) u izvorskim vodama Dalmacije (2003. god.)

Table 1. Sodium concentrations (mg/L) in Dalmatian spring waters (2003)

Mjerne postaje

Sampling sites

Broj uzoraka

Sampling

Sites Number

Aritmeti~ka

sredina

Arithmetic mean

concentration

Standardna

devijacija, (–)

Standard

deviation, (–)

Medijan

Median

Koeficijent

varijabilnosti, %

Variability

coefficient, %

Maksimalna

koncentracija

Maximum

concentration

Minimalna

koncentracija

Minimum

concentration

Koeficijent

korozivnosti

K1, (–)

Corrosion

coefficient

K1, (–)

1. Biba 12 4,9 6,8 1,8 – 138,7 21,9 <0,l 0,18*

2. Kakma 12 14,6 27,2 9,1 – 186 99 <0,l 0,20*

3. Kotarka 12 80,9 176,1 11,9 217 617 0,5 0,88**

4. Opsenica Jurjevi}i 12 2,5 0,8 2,2 – 32 4,6 1,5 0,19*

5. [imi}a izvor 12 8,1 7,2 7,3 – 88,8 21,8 0,1 0,17*

6. Jaruga 12 13,5 12,2 9,6 – 90,3 36,4 2,0 0,16*

7. Torak 12 8,6 8,6 6,3 – 100 27,7 <0,l 0,20*

8. Izvor Krka 12 5 4,5 3,7 – 90 14,2 0,1 0,18*

9. Krka Miljacka 12 13,8 10,3 13,2 74,6 32,7 0,9 0,17*

10. ^ikola izvor 12 2,9 3,3 1,9 – 113 11,7 0,4 0,16*

11. Mala Ruda 12 3,2 2,7 2,9 – 84,3 9,8 0,3 0,20*

12. Izvor Cetine 12 9,9 11,7 4,8 – 118 34,7 0,2 0,18*

13. Kosinac 12 5,0 5,1 3,6 – 102 17,4 <0,l 0,19*

14. [ilovka 12 35,7 54,6 21 + 152 199 0,2 0,66**

15. Grab 12 3,2 2,4 2,6 – 75 9,5 0,2 0,11*

16. Studenci 12 4,7 3,4 5,1 – 72,3 10 <0,l 0,10*

17. Klokun 12 16,6 9,2 17,6 55,4 32,9 0,5 0,35

18. Prud 12 14,5 17,8 9,8 – 122 59,9 1,1 0,7**

19. Parila 12 7,2 6,2 4,8 – 86 19,3 1,1 0,1*

20. Prigon 12 13,5 18,3 7,1 – 135 55,8 0,5 0,5

21. Opa~ac 12 5,3 3,2 5,8 – 60,3 10,2 0,2 0,19*

22. Butina 12 17,8 11,8 16,1 66,2 41,3 4,0 0,18*

23. Ombla 12 2,4 1,5 1,8 – 86,2 6,1 0,9 0,20*

24. Palata 12 5,5 3,7 5,1 – 67,2 14,3 0,0 0,19*

25. Ston-Oko 12 10,8 4,7 12 43,5 19,9 2,9 0,25

26. Plat 12 3,3 2,4 1,8 – 72,7 8,4 0,8 0,21

27. Jadro 12 5,5 4,4 3,3 – 80 13,7 0,9 0,18*

28. @rnovnica 12 4,2 2,0 3,7 – 47,6 8,7 1,5 0,18*

29. Modro Oko 12 13,1 14,3 9,4 – 109 52,1 0,5 0,68**

* slabo korozivno/low corrosiveness; ** vrlo korozivno/high corrosiveness; – hipotenzivno/hypotensive; + hipertenzivno/hypertensive

Slika – Figure 1. Mjerne postaje voda u Dalmaciji / Sampling sites of waters in Dalmatia
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izra`ena medijanom je 124,3 mg/L, a u Nerezi je 72,7 mg/L,

{to te vode svrstava u hipertenzivne vode.

Prema koeficijentu korozivnosti K
1

sve su istra`ene pod-

zemne vode vrlo korozivne (slika 7.). Maksimalne koncen-

tracije natrija su u podzemnim vodama bile od 34,7 (Golu-

binka) do 1610 mg/L Na (Nereza), a minimalne koncentra-

cije od manje od 0,1 (Boljkovac) do 5,6 mg/L Na (Jandri}i).

Istra`ene podzemne vode su normotenzivne (67%) i hiper-

tenzivne (33%).

Rasprava

Dalmacija spada u kr{ko podru~je na kojem postoje nad-

zemni i podzemni kr{ki fenomeni, od kojih su potonji znatno

slo`eniji, a uvjetovani su geolo{kim sastavom kr{a. Tako u

Tablica 2. Koncentracije Na (mg/L) u povr{inskim vodama Dalmacije (2003. god.)

Table 2. Sodium concentrations (mg/L) in Dalmatian surface waters (2003)

Mjerne postaje

Sampling sites

Broj uzoraka

Sampling

Sites Number

Aritmeti~ka

sredina

Arithmetic mean

concentration

Standardna

devijacija, (–)

Standard

deviation, (–)

Medijan

Median

Koeficijent

varijabilnosti, %

Variability

coefficient, %

Maksimalna

koncentracija

Maximum

concentration

Minimalna

koncentracija

Minimum

concentration

Koeficijent

korozivnosti

K1, (–)

Corrosion

coefficient

K1, (–)

1. Crpna stanica Dolac

Pump station Dolac
12 3,3 2,2 3,0 – 66,6 7,8 0,8 0,18*

2. [tikada 12 2 1,3 1,6 – 65 4 0,2 0,16*

3. Josetin Most 12 1,4 1,4 1,0 – 100 3,4 <0,1 0,17*

4. Zrmanja @egar 12 2,5 2,4 1,7 – 96 8,2 0,4 0,16*

5. Zrmanja Mu{kovci 12 2,6 1,8 2,5 – 69,2 5,7 <0,1 0,19*

6. Krka Knin 12 10,1 4,5 10,6 44,5 19,9 0,1 0,19*

7. ^ikotina La|a 12 14,7 12,5 12,2 85 38,5 0,4 0,17*

8. Cetina Pran~evi}a

brana/dam
12 8,7 11,3 4,3 – 129 39,7 <0,1 0,16*

9. Cetina Vinali} 12 17,2 18,1 9,6 – 105 63,9 1,1 0,10*

10. U{}e Rude 12 4,5 3,4 3,5 – 75,5 9 0,3 0,10*

11. Cetina Gubavica 12 9,3 8,3 7,5 – 89,2 24,8 0,4 0,12*

12. Cetina Trilj 12 4,5 2,5 4,6 – 55,5 96 <0,1 0,17*

13. Cetina ispod brane

Cetina below dam
12 17,2 21,9 6,3 – 127 74 2,0 0,19*

14. Cetina Blato n/C 12 11,2 9,6 8,8 – 85,7 33,5 0,0 0,18*

15. Cetina Zadvarje 12 13,7 6,8 14,4 49,6 23 1,6 0,19*

16. Cetina Radmanove

mlinice
12 22 15,3 22 + 69,5 46,9 0,9 0,17*

17. Sta{evica 12 16,1 6,6 17,6 40 28 6,3 0,18*

18. Vrljika Kamen most 12 2,6 2,1 2,6 – 80,7 6,4 <0,1 0,17*

19. Neretva ^apljina 12 22,8 14,8 17,1 64,9 53,9 10,6 0,20*

20. Stara Neretva kraj 12 177,9 217,2 95,3 + 122 733 4 2,1**

21. Mislina 12 329,2 423,7 42,5 + 128 1144 1,9 3,2**

22. Kosa 12 368 587 43,2 + 159 1793 3,0 2,6**

23. Neretva Opuzen 12 642,6 722,7 502 + 112 2153 4,3 0,17*

24. Ljuta 12 3,4 4,3 2,4 – 126 15,3 <0,1 0,19*

25. Jadro na ulazu

u ribnjak

Jadro at the entrance

to fishpond

12 4,1 3,9 3,1 – 95 12,3 <0,1 0,2*

* slabo korozivno/low corrosiveness; ** vrlo korozivno/high corrosiveness; – hipotenzivno/hypotensive; + hipertenzivno/hypertensive

Tablica 3. Koncentracije Na (mg/L) u podzemnim vodama Dalmacije (2003. god.)

Table 3. Sodium concentrations (mg/L) in Dalmatian underground Waters (2003)

Mjerne postaje

Sampling sites

Broj uzoraka

Sampling

sites number

Aritmeti~ka

sredina

Arithmetic mean

concentration

Standardna

devijacija, (–)

Standard

deviation, (–)

Medijan

Median

Koeficijent

varijabilnosti, %

Variability

coefficient, %

Maksimalna

koncentracija

Maximum

concentration

Minimalna

koncentracija

Minimum

concentration

Koeficijent

korozivnosti

K1, (–)

Corrosion

coefficient

K1, (–)

1. Bokanjac 12 19,5 16,1 14,1 82,5 53,2 3,1 0,84 **

2. Golubinka 12 14,1 10,9 11,1 77,3 34,7 3 1,8 **

3. Boljkovac 12 173 161 124,3 + 93 578 <0,1 1,6 **

4. Jandri} 12 23 28,4 15,3 123 111 5,6 0,8 **

5. Gustirna 12 25 23,1 14,4 92,4 71,2 5 0,6

6. Nereza 12 276 497,4 72,7 + 180 1610 2,5 0,7 **

* slabo korozivno/low corrosiveness; ** vrlo korozivno/high corrosiveness; – hipotenzivno/hypotensive; + hipertenzivno/hypertensive
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kr{kom podru~ju prete`u naslage vodopropustljivog vap-

nenca, razlomljenog od rasjedanja i od boranja. Oborinske

se vode brzo gube s povr{ja, prodiru}i kroz vapnena~ke pu-

kotine koje se zbog otjecaja vode sve vi{e pro{iruju i ~ine

veliki vodospremnik podzemnih voda. Otjecanje podzem-

nih voda akumuliranih u vapnencu prema ni`im razinama od

kojih je najni`a ona morska prije~e naslage nepropustljivih

ili slabopropustljivih stijena razli~itih litolo{kih formacija.

Dolomiti i dolomiti~ni vapnenci najva`niji su u zaustav-

ljanju podzemnih voda. Te stijene imaju izolacijsku ulogu u

odnosu na kolanje podzemnih voda. Kao barijere zaustav-

ljaju podzemne tokove i prisiljavaju ih da koncentrirano iz-

bijaju kao izvori ili ih tok podzemne vode sifonski podi`e,

pa se pojavljuju u moru kao vrulje. Tu barijeru ~esto ~ini

samo more koje usporava protjecanje podzemne vode pa se

ona pojavljuje kao priobalni izvor. U najja~im dalmatinskim

priobalnim izvorima izbija podzemna kr{ka voda, koja pro-

tje~e iz udaljenih kr{kih podru~ja i iz njihovih naplavnih

polja, u kojima se ponorima uz rubove brda, najvi{e uz

rasjede kraj nepropustljivih stijena, voda cijedi u podzemlje.

Zatvorena kr{ka polja u Dalmaciji jesu slijevna podru~ja

u kojima se voda skuplja, podzemnim tokovima otje~e i na

nekim podru~jima izvire daju}i mnogo vode.26 Ve}ina je

izvora slu`ila kao baza za vodozahvate gradskih vodovoda u

priobalnom podru~ju Dalmacije. Tako podzemna voda Bo-

kanjac opskrbljuje Zadar, izvori Kakma i Biba Biograd i

Benkovac, izvor ^ikole Drni{, Jaruga i Jandri} [ibenik,

Jadro Split i Trogir, Klokun opskrbljuje Plo~e, Ombla Du-

brovnik, a izvor Duboke Ljute Cavtat i ]ilipe. Mala Ruda

iskori{tava se za novi sinjski vodovod, a izvor Prud za

Pelje{ac i Kor~ulu. Spomenutim ve}im izvorima je mo-

gu}nost vodoopskrbe izvorskom vodom prakti~ki iscrplje-

Slika 2. Koncentracije natrija (mg/L) izra`ene

medijanom u izvorskim vodama Dalmacije

(2003. g.)

Figure 2. Sodium concentrations (mg/L)

expressed by the median in Dalmatian spring

waters (2003)

Slika 3. Koeficijent korozivnosti K1 u izvorskim

vodama Dalmacije (2003. g.)

Figure 3. Corrosion coefficient K1 in Dalmatian

spring waters (2003)
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na. Povr{inska voda dalmatinskih rijeka zahva}ena je na

rijeci Cetini kraj Gata i Zadvarja i na rijeci Zrmanji, a uskoro

}e se zahvatiti i rijeka Krka.

U kr{kim vodama Dalmacije ima vi{e bikarbonata nego

klorida i sulfata, zbog toga {to voda dolazi naj~e{}e u dodir s

vapnencem i dolomitom, naslage su sulfatnih minerala raz-

mjerno rijetke i te`e topljive, a kloridnih minerala nema. U

mnogim se kr{kim vodama javljaju ve}e koncentracije klo-

rida, {to je posljedica utjecaja mora, i to ili zbog izravnog

mije{anja morske vode s rije~nom vodom ili zbog prodiranja

mora u podzemne tokove. U tim se vodama, osim pove}anih

koncentracija klorida, pove}ava i koncentracija natrija i

magnezija. Sulfati i kloridi u nekim kr{kim vodama, za raz-

liku od bikarbonata, veoma variraju i ovise o razini podzem-

nih voda odnosno oborinama.

Koncentracije natrija izra`ene medijanom u vodama Dal-

macije, tijekom 2003. godine, varirale su od 1,8 mg/L Na, u

izvorskim vodama, do 502 mg/L Na, u povr{inskim voda-

ma. Prema studiji provedenoj u Kanadi27 koncentracije na-

trija izra`ene medijanom kretale su se u u`em rasponu, od

0,3 do 242 mg/L Na.

Prema podjeli pitke vode na hipotenzivne (< 10 mg/L

Na), normotenzivne (od 11 do 20 mg/L Na) i hipertenzivne

(> 20 mg/L Na), koje smo odredili tako {to smo koncentra-

ciju natrija povezivali projektivno s pojmom arterijskog

tlaka znaju}i da pove}ana koncentracija natrija u krvi po-

ve}ava krvni tlak, od svih istra`enih {ezdeset voda u Dalma-

ciji, 64% voda se svrstava u hipotenzivne vode, 20% u nor-

motenzivne, a 16% u hipertenzivne, {to }e re}i da prelaze

preporu~enu koncentraciju do 20 mg/L Na, koja karakteri-

zira i hipotenzivnu i normotenzivnu pitku vodu.

Prema koeficijentu korozivnosti K
1

od svih istra`enih

{ezdeset voda u Dalmaciji, 70% voda se svrstava u nekoro-

zivne vode (K
1

manji od 0,2), 6,7% voda se svrstava u slabo

korozivne (K
1

od 0,2 do 0,65), a 23,3% voda se svrstava u

vrlo korozivne (K
1

ve}i od 0,65).

Slika 4. Koncentracije natrija (mg/L) izra`ene

medijanom u povr{inskim vodama Dalmacije

(2003. g.)

Figure 4. Sodium concentrations (mg/L)

expressed by the median in Dalmatian surface

waters (2003)

Slika 5. Koeficijent korozivnosti K1

u povr{inskim vodama Dalmacije (2003. g.)

Figure 5. Corrosion coefficient K1 in the surface

Dalmatian water (2003)
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Prema Freisovu28 mi{ljenju primarni ~imbenik koji pove-

zuje natrij i hipertenziju je izvanstani~ni volumen koji uk-

lju~uje volumen plazme. Natrij je va`an za hipertenziju jer

je glavni ~imbenik u odre|ivanju volumena izvanstani~ne

teku}ine. Vi{ak soli u prehrani mo`e preraditi normalni ljud-

ski bubreg, a da se ne pove}ava volumen izvanstani~ne

teku}ine. Me|utim ako se poremeti funkcija bubrega i pri

umjerenom uzimanju natrija, taj se prostor pove}ava i hiper-

tenzija se pogor{ava. Za razliku od toga, tada i samo tada je

natrij ograni~en u prehrani, do onog trenutka kada se smanju-

je izvanstani~na teku}ina, dolazi do znatnog pada krvnog

tlaka kod ~ovjeka.

Ljudi koji pate od hipertenzije trebali bi piti normoten-

zivnu odnosno hipotenzivnu vodu. Koncentracije natrija u

pitkoj vodi treba longitudinalno ispitati zajedno s pove}anjem

zdravstvenih podataka. Posebno je va`no {to }e tako prikup-

ljeni podaci omogu}iti sustavno pra}enje natrija u pitkim

vodama i omogu}iti provedbu brzih preventivnih mjera za

smanjenje koncentracije natrija, bilo s pomo}u reverzne

osmoze ili zamjene izvora pitke vode. Natrij treba uklju~iti u

pra}enje kakvo}e vode, jer njegove razine mogu biti zanim-

ljive onima koji propisuju dijetu za svoje pacijente.

Zaklju~ak

Koncentracije natrija su pra}ene u izvorskim, povr{in-

skim i podzemnim vodama Dalmacije, tijekom 2003. go-

dine, da bi se prou~io njihov utjecaj na ljudsko zdravlje od-

nosno arterijsku hipertenziju i kardiovaskularne bolesti.

Koncentracije natrija izra`ene medijanom bile su u izvor-

skim vodama od 1,8 do 17,6 mg/L Na. Varirale su od 32%

do 21,7%. Prema koeficijentu korozivnosti K
1
, 83% izvor-

skih voda svrstava se u nekorozivne vode (K
1

manji od 0,2),

a 17% u slabo korozivne (K
1

od 0,2 do 0,65). Od ukupno

Slika 6. Koncentracije natrija (mg/L) izra`ene

medijanom u podzemnim vodama Dalmacije

(2003. g.)

Figure 6. Sodium concentrations (mg/L)

expressed by the median in Dalmatian

underground waters (2003)

Slika 7. Koeficijent korozivnosti K1

u podzemnim vodama Dalmacije (2003. g.)

Figure 7. Corrosion coefficient K1

in the Dalmatian underground waters (2003)
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istra`enih 29 izvorskih voda, 75,8% voda se svrstava u hipo-

tenzivne (< 10 mg/L Na), 20,7% u normotenzivne (od 11 do

20 mg/L Na) i 3,5% u hipertenzivne vode (>20 mg/L Na).

Koncentracije natrija izra`ene medijanom u povr{inskim

vodama bile su od 1 do 502 mg/L Na. Varirale su od 40% do

159%. Prema koeficijentu korozivnosti K
1
, 84% povr{in-

skih voda svrstava se u nekorozivne vode, a 16% u vrlo ko-

rozivne. Od svega istra`enih 25 povr{inskih voda, 64% voda

se svrstava u hipotenzivne, 20% u normotenzivne i 16% u

hipertenzivne.

Koncentracije natrija izra`ene medijanom u podzemnim

vodama bile su od 11,1 do 124,3 mg/L Na. Varirale su od

77,3% do 180%. Prema koeficijentu korozivnosti K
1

sve se

podzemne vode svrstavaju u vrlo korozivne vode. Istra`ene

podzemne vode su normotenzivne (67%) i hipertenzivne

(33%). Od svih istra`enih {ezdeset voda u Dalmaciji, tije-

kom 2003. godine, 70% se voda svrstava u nekorozivne

vode, 6,7% u slabo korozivne, a 23,3% voda u vrlo koro-

zivne.

Prema rezultatima istra`ivanja {ezdeset voda, 64% ih se

svrstava u hipotenzivne vode, 20% u normotenzivne, a 16%

u hipertenzivne.

Na temelju koncentracija natrija trebalo bi prou~avati

stanje zdravlja u populaciji koja pije vodu s razli~itim kon-

centracijama natrija.
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@ENE I MEDICINSKO UMIJE]E – POVIJESNI OGLED

WOMEN AND MEDICAL SKILL – HISTORIC VIEW

EUGENIJA @U[KIN, MARTINA PIASEK, GUSTAV PIASEK, MARKO [ARI],

JADRANKA MUSTAJBEGOVI], TANJA SU[EC*

Deskriptori: Lije~nice – povijest

Sa`etak. U povodu obljetnice izdavanja dozvole obavljanja lije~ni~ke prakse `enama u Hrvatskoj 28. lipnja 1903. opisan je

povijesni razvoj uloge `ena u medicinskoj struci i znanosti. Dokazi o aktivnostima `ena kao lije~nica se`u u stari Egipat

2500. g. prije Krista. Tijekom 11. i 12. stolje}a u Europi `ene se po~inju upisivati na medicinske {kole, no tek sedam stolje}a

kasnije izjedna~uju se s mu{kim kolegama u pravima upisa na medicinske fakultete i obavljanju prakse. Naj~e{}e se bave

`enskim bolestima, porodni{tvom, kozmetikom te bolestima ko`e i o~iju. Tijekom 18. i 19. stolje}a u Europi, SAD-u i

Kanadi broj lije~nica znatno se pove}ava. Prva lije~nica Hrvatica bila je Milica [viglin ^avov. Promovirana je godine 1893.

u Zürichu i radila je izvan domovine. Prva lije~nica koja je obavljala praksu u Hrvatskoj bila je 1906. Karola Maier Milobar.

Prva doktorica medicine promovirana na Medicinskom fakultetu u Zagrebu nakon njegova otvaranja 1917. bila je Kornelija

Serti}. Na kraju ~lanka dan je pregled aktualne zastupljenosti `ena u zdravstvu, studijima medicine, medicinskim istra`ivanji-

ma i vode}im akademskim funkcijama u Hrvatskoj.

Descriptors: Physicians, women – history

Summary. By the Banal edict of 28 June 1903, while the country was part of the Austrian-Hungarian monarchy, women

physicians in Croatia were granted permission to carry out medical practice. In the memory of that occasion a historical over-

view of the women’s role in medical science and practice is presented. The evidence of women’s medical skills dates back to

2500 BC in Ancient Egypt. The 11th and 12th centuries saw first women gain access to medical schools in Europe. Women

doctors practiced mainly gynaecology, obstetrics, cosmetics, skin and eye diseases. It took another seven centuries for them

to be treated as men’s equals as far as medical training and permission to work were concerned. In the 18th and 19th centu-

ries the number of female physicians greatly increased in Europe, USA, and Canada. In Croatia the first woman medical

doctor was Milica [viglin ^avov, who graduated from the Medical School in Zürich in 1893, but was not allowed to work in

the home country. The first woman to practice medicine in Croatia was Karola Maier Milobar in 1906. The first woman to

have graduated from the Medical School in Zagreb, capital of Croatia, following its opening in 1917, was Kornelija Sertic

The paper concludes with a view of the present-day role of women in medical practice, education and science.

Lije~ Vjesn 2006;128:114–121

O `enama u medicini kroz stolje}a, kao i o prvim hrvat-

skim lije~nicama pisala je nedavno preminula Biserka

Belicza. Ovaj na{ jubilarni osvrt ujedno je podsje}anje i

izraz na{eg po{tovanja toj uglednoj lije~nici i znanstve-

nici na podru~ju povijesnog istra`ivanja biomedicinskih

znanosti u nas.

Dozvola za obavljanje lije~ni~ke prakse `enskim dokto-

rima cielokupnog lie~ni{tva u Hrvatskoj donijeta je Ban-

skom naredbom od 28. lipnja 1903. godine. U to vrijeme

Hrvatska je u sastavu Austrougarske Monarhije. Tek nakon

tog datuma doktorice medicine, koje su svoje diplome tada

stjecale izvan Hrvatske, smjele su raditi u domovini. Pro{lo

je stotinu godina otkad je u Hrvatskoj radila prva Hrvatica –

diplomirana doktorica medicine. To je 1906. bila Karola

Maier Milobar. U povodu tih povijesnih datuma `eljeli smo

ukratko prikazati ulogu `ene-lije~nice kroz povijest u svijetu

i na na{em tlu i usporediti je sa zastupljeno{}u `ena u medi-

cinskim strukama i znanosti u Hrvatskoj danas.

Uloga `ene u medicini

tijekom stolje}a u svijetu

Uloga `ena u znanosti, posebice u medicini, mijenjala se

kroz povijest. Edukacija i obavljanje medicinske profesije

`enama su dopu{tani postupno tijekom 18. i 19. stolje}a u

zemljama Europe, SAD-u i Kanadi. @ene su se tradicionalno

od pradavnih vremena bavile prirodnim lije~enjem, porod-

ni{tvom, vidanjem rana i ravnanjem kostiju.1 U starom vije-

ku to su bile i sve}enice odre|enih bogova.1–3

Staroegipatsko razdoblje

U starom Egiptu tijekom mnogih godina `ene su radile

kao lije~nice. [tovanje Izide, bo`ice medicine, bilo je ~esto.

Njezine sve}enice smatrane su ozdraviteljicama koje su

mo} lije~enja dobile od bogova.4,5 Egipatski podaci iz go-

dine 1550. godine prije Krista opisuju `ene kao studentice i

nastavnice na medicinskoj {koli u Heliopolisu i Saisi, a

obavljale su ~ak i kirur{ke zahvate.6 Ilustracije `ena koje

———————

* [kola narodnog zdravlja »Andrija [tampar«, Medicinski fakultet
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obavljaju operacije na tijelu ~este su u grobnicama i hramo-

vima u Egiptu upu}uju}i na to da su `ene u lije~ni~kom

umije}u bile prisutne i kao takve prihva}ene.

Najstariji arheolo{ki nalazi koji pokazuju `ene u lije~ni~kim

poslovima jesu slike na zidovima groba Ramzesa III. blizu

Tutankamonove grobnice.7 Iskopine grobnice Akhet-Hetep

u Gizi otkrile su spomenik u po~ast majci Peseshet koja je

nazivana brojnim titulama, izme|u ostalih i nadglednica

lije~nica. Peseshet je vjerojatno prva `ena u svijetu poznata

kao lije~nica koja je djelovala u vrijeme izgradnje piramida

u Egiptu oko 2500. godine prije Krista. Druga poznata

lije~nica u starom Egiptu je Tave, koja je `ivjela i djelovala

oko 300. godine prije Krista.8

Starogr~ko razdoblje

U klasi~noj Gr~koj `ene su bile poznate po svome medi-

cinskom znanju, osobito u lije~enju biljem i biljnim priprav-

cima. Artemizija i Karija, koje su `ivjele oko 5. stolje}a prije

Krista, u~ile su medicinu i bile botani~arke. Navodi se da je

u Ateni u 4. stolje}u prije Krista radila kao lije~nica Fano-

strata.2

U staroj Gr~koj i neke su bo`ice {tovane zbog vjerovanja

u njihovu sposobnost ozdravljenja. Tako se vjerovalo da

Bo`ica Atena lije~i sljepo}u, Hera je bila bo`ica za{titnica

op}eg zdravlja `ena, a Higijea, `enska verzija Eskulapa

(Asklepija), te Panaceja bile su posve}ene smrtnice koje su

posjedovale znanja i vje{tine lije~enja.4,9–11 Gr~ke lije~nice

podu~avale su medicinu, brinule se za bolesne i rodilje te

operirale. Filista (318.–327. prije Krista) bila je veoma us-

pje{na predava~ica medicine. Postoji legenda starorimskog

autora Higina iz 1. stolje}a o djevojci Agnodici iz Atene

(r. oko 300. godine prije Krista) koja se preru{ila u mu{karca

kako bi mogla u~iti medicinu kod znamenitog aleksandrij-

skog lije~nika i anatoma Herofila, a nakon zavr{etka studija

bila je omiljena me|u `enama koje je pora|ala i lije~ila te

zbog toga bila progonjena od mu{kih kolega. Iako za njezino

postojanje nema dokaza, lik Agnodice op}e je prihva}ena

metafora i u povijesti medicine spominje se kao za~etnica

primaljstva odnosno `ena u lije~ni{tvu uop}e. U 1. stolje}u

spominje se i Aspazija. Ona je u svojoj raspravi prepo-

ru~ivala posebne dijete i vje`be za trudnice te uporabu

ulo`aka i biljnih preparata za kontracepciju.5

Starorimsko razdoblje

U doba staroga Rima lije~nice su bile veoma ~este. Arheo-

lo{ki nalazi pru`aju vrijedne podatke o lije~nicama naziva-

nim medicae koje su se bavile kirurgijom i zubarstvom te

bile potpuno ravnopravne s mu{karcima.12,13 U to vrijeme

lije~nice su tako|er ~este u germanskih barbara. Posebno su

tra`ene lije~nice-robinje i one su imale visoku cijenu na

tr`i{tu. U Justinijanovu zakonu ne pravi se razlika izme|u

lije~nika i lije~nica pa se zajedno spominju kao medici utriu-

sque sexus.14

Starokinesko razdoblje

Prema dostupnim povijesnim dokumentima u Kini u staro

doba nije postojala diskriminacija prema lije~nicama.15 @ene

su ~esto lije~ile kraljice, dobivale po~asna zvanja lije~nica i

u`ivale jednako po{tovanje kao i mu{ki kolege. Bolnice i

ljekarne vodile su `ene s medicinskom izobrazbom. I u naj-

novije doba na medicinskim {kolama u Kini sveprisutne su

`ene.

Srednji vijek u Europi

Medicina u srednjem vijeku u Europi bila je pod utjeca-

jem gr~ke, arapske, `idovske i starorimske medicine. U kon-

tinentalnoj Europi, kao i u Engleskoj, `ene su odavno bile

poznate kao primalje odnosno iscjeliteljice. U to vrijeme u

Engleskoj `enama je dopu{teno prakticirati medicinu, prem-

da im nije dopu{teno studirati na sveu~ili{tima. Maha, kralji-

ca Irske i bo`ica magije, utemeljila je 600. godine prije Kri-

sta bolnicu koja je bila u uporabi tijekom sljede}ih {est sto-

tina godina.10

Unutar samostana `ene su se slobodno intelektualno raz-

vijale i glavnina znanstvenika u to doba pripadala je crkve-

nim redovima. Najutjecajnija znanstvenica u srednjem vi-

jeku bila je Hildegarda od Bingena (1098.–1179.), nadstoj-

nica benediktinskog samostana u Njema~koj. Pisala je o

kozmologiji, medicini, botanici, zoologiji i geologiji. Prva je

`ena koja je opisivala biljke korisne za lije~enje u svojoj

knjizi »Physica«.16 Autorica je dvaju medicinskih rukopisa

o ljekovitosti biljaka i minerala te o patofiziologiji bolesti.

Njezini ljekarni~ki pripravci bili su djelomice biljni, a djelo-

mice spiritualni/magi~ni.

Uloga `ena u medicini pove}avala se tijekom srednjeg vi-

jeka. Me|utim, novo-osnovana sveu~ili{ta u Europi nisu

dopu{tala upis `enama, osim u Italiji. Medicinska {kola u

Salernu, u Italiji, bila je prva u Europi u koju je u 11. stolje}u

bio dopu{ten upis i edukacija za `ene. U to vrijeme lije~nice

u Salernu, osim {to su se bavile ginekologijom, porod-

ni{tvom, neplodno{}u, kozmetikom, ko`nim i o~nim bole-

stima te emocionalnim stresom, dobivaju i pravo obavljati

kirur{ko lije~enje.17 Smatra se da je u 12. stolje}u prva `ena i

~lan fakultetskog vije}a koja je sudjelovala u medicinskoj

nastavi bila poznata u~iteljica salernske {kole, matrona sa-

piens Trotula.4,18 Lije~nice sa Sveu~ili{ta u Salernu objavile

su nekoliko medicinskih tekstova uklju~uju}i i prvu knjigu o

`enama u medicini.1,3,17

U starije vrijeme srednjeg vijeka, aristokratske `ene, ~ak i

kraljice, bile su vje{te u odre|enim podru~jima medicine i

pokazivale zanimanje za otvaranje bolnica. Tako je Eudok-

sija, kraljica i `ena kralja Teodozija, utemeljila u 5. stolje}u

bolnicu u Jeruzalemu. Kraljica Julia Anicia (472.–512.) bila

je zainteresirana za medicinu, a njezin ilustrirani kodeks

Dioskoridova herbarija sa~uvan je do dana{njih dana. Od 7.

stolje}a otvarane su bolnice koje je nadzirala crkva i organi-

zirale opatice.19

Na podru~ju Mleta~ke Republike ve} u srednjem vijeku

bilo je lije~nica.3 Me|u njima posebno se spominje dona

Bortola koja je radila u Piranu te Rovinju, gdje je umrla

1582. godine. Medica Otonella navodi se u 17. stolje}u u

Kopru. Umrla je kao `rtva epidemije kuge u Kopru.3

U vrijeme progona vje{tica od 15. do 17. stolje}a `ene su

bile isklju~ene iz medicinske profesije i zabranjen im je pri-

stup u medicinske {kole. U Engleskoj i Francuskoj, zakoni

kojima su se ure|ivale dozvole za rad i osnivanje udruga,

branili su `enama obavljanje lije~ni~ke prakse. Ako su po-

sjedovale stru~na znanja, naj~e{}e kao iskusne travarice i

iscjeliteljice, `ene su nazivane {arlatankama i vje{ticama.

Procjenjuje se da je izme|u 1400. i 1700. godine bilo pogub-

ljeno najmanje 100.000 do najvi{e do 9,000.000 osoba, po-

najprije `ena, koje su bile optu`ene da su vje{tice.20

Razdoblje 18. do 20. stolje}a

U prvoj polovici 18. stolje}a u Engleskoj je u~ila medici-

nu Barbro Christiana Hastesko-Fortuna (1698.–1771.). Bila

je nazivana lady of a manor and physicians.21 Lije~ila je
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o~ne bolesti u ljudi svih dru{tvenih slojeva i na velikom

podru~ju. U to vrijeme u Francuskoj je bila veoma poznata

Marie Marguerite Biheron (1719.–1795.) koja je imala is-

taknutu ulogu u u~enju i medicinskoj upotrebi anatomskih

podataka. Njezin doprinos omogu}io je va`na pobolj{anja u

operativnim granama, osobito u modernoj kirurgiji, {to je

ostvareno koncem 18. stolje}a.22

Prema dostupnim pisanim izvorima, prva lije~nica koja je

promovirana u Njema~koj na Medicinskom fakultetu Sveu-

~ili{ta u Halleu godine 1754. bila je Dorothea Christiane

Erxleben-Leporin (1715.–1762.). Nakon nje na Medicin-

skom fakultetu u Giessenu promovirane su u doktorice me-

dicine Regina Josepha von Siebold (1771.–1849.) godine

1815. te 1816. njezina k}i Charlotte M. T. Heidenreich von

Siebold (1788.–1859.).2,3

U drugoj polovici 19. stolje}a dopu{ten je upis `enama na

{vicarske medicinske fakultete u Zürichu, Lausanni i @e-

nevi. U to vrijeme je najliberalnije Sveu~ili{te bilo u Züri-

chu. Godine 1863. na Medicinskom fakultetu Sveu~ili{ta u

Zürichu promovirana je kao prva lije~nica Miss Morgan.

Njezin primjer slijedile su djevojke diljem Europe, uklju-

~uju}i i podru~je dr`ava biv{e Jugoslavije. Prva [vicarka

koja je promovirana u Zürichu 1874. godine bila je Marie

Heim Vögtlin (1845.–1916.).

Godine 1894. promovirana je Austrijanka Gabriela Possa-

ner von Ehrenthal (r. 1860.).2,23–26 Nadesda Prokofjevna Su-

slova iz Rusije bila je prva `ena koja je dobila naslov dok-

tora medicine iz te zemlje u Zürichu godine 1867.27 Budu}i

da je Medicinski fakultet u Be~u otvoren 1900. godine, prva

`ena koja je studirala medicinu i stekla naslov doktorice me-

dicine unutar Austrije bila je Margarete Hoenigsberg Hilfer-

ding 1903. godine.3,28

U kasnom 19. stolje}u `ene koje su stekle naslove dokto-

rica medicine u [vicarskoj aktivno su se zalagale da se do-

pusti {kolovanje `ena u medicini u dr`avama njihova podri-

jetla. Najo~itiji takav primjer je `estoka borba Belgijanke

Anne Van Dienst (1842.–1916.) koja je stekla diplomu

1877. u Bernu. Rezultat njezinih nastojanja bila je promocija

Clemence Everaert godine 1893. u Bruxellesu, prve `ene

koja je promovirana u Belgiji.28

U Sjedinjenim Ameri~kim Dr`avama po~etkom 19. sto-

lje}a Harriot Kezia Hunt (1805.–1875.) bila je najvjerojat-

nije prva `ena koja se samostalno izobra`avala i javno li-

je~ila bolesnike.29 Zalagala se za u~inkovite metode terapije

dugotrajnih bolesti, prava `ena da se educiraju i obavljaju

lije~ni~ku praksu i utemeljila je @ensko fiziolo{ko dru{tvo.

Uspje{no je primjenjivala zdravu prehranu i tjelovje`bu u

fizi~koj i mentalnoj higijeni. Nakon neuspjelih poku{aja

upisa na studij medicine, godine 1853. dodijeljena joj je

po~asna titula doktorice medicine na Sveu~ili{tu u Philadel-

phiji. Prva `ena koja je postigla stupanj doktora medicine u

Sjedinjenim Ameri~kim Dr`avama bila je Engleskinja Eli-

zabeth Blackwell (1821.–1910.). To je bilo 1849. godine na

Medicinskom fakultetu Geneva (dana{nji Hobart) u dr`avi

New York.30,31 No ni nakon promocije, uz rijetke izuzetke,

nije smatrana ravnopravnom s mu{kim kolegama, a u op}oj

zajednici tretirana je izrazito lo{e.28 Blackwell je bila prva

promicateljica preventivne medicinske za{tite, posebice zdrav-

stvene za{tite `ena, te osobne higijene lije~nika s ciljem

sprje~avanja {irenja zaraznih bolesti. Jedna od prvih kirur-

ginja u vojsci SAD-a bila je Mary Walker (1832.–1919.).32

Mary Putnam Jacoby (1842.–1906.) bila je istaknuta lije~nica

u drugoj polovici 19. stolje}a i prva `ena primljena u Medi-

cinsku akademiju New Yorka.11,29,33

U Velikoj Britaniji prve `ene koje su dobile naslove dok-

torica medicine bile su Elizabeth Garrett Anderson (1836.–

1917.) i Sophie Jex-Blake (1840.–1912.).34,35 Prva je stekla

slu`bene dozvole za rad 1865.–1866. u Velikoj Britaniji i di-

plomu doktorice medicine 1870. na Sveu~ili{tu u Parizu, a

druga naslov doktorice medicine 1877. godine. Zajedno su

osnovale Medicinsku {kolu za `ene u Londonu, a Elizabeth

Garrett Anderson i Elizabeth Blackwell osnovale su {kole za

izobrazbu `ena u Americi i Engleskoj. Elsie Inglis (1864.–

1917.)36,37 bila je ro|ena u Indiji, diplomirala 1892. godine

na Medicinskom fakultetu Sveu~ili{ta u Glasgowu i radila u

Londonu i Edinburgu, posebice na pobolj{anju medicinske

za{tite `ena.

U Kanadi je sve do vremena nakon II. svjetskog rata

ukupno promovirano svega nekoliko `ena.38,39 Prva `ena

koja je obavljala lije~ni~ku praksu bila je Emily Howard

Jennings Stowe (1831.–1903.). Promovirana je 1867. go-

dine na Medicinskoj {koli za `ene u New Yorku. Prva `ena

koja je diplomirala u Kanadi godine 1894. na Medicinskom

fakultetu Sveu~ili{ta u Manitobi bila je Maude E. Abbott

(1869.–1940.). Abbott je bila prva me|unarodno priznata

lije~nica i znanstvenica na podru~ju priro|enih bolesti srca.

Sastavila je atlas s opisom 1000 slu~ajeva potkrijepljen

klini~kim, patolo{kim i morfolo{kim nalazima te ustanovila

patofiziolo{ku klasifikaciju kardiovaskularnih o{te}enja koja

je postala temeljem za razvoj kardiokirurgije. Tako|er se

bavila prenatalnom za{titom i prepoznavanjem rizi~nih ~im-

benika naslje|a i okoli{a.

Razdoblje 20. stolje}a

U bolnici Charité u Berlinu poznata `idovska lije~nica i

znanstvenica Rachel Hirsch (1870.–1953.) bila je druga

`ena koja se ondje zaposlila.40 Godine 1906. otkrila je da

~vrste ~estice iz vena mogu prije}i u arterije i mokra}u (Hir-

schin u~inak). U 1913. godini bila je prva `ena imenovana

profesorom medicine u Prusiji. Tijekom prvih desetlje}a 20.

stolje}a upotrebljavalo se nekoliko razli~itih vrsta psihotera-

pijskih metoda u lije~enju psihoneuroza. U Stockholmu sre-

dinom tridesetih godina pro{log stolje}a Tora Sandstrom

(1886.–1949.) bila je prva psihoterapeutkinja.41

Margaret Kennard (1899.–1976.) bila je ameri~ka pio-

nirka u eksperimentalnim istra`ivanjima o pona{anju i opo-

ravku funkcije `iv~anog sustava.42 Njezini poznati pokusi

provedeni su na Sveu~ili{tu Yale na majmunima tijekom ka-

snih 1930-ih i ranih 1940-ih godina.

Razdoblje moderne medicine rada i okoli{a obilje`eno je

pionirskim djelovanjima dviju lije~nica u Sjedinjenim Ame-

ri~kim Dr`avama. Alice Hamilton (1869.–1970.) bila je

jedna od prvih ameri~kih lije~nica uop}e i prva koja je pre-

poznala i istra`ivala rizike i {tetnosti profesionalnih izlo-

`enosti u SAD-u.43,44 Bila je marljiva znanstvenica i uporna

humanitarna djelatnica. Medicinski se izobra`avala i usavr-

{avala u SAD-u i Europi. Bila je prva profesorica Medicin-

skog fakulteta Harvard u Bostonu, dok su jo{ svi studenti bili

mu{karci (a tako je ostalo do vremena nakon II. svjetskog

rata). Druga po redu profesorica na Medicinskom fakultetu

Harvard bila je Harriet L. Hardy (1905.–1993.).45 Bila je

specijalistica medicine rada i po podru~ju stru~nih i znan-

stvenih zanimanja bliska s Alice Hamilton. Najva`niji do-

prinos H. L. Hardy je otkri}e {tetnih u~inaka u profesionalo

izlo`enih beriliju u tvornicama fluorescentnih `arulja. Ha-

milton i Hardy bile su suautorice drugog izdanja ud`benika

»Industrial Toxicology«.43

Me|u znanstvenice koje su pridonijele me|unarodnim

znanostima na podru~ju biomedicine i srodnih podru~ja ne

smiju se zaobi}i dvije izuzetne osobe, dobitnice Nobelovih

nagrada za znanost, Maria Salome Sklodowska ili Marie

Curie (1867.–1934.) i njezina k}i, Irène Joliot Curie (1897.–
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1956.). Otkri}e prirodne radioaktivnosti Marie Curie za-

jedno s otkri}em umjetne radioaktivnosti Irène i njezina

supruga Jeana Frederica Joliota bili su temelji za uporabu

rendgenskih zraka u dijagnosti~ke svrhe te uvo|enje zra-

~enja radijem u terapiju zlo}udnih tumora u prvoj polovici

20. stolje}a.46 Iako nije bila lije~nica, Marie Curie se, osim

nemjerljivo golemih doprinosa medicinskoj fizici i medicini

uop}e, odlikovala izrazitim humanitarnim te`njama i zami-

slima nastoje}i uvijek djelovati tako da svoja otkri}a us-

mjeri, kako je sama iskazivala, »za olak{anje ljudske pat-

nje«. Pritom su i ona i njezina k}i postale `rtvama {tetnih

zdravstvenih u~inaka radioaktivnosti dokazuju}i i na vlasti-

toj `rtvi va`nost upoznavanja {tetnosti i za{tite od {tetnih

u~inaka zra~enja.

@ene u medicini na podru~ju

dr`ava biv{e Jugoslavije

Prva lije~nica najvjerojatnije slavenskog podrijetla spo-

minje se u 14. stolje}u. Bila je to Draga Slava. O njoj postoje

zapisi u Dr`avnom arhivu u Veneciji iz 1330. godine. Po-

gre{no je smatrana mu{karcem te nazivana i Drago Slavo.47,48

Spominje se kao stru~njakinja za o~ne bolesti i podagru.

Prve hrvatske lije~nice

Znamo da je prva Hrvatica koja se upisala na Medicinski

fakultet u Padovi godine 1854. bila iz Rijeke i da se zvala Jo-

sephina (Josipa) Porto. Me|utim, nema podataka je li zavr-

{ila studij medicine, kao ni je li promovirana za lije~ni-

cu.2,3,49

U vrijeme kada u Hrvatskoj uop}e nije bilo lije~nica, kao

ni Hrvatica lije~nica, postojale su primalje. One su stekle

svoja znanja u postoje}im {kolama osnovanim u tu svrhu u

pojedinim gradovima. U Vara`dinu je tada{nji `upanijski

fizik Ivan Krstitelj Lalangue, doktor medicine i magistar

opstetricije, uz pomo} varo{ke primalje Elizabete Gärtin,

podu~avao `ene u primaljstvu na pribavljenome modelu

`enske zdjelice. Bilo je to deset godina prije negoli je u nas

utemeljena prva primaljska {kola u Rijeci godine 1786.

Lalangue je 28. velja~e 1787. napisao i poduku za gradske

primalje, pravilnik naslovljen »Instruction für eine Stadthe-

bamme«. Gradski magistrat prihvatio je pravilnik 1. o`ujka

1787. i proglasio ga obveznim za gradske primalje. Taj

dokument sadr`avao je i tekst zakletve koju su primalje po-

lagale.49

Prve `ene iz Hrvatske promovirane su u doktorice medi-

cine tijekom 19. stolje}a na medicinskim fakultetima u [vi-

carskoj. Prva promovirana lije~nica Hrvatica bila je Milica

[viglin udana ^avov. Ro|ena je u Vara`dinu 1867. godine.

Zavr{ila je studij i stekla diplomu godine 1893. na Medicin-

skom fakultetu u Zürichu. Kako u Hrvatskoj u to vrijeme

lije~nicama jo{ nije bilo dopu{teno obavljati praksu, zapo-

slila se u sanatoriju Weisser Hirsch u Dresdenu, u Nje-

ma~koj, kao asistentica profesora Lahmanna. ^etiri godine

nakon toga udala se za bugarskog lije~nika Bogdana ^avova

i s njim oti{la u Sofiju gdje je dobila mjesto i naslov gradske

lije~nice. Ondje je radila do umirovljenja, najvi{e s musli-

mankama. Umrla je 1947. navr{iv{i 80 godina `ivota.2,3,49

Godine 1900. dopu{ta se upis `enama na medicinske

fakultete u Be~u i Grazu. No za to su postojali posebni uv-

jeti. Dana 3. rujna 1900. godine izdao je ministar nastave u

Austriji dvije naredbe kojima se `enama dopu{ta upis na

medicinske {kole i doktoriranje te stjecanje farmaceutskog

zvanja. Dekani medicinskih fakulteta, pridr`av{i privolu

profesorskog zbora, »…mogu da prime kano redovite slu-

{ateljice `ene…« koje su austrijske pripadnice. »Ako bi se

dogodio slu~aj, da pojedine `ene ne mogu redovito svr{avati

svoje nauke, jer ih pojedini docenti na pripu{taju svojim

predavanjem, to }e se od slu~aja dozvoliti iznimke, da do-

ti~ne `ene mogu svoje nauke svr{iti.«50 Strane studentice tre-

bale su pribaviti posebnu dozvolu austrijske vlasti. Svaka

potencijalna studentica medicine morala je dobiti suglasnost

pojedinog predava~a da smije prisustvovati njegovu preda-

vanju i poslije polagati ispit iz tog predmeta. Zabilje`eno je

da je jo{ godine 1925. profesor interne medicine i neurolo-

gije Franz Chvostek u Be~u prekidao predavanje ako je

ugledao `ensku osobu u predavaonici i tra`io je da se uda-

lji.14 Pod tim uvjetima studirala je medicinu u Be~u i bila

promovirana godine 1911. Zlata Havli~ek, lije~nica iz na{ih

krajeva.2 Radila je kao {kolska lije~nica i specijalizirala

ginekologiju. Umrla je 1960. godine.

Naredbom bana kraljevine Hrvatske, Slavonije i Dalma-

cije od 28. lipnja 1903. odre|eno je da »…u Kraljevini

Hrvatskoj i Slavoniji mogu doktorice universae medicinae

obavljati lije~ni~ku praksu u svim granama medicinske stru-

ke, nu pod svim onim uvjetima, pod kojima je to dozvoljeno

mu`karcima…«49,51 (slika 1). Na lije~nice su se jednako od-

nosili svi propisi koji su vrijedili za lije~nike, ponajprije pro-

pis o nostrifikaciji diploma ste~enih na vanjskim sveu~i-

li{tima. Priznavale su se samo diplome doktora medicine

koje su bile ste~ene na sveu~ili{tima na teritoriju Austrou-

garske Monarhije, tj. u Pragu, Be~u, Budimpe{ti ili Grazu.

Nadalje, banskom naredbom utemeljeno je Povjerenstvo za

priznavanje diploma ste~enih u vanjskim sveu~ili{tima koje

je imalo pravo zahtijevati da molitelj/ica pred posebno ime-

novanim lije~nicima-~lanovima povjerenstva pola`e ispit iz

kojeg od predmeta, iz svih predmeta, ili bude opro{ten/a

ispita. Odre|eno je da se unaprijed mora platiti iznos od 60

forinti.52

Slika 1. Preslik Banske naredbe od 28. lipnja 1903. kojom je `enama prvi

put u povijesti dopu{teno obavljanje lije~ni~ke prakse u Hrvatskoj
51

Figure 1. Facsimile of the Banal edict of 28 June 1903 granting permis-

sion to women physicians in Croatia to carry out medical practice for the

first time in history
51
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Prva lije~nica koja je obavljala praksu nakon dono{enja

Banske naredbe u Hrvatskoj bila je Karola Milobar ro|ena

Maier. Promovirana je 1900. godine na Medicinskom fakul-

tetu u Zürichu. Dobila je dozvolu za rad i otvorila ordinaciju

u Zagrebu 1906. godine. Umrla je u Zagrebu 1945. godine.2

Me|u prve lije~nice u Hrvatskoj mo`e se dalje ubrojiti

Augusta Bu~ek, ro|ena u Osijeku i promovirana u Zürichu

1903. godine, a vjerojatno i Zora @ivkovi}. Ema Pavlekovi}

ro|ena je u Bjelovaru godine 1875. i promovirana 1903. go-

dine u Lausanni. Neko vrijeme radila je u Egiptu, a poslije u

[trigovi, Donjem Lapcu, Senju i Gra~acu. Umrla je 1945.

godine u Zagrebu. Godine 1920. postala je ~lanicom Hrvat-

skoga lije~ni~kog zbora. Milana Gavran~i}-Novak bila je

~lanica Hrvatskoga lije~ni~kog zbora od 1912. godine i ra-

dila kao lije~nica u ^akovcu gdje je i umrla 1936. godine.

Spominje se i Emilija Lazi}, koja je promovirana 1913.

godine na Medicinskom fakultetu u @enevi, a radila je kao

privatna lije~nica u Zagrebu, Lipiku i Ogulinu. Umrla je u

Zagrebu 1967. godine.2,23–25

U bolnici »Sestre milosrdnice« godine 1915. kao po-

mo}ne lije~nice na dje~jem odjelu radile su Milana Ga-

vran~i} te Katinka Jak{i}. Poslije njih na istom odjelu radile

su Olga Bo{njakovi}-Göszl i Darinka ^epuli}-Bi~an koje

pripadaju prvoj generaciji studenata novootvorenog Medi-

cinskog fakulteta u Zagrebu.53,54

Prva diplomirana lije~nica na Medicinskom fakultetu u

Zagrebu bila je Kornelija Serti}, koja je bila ujedno i me|u

prvim upisanim studentima na novootvorenom fakultetu go-

dine 1917. Slika 2. prikazuje Indeks predavanja i diplomu

Kornelije Serti} iz 1923. godine.

Lije~nice na podru~jima dana{njih dr`ava

Srbije i Crne Gore, Bosne i Hercegovine te Slovenije

U Zürichu je zavr{ila studij medicine Draga Ljo~i}-Mi-

lo{evi} godine 1879.2,23–25,28 Tijekom studija dobrovoljno je

sudjelovala u Prvome balkanskom ratu. Dobila je dozvolu

za obavljanje lije~ni~ke prakse u Srbiji na temelju zahtjeva u

kojem navodi da je svr{ila medicinski fakultet na Univerzi-

tetu ciri{kom i polo`ila doktorat kao dr. medicine, hirurgije,

babi~luka i o~nih bolesti.55 Do 1900. godine s podru~ja

dana{nje Srbije i Crne Gore medicinu su zavr{ile jo{ Ljubica

\uri}-Go|evac, Ana Epstein-Mihailovna, Eva Haljecka, Da-

rinka Maleni}-Bankovi}, Neda Ne{kovi}, Marija Vu~eti}-

-Prita i Rada Vukadinovi}.2

Koncem 19. stolje}a (izme|u 1883. i 1899.), u doba kad je

na podru~ju Hrvatske i Slavonije, kao i u drugim krajevima

pod austrougarskom vla{}u `enama jo{ slu`beno zabranjeno

javno obavljati lije~ni~ku praksu, na podru~ju Bosne i Her-

cegovine kao uredovne lije~nice djeluju uglavnom Polja-

kinje i ^ehinje.2,56 Poznato je da je u to vrijeme na podru~ju

Tuzle i u Sarajevu u slu`bi za zdravstvenu za{titu `ena radila

Poljakinja Teodora Krajewska.2,57 Ana Bajerova (1853.–

1924.) zavr{ila je medicinsko {kolovanje u ^e{koj i Nje-

ma~koj, a od godine 1982. radila je u Tuzli na higijenskoj

edukaciji muslimanskih `ena.2,58 Bohuslava Keckova (r.

1854.), diplomirala je na Sveu~ili{tu u Zürichu 1888. godine

kao prva ^ehinja i 22. Europljanka. Javila se na natje~aj Au-

strijske vlade 1892. godine u kojem su se tra`ile lije~nice za

rad s muslimankama u Bosni i nakon godinu dana zapo~ela s

veoma uspje{nim radom u Mostaru.2,3,59

Prva slovenska lije~nica bila je Eleonora Jenko-Groyer.

Zavr{ila je studij medicine i promovirana u Petrogradu go-

dine 1906.23–25

@ene u medicinskoj struci i znanosti u Hrvatskoj

u 20. i 21. stolje}u

Zastupljenost `ena na medicinskim fakultetima

Godine 1874. osnovano je Sveu~ili{te u Zagrebu, ali bez

medicinskog fakulteta. U raspravi o medicinskom fakultetu

Slika 2. Preslici Indeksa predavanja iz 1917. i diplome doktorice medicine Kornelije Serti}, prve diplomirane lije~nice na Medicinskom fakultetu u

Zagrebu 1923. godine

Figure 2. Facsimiles of the matriculation book from the year 1917 and of the diploma in medicine of Kornelija Sertic, the first woman medical doctor to

have graduated from the Medical School in Zagreb in 1923.
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u Hrvatskome saboru 25. sije~nja 1917. godine isti~e se da je

pomanjkanje medicinskog fakulteta na hrvatskom sveu~i-

li{tu bio na{ kulturni defekt.60 Iste te 1917. godine utemeljen

je Medicinski fakultet u Zagrebu koji je po~eo s radom aka-

demske godine 1917./1918. U debatama u Saboru prije otva-

ranja fakulteta, pri ~emu se osobito isticao dr. Josip [ilovi},

bilo je jasno izre~eno da }e se jednako dopu{tati upis `e-

nama na studij medicine kao i mu{karcima te da se nipo{to

ne bi moglo osporiti `enskinjama da i one polaze medicinski

fakultet.60 U prvi semestar akademske godine 1917./1918.

upisano je 67 studenata, od kojih je bilo 14 `ena.3,61

Broj lije~nica diplomiranih na Medicinskom fakultetu

Sveu~ili{ta u Zagrebu uglavnom raste od 1922./23. {kolske

godine do kada ni jedna `ena nije diplomirala. Godine

1923./24. od diplomiranih 21% bile su lije~nice, a 1924./25.

godine 11%. Godine 1945./46. od diplomiranih bilo je 26%

lije~nica, a 1983./84. bilo ih je 38%.

Danas se u Republici Hrvatskoj sve vi{e `ena upisuje na

medicinski fakultet, {to pokazuju statisti~ki podaci Medi-

cinskih fakulteta u Zagrebu, Rijeci, Osijeku i Splitu. Tije-

kom akademske godine 2003./04., prema podacima dobive-

nim iz dekanata pojedinih fakulteta, na Medicinskom fakul-

tetu u Zagrebu upisano je ukupno 260 studenata, od toga

48% `ena; u Rijeci ukupno 127 studenata, od toga je 66%

`ena; u Splitu ukupno 316 studenata, od toga 66% `ena; u

Osijeku ukupno 377 studenata, od toga 65% `ena.

Na Medicinskom fakultetu u Zagrebu prve lije~nice sud-

jelovale su u nastavi u ljetnom semestru {kolske godine

1942./43. godine sa 4 sata predavanja. To su bile doc. dr.

Bla`enka Markovi} koja je predavala »izabrana poglavlja

patolo{ke anatomije i histologije« i dr. Ru`a Werner kao

pomo}ni nastavnik iz predmeta »histologija i embriologija«.

Udio `ena me|u ukupnim nastavnim osobljem na Medicin-

skom fakultetu u Zagrebu kontinuirano raste od 21% u {kol-

skoj godini 1967./68. do 24% u 1976./77. godini. Godine

1984. na tom fakultetu bilo je ukupno 356 nastavnika i od

toga 30% `ena.62 Najmanja zastupljenost `ena je u klini~kim

disciplinama (19%), a najve}a u [koli narodnog zdravlja

»Andrija [tampar« (53%). Udio `ena me|u redovitim pro-

fesorima u tom periodu iznosio je 18%. Do 1988. godine po-

daci o udjelu `ena na pojedinim katedrama na Medicinskom

fakultetu Sveu~ili{ta u Zagrebu pokazuju da su `ene najbroj-

nije na Katedri za histologiju i embriologiju (55%) te Kate-

dri za biologiju (55%), a potom slijede Katedra za kemiju i

biokemiju (54%), Katedra za farmakologiju (40%), Katedra

za op}u patologiju i patolo{ku anatomiju (29%) i Katedra za

internu medicinu s ftizeologijom i internom propedeutikom

(18%).

Premda su `ene uklju~ene u medicinu od pradavnih vre-

mena, to se, osim u rijetkim slu~ajevima, ne odnosi i na od-

govorne funkcije. Ta je ~injenica i sada aktualna. Primjerice,

na Medicinskom fakultetu Sveu~ili{ta u Zagrebu, od ukupno

31 katedre, na 11 ili 30% katedri djeluju pro~elnice. Od

osnutka Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu, 1917.

godine, kao dekani birani su isklju~ivo mu{karci. Tek 2004.

godine, prvi put na tu funkciju izabrana je `ena, Nada Mi-

hel~i}-^ike{. Senat je Zakonom o visokim u~ili{tima, Ljilja-

ni Zergollern-^upak kao prvoj lije~nici na Medicinskom fa-

kultetu Sveu~ili{ta u Zagrebu dodijelio po~asno znanstve-

no-nastavno zvanje Professor Emeritus.

Zbirni podaci o broju `ena uklju~enih u nastavne aktivno-

sti pokazuju da su od ukupnog broja nastavnika u zvanju re-

dovitog i/ili izvanrednog profesora na Medicinskom fakul-

tetu Sveu~ili{ta u Zagrebu 33% `ene; na Medicinskom fa-

kultetu u Rijeci taj broj iznosi 46%; u Splitu je 11%; u Osi-

jeku je 24%. Od godine 1921. do 1983. na Medicinskom

fakultetu Sveu~ili{ta u Zagrebu ukupno je objavljeno 712

ud`benika, skripata i pomo}ne literature. Od ukupnog broja

autora `ene su ~inile 17%.

Zastupljenost `ena u medicinskim istra`ivanjima

@ene su sve vi{e uklju~ene i u biomedicinska znanstvena

istra`ivanja. Godine 1984. Hrvatsko dru{tvo fiziologa u Za-

grebu organiziralo je simpozij o temi »@ena u biomedicin-

skoj znanosti«. Priloge s tog skupa uredio je Matko Ma-

ru{i}.62

Aktualni podaci o znanstvenim projektima pokazuju da

su od 121 znanstvenog projekta na zagreba~kom Medicin-

skom fakultetu `ene voditelji u 34% slu~ajeva. Na Medicin-

skom fakultetu u Splitu od ukupno 15 znanstvenih proje-

kata, `ene su voditelji u 6 (40%) projekata. Na Medicinskom

fakultetu u Rijeci od ukupno 52 znanstvena projekta, `ene su

voditelji u 27 (52%) projekata. Na Medicinskom fakultetu u

Osijeku od ukupno 5 znanstvenih projekata, jedna `ena je

voditeljica projekta.

Zastupljenost `ena u Hrvatskome lije~ni~kom zboru

i znanstvenim ustanovama

Godine 1874. utemeljen je Sbor lije~nika kraljevine Hr-

vatske i Slavonije u Zagrebu i njegov dana{nji sljednik jest

Hrvatski lije~ni~ki zbor. Prema podacima Zbora lije~nika

Hrvatske od 1874. do 1974. godine, ukupan broj lije~nika u

Hrvatskoj iznosio je 2.718, a od toga su 34% bile `ene.63 U

posljednjih nekoliko godina, od ukupno 8200 lije~nika regi-

striranih u Hrvatskome lije~ni~kom zboru, 61% su `ene. Go-

dine 2005. u Hrvatski lije~ni~ki zbor uklju~eno je 10.080

~lanova i od toga 54% su `ene. Kada je rije~ o lije~nicama,

me|u sa~uvanim pristupnicama nalazimo ime Bohuslave

Keckove, prije spomenute uredovne lije~nice u Mostaru,

koja je 1895. primljena kao prva lije~nica u ~lanstvo Sbora u

statusu redovitog ~lana.64 Bohuslava Keckova ostaje na-

zo~na du`e od jednog desetlje}a kao jedina lije~nica u Sboru

lije~nika kraljevine Hrvatske i Slavonije. Tek godine 1910.

tri lije~nice postale su ~lanice Sbora: Staka Bokonji}, Vera

Zec-Mihaljinec i Katarina Jak{i}. Od godine 1912. bila je

~lanica Hrvatskoga lije~ni~kog zbora Milana Gavranovi}-

Novak, a Augusta Bu~ak postaje ~lanicom godine 1920.

Me|utim, predsjednici Hrvatskoga lije~ni~kog zbora od ute-

meljenja do dana{njih dana bili su samo mu{karci.64 Ured-

ni{tvo Lije~ni~kog vjesnika kao glasila Hrvatskog lije~ni~kog

zbora broji 22 ~lana i od toga je 14% `ena. U 2005. godini

Hrvatska lije~ni~ka komora broji ukupno 14.310 ~lanova i

od toga 59% su `ene.

U Hrvatskoj akademiji medicinskih znanosti od svoga

osnutka 1974. godine pove}ava se udjel ~lanica. Godine

1975. udjel `ena iznosio je 8%, zatim 1987. godine 13%, a

godine 1997. bilo ih je 19%. U godini 2005. ukupan broj ~la-

nova iznosio je 418, od kojih su 24% bile `ene. Predsjednici

Akademije dosad su uvijek bili mu{karci.

Ukupan broj doktora medicine – redovitih ~lanova Hrvat-

ske akademije znanosti i umjetnosti (HAZU) u godini 2005.

bio je 18, od kojih su samo dvije lije~nice: Jelena Krm-

poti}-Nemani} u Razredu medicinskih znanosti i Krista Ko-

stial-[imonovi} u Razredu prirodnih znanosti. U Razredu

medicinskih znanosti tri su `ene birane kao ~lanovi surad-

nici: pok. Biserka Belicza i Vida Demarin, doktorice medi-

cine i Jelena Aurer-Ko`elj, doktorica stomatologije.

Aktualna zastupljenost lije~nica

u hrvatskom zdravstvu

@ene su imale integralnu ulogu u medicini u pro{losti i to

je nastavljeno u sve ve}oj mjeri do dana{njih dana. Prema
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postoje}im podacima Registra zdravstvenih djelatnika u Re-

publici Hrvatskoj (Hrvatski zdravstvenostatisti~ki ljetopis)

za godinu 2003., ukupan broj zdravstvenih djelatnika iznosi

11.627 i od njih su 57% `ene. U razdoblju 1968.–1977. go-

dine od ukupnog broja magistriralo je 26% lije~nica. U

istom razdoblju od medicinara koji su stekli doktorat znano-

sti 24% bile su lije~nice. U nedavno tiskanoj knjizi u izdanju

Hrvatskoga lije~ni~kog zbora »Vode}i hrvatski lije~nici«, 65

od ukupnog broja navedenih 7400 lije~nika, 3770 (51%) su

`ene, od kojih 3002 (41%) doktorice medicine i 777 (11%)

doktorice stomatologije. Me|u doktoricama medicine naj-

brojnije su magistre znanosti (505 ili 17%), zatim doktorice

znanosti (347 ili 12%), primarijusi (191 ili 6%) te sveu-

~ili{ne profesorice (98 ili 3%) i docentice (65 ili 2%). Me|u

doktoricama stomatologije najbrojnije su magistre znanosti

(97 ili 13%), zatim doktorice znanosti (52 ili 7%), sveu-

~ili{ne profesorice (23 ili 3%) te docentice (16 ili 2%) i naj-

manje primarijusi (3 ili manje od 1%). Treba istaknuti da su

gornji podaci nepotpuni jer su skupljani prema poslanim po-

punjenim upitnicima, pa u knjizi nisu navedeni podaci onih

koji se nisu odazvali na poziv i poslali svoje podatke. Prema

tome, podaci ne odra`avaju to~no stanje udjela zastupljeno-

sti `ena u medicinskim strukama i znanstvenim istra`ivanji-

ma u Republici Hrvatskoj, ve} mogu poslu`iti jedino kao ve-

oma gruba orijentacija.

Zaklju~ni komentar

@ene su pridonijele medicinskim postignu}ima i po tome

nipo{to ne zaostaju za svojim mu{kim kolegama iako su tije-

kom dugih stolje}a nailazile na brojne zapreke od prizna-

vanja bavljenja medicinskim djelatnostima pa do stvaranja

svih potrebnih uvjeta za njihovo mjesto u medicinskoj stru-

ci, edukaciji i znanstvenim istra`ivanjima.

Problem spolne (ne)ravnopravnosti i danas je jo{ prisutan

i u razvijenoj Europi, pa se poduzimaju mjere za njegovo

uklanjanje. U sferi znanstvenih istra`ivanja, uklju~uju}i bio-

medicinska istra`ivanja, o tome jasno svjedo~e zahtjevi

Europske komisije o nu`nosti zastupljenosti `ena u me|una-

rodnim znanstvenim programima u Europi me|u znanstve-

nim istra`iva~ima (a ~ak i me|u ispitanicima). U svjetlu

dostignu}a na stru~nom, znanstvenom i u nastavnom po-

gledu na~injen je novi iskorak na povijesnom putu `ena u

medicini na na{em podru~ju kada je 1903. `enama do-

pu{teno obavljanje lije~ni~ke prakse u Hrvatskoj, a od po-

~etka rada Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu

1917. `ene su se mogle ravnopravno upisivati na studij me-

dicine. Danas je situacija op}enito u zemljama Srednje i

Isto~ne Europe takva da su me|u stru~njacima i znanstveni-

cima biomedicinskih struka `ene ne samo izjedna~ene, ve} u

mnogim specijalnostima i broj~ano nadmo}ne mu{kim ko-

legama. Kakve to ima posljedice s obzirom na tradicionalnu

ulogu `ene u dru{tvu i obitelji bilo bi predmetom potpuno

druge vrste istra`ivanja od ovog ogleda.
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AKADEMIJA MEDICINSKIH ZNANOSTI HRVATSKE

raspisuje

NATJE^AJ

za dodjelu nagrada

Autoru iz Hrvatske za najbolji znanstveni rad objavljen u 2005. godini

– Nagrada »Ante [ercer«

Autoru iz Hrvatske mla|em od 35 godina za najbolji znanstveni rad objavljen u 2005. godini

– Nagrada »Borislav Naki}«

Kandidate mogu predlagati:

1. Kolegiji AMZH

2. Glavni odbor AMZH

3. Znanstveno-nastavna vije}a zdravstvenih fakulteta

4. Hrvatski lije~ni~ki zbor i njegova strukovna dru{tva

5. Kandidirati se mogu i pojedinci

Prijedlozi se upu}uju na adresu:

Akademije Medicinskih Znanosti Hrvatske – Odboru za nagrade, a trebaju sadr`avati:

• `ivotopis kandidata

• rad koji se predla`e za nagradu

• prijedlozi pod to~kama 1.–4. – temeljito obrazlo`enje i prijedlog za jednu od navedenih nagrada

• pod to~kom 5. – rad i `ivotopis

Natje~ajni rok traje do 15. lipnja 2006.

O rezultatima natje~aja kandidati }e biti obavije{teni u roku od 150 dana nakon isteka natje~ajnog roka.

Sve obavijesti mo`ete dobiti u Tajni{tvu AMZH, [ubi}eva 29, Zagreb,

tel. 01/4593-050, faks 01/4640-586, e-mail: amzhºzg.htnet.hr ili officeºamzh.hr,

www.amzh.hr

ODBOR ZA NAGRADE AMZH
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Pismo uredniku

Letter to the Editor

ULOGA KLINI^ARA

U DONO[ENJU CITOLO[KE DIJAGNOZE

ROLE OF CLINICIANS IN CYTOLOGIC DIAGNOSIS

Cijenjeni gospodine uredni~e,

pro~itali smo u Lije~ni~kom vjesniku br. 11–12 od 2003.

g. u rubrici Pisma uredniku analizu na{ega ~lanka, objavlje-

nog pod ovim naslovom 2002. g. (Markovi}-Glamo~ak M.

Uloga klini~ara u dono{enju citolo{ke dijagnoze, Lije~ Vjesn

2003;125:345). Mislimo da ju je potrebno nadopuniti.

Spomenimo najprije, zbog onih koji ~lanak mo`da nisu

pro~itali, da je rije~ o sa`etoj raspravi za okruglim stolom u

tijeku te~aja trajne izobrazbe o neginekolo{koj citodijagno-

stici (odr`anoga 1998. g. u KB Dubrava).

Razumljivo je da se mi{ljenja citologa o bitnim proble-

mima citodijagnostike sla`u, ali nije na odmet da se na{e

tvrdnje ponavljaju, kao {to je to kolegica u svojoj analizi

na~inila. Naime, u svim dijelovima na{ega ~lanka nagla{ena

je potreba postavljanja prave indikacije za citolo{ku pre-

tragu (ne samo za punkciju), u ~emu se, dakle, sla`emo, kao

{to je to i u pitanju upoznavanja citologa s potrebnim kli-

ni~kim podacima te va`nosti osobnog kontakta klini~ara i

citologa i povratne informacije citologu o njegovoj dija-

gnozi, {to je sve uloga klini~ara i o ~emu se u na{em ~lanku

potanko govori.

[to se ti~e limfnog ~vora, mi smo u ~lanku iznijeli vlastita

iskustva prema kojima se vrlo ~esto u nas (i u Zagrebu) u bo-

lesnika s pove}anim limfnim ~vorovima kao prvi dijagno-

sti~ki postupak obavlja kirur{ka ekstirpacija i patohistolo{ka

pretraga. Smatramo da se brojne limfadenopatije, posebice

nemaligne, mogu rije{iti citolo{kom analizom punktata i

pra}enjem dinamike citolo{kih promjena. Na sre}u, upozna-

vanjem klini~ara s pravim vrijednostima citodijagnostike

({to je bila svrha i tog ~lanka) takvih je pojava sve manje.

Pove}ani limfni ~vor je za bolesnika, klini~ara i citologa idea-

lan model gdje se iz uzorka dobivenog citolo{kom punkci-

jom na osnovi citomorfologije i dodatnih tehnologija nave-

denih u ~lanku sa sigurno{}u mo`e odvojiti nemaligni od

malignog procesa (uklju~uju}i ne samo dijagnozu nego i

suptipizaciju i prognosti~ke parametre).1 Literatura, nave-

dena u ~lanku, odnosi se na dijagnostiku limfadenopatija

op}enito.

Nadalje, ispravna je tvrdnja kako se kao jedan od kine-

ti~kih parametara analiziraju mjesta nukleolarne organiza-

cije – NOR (nucleolar organizer region), a prikazuju se sre-

brom, te otuda kratica AgNOR. U literaturi i u priznatim

stru~nim ~asopisima (me|u kojima je i Anal Quant Cytol

Histol) podjednako se rabe obje kratice – NOR i AgNOR,

kada se govori o analizi mjesta nukleolarne organizacije.2–6

U tekstu o citodijagnostici dojke naveden je bitni dio re-

doslijeda dijagnosti~kih postupaka: mamografija, ultrazvuk,

ciljana citolo{ka punkcija. Autori su svjesni ~injenice kako

od pravila postoje iznimke, koje u tekstu nisu spominjane

zbog, kao {to je prije spomenuto, sa`ete rasprave. Na II.

hrvatskom senolo{kom kongresu u Cavtatu, u lipnju 2003.

godine, donesene su smjernice za dijagnostiku i lije~enje bo-

lesti dojke, u skladu sa svjetskim standardima. U izradi su

sudjelovali ~lanovi Povjerenstva za dojku pri Ministarstvu

zdravstva i socijalne skrbi RH, na{i eminentni stru~njaci

razli~itih specijalnosti. Citolo{ke smjernice razradila je tije-

kom 2002. godine radna grupa Hrvatskog dru{tva za kli-

ni~ku citologiju. Prema smjernicama, potpuni redoslijed di-

jagnosti~kih postupaka u pra}enju bolesti dojke predstav-

ljaju: anamneza, klini~ki pregled, samopregled, mamogra-

fija, ultrazvuk te citolo{ka dijagnostika (citolo{ka punkcija,

citolo{ka obrada iscjetka i skarifikata). Mamografija se pri-

mjenjuje s razli~itom u~estalo{}u (s obzirom na dob `ene i u

pra}enju `ena s povi{enim rizikom za obolijevanje od karci-

noma dojke). Bazi~na mamografija se preporu~uje izme|u

38–40. godine `ivota, u rizi~noj skupini s 35 godina, dok se

kod mla|ih `ena izvodi samo ako postoji potreba i uz pret-

hodnu konzultaciju lije~nika specijalista za bolesti dojke

(ultrazvuk je dijagnosti~ka metoda izbora za `ene mla|e

`ivotne dobi). [to se ti~e citodijagnostike, obuhva}ene su i

detaljno razra|ene smjernice kada, kako, gdje i tko sudjeluje

u procesu citodijagnostike bolesti dojke.7

Vrijednost intraoperativne citodijagnostike opisana je u

mnogim komparativnim studijama, osobito potencirano u

posljednje vrijeme (365 zapisa tijekom 2005. godine). Pripi-

suje joj se dijagnosti~ka vrijednost u mnogim lezijama, a

prednost pred smrznutim rezovima u boljoj je o~uvanosti

stani~ne morfologije bez artefakata. Pojedina~na dijagno-

sti~ka to~nost intraoperacijske citodijagnostike i smrznutih

rezova je komparabilna.8

Intraoperacijski se mogu analizirati otisci ekscidiranog

tkiva ili citolo{ki punktati. Obje metode su brze (cijela pro-

cedura traje 5–7 minuta), nisu skupe, a imaju visoku dijagno-

sti~ku to~nost (~ak 94%).9 Iako se primjenjuje u dijagnostici

tumora razli~ite lokalizacije, od velike je i osobite va`nosti u

kirurgiji dojke, bilo da je rije~ o primarnom tumoru, analizi

reznih rubova ili sentinel ~vorovima. U slu~aju detekcije

reznih rubova senzitivnost je op}enito visoka (38–100%),

kao i specifi~nost (69–100%).10 Bez obzira na ograni~enja u

detekciji izoliranih malignih stanica sentinel ~vorova kod

tumora dojke ili malignih melanoma, upotpunjena imunoci-

tokemijskom analizom stani~nim biljezima daje izvrsne re-

zultate.10–12

Podaci o osjetljivosti i specifi~nosti u pojedinim podru-

~jima citodijagnostike nisu bili tema ovoga rada. O tome se

u citolo{koj literaturi dosta pisalo, ali su podaci pojedinih

autora vrlo razli~iti, jer je i na~in ocjenjivanja tih vrijednosti

neujedna~en te ne smatramo da bi se nabrajanjem tih poda-

taka mogao dobiti bolji uvid u »stvarnu dijagnosti~ku vrijed-

nost« citodijagnostike.

Budu}i da je u svim dijelovima na{ega ~lanka nagla-

{avana potreba bolje informiranosti klini~ara o citologiji i da

je svrha ove rasprave (i ~lanka) bila upravo njihovo bolje in-

formiranje te da su osnovne postavke o ulozi klini~ara u

dono{enju citolo{ke dijagnoze u ~lanku i u analizi kolegice
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Markovi}-Glamo~ak podudarne, nije nam jasno na ~emu se

temelji njezina tvrdnja da naslov ~lanka ne odgovara nje-

govu sadr`aju.

U svakom slu~aju, nadamo se da }e sada neke nejasno}e

biti ispravljene i da }e ovaj na{ dodatak poslu`iti boljoj in-

formaciji klini~ara o klini~koj citologiji.

@eljka Znidar~i} i suradnici
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HRVATSKI LIJE^NI^KI ZBOR

HRVATSKO DRU[TVO ZA INFEKTIVNE BOLESTI

AKADEMIJA MEDICINSKIH ZNANOSTI HRVATSKE

organiziraju

5. HRVATSKI KONGRES O INFEKTIVNIM BOLESTIMA

s me|unarodnim sudjelovanjem

23.–27. rujna 2006., Hoteli Borik, Zadar

Teme: 1. S@S-a; 2. Infekcije respiratornog sustava; 3. Imunologija infektivnih bolesti; 4. Infekcije u imu-

nokompromitiranih; 5. HIV/AIDS; 6. Virusni hepatitis; 7. Sepse; 8. Hemoragijska vru}ica; 9. Urogenitalne

infekcije i spolno prenosive bolesti; 10. Gastrointestinalne infekcije; 11. Parasitarne bolesti, tropske

bolesti i bolesti putnika; 12. Zoonoze (rikecioze, bartoneloze, erlihioze); 13. Bolesti koje prenose vektori;

14. Infektivne bolesti djece; 15. Novosti u antimikrobnoj terapiji; 16. Novosti u dijagnostici infektivnih

bolesti; 17. Cijepljenje i imunoprofilaksa; 18. Bolni~ke infekcije; 19. Bioterorizam; 20. Forenzi~ka epidemio-

logija; 21. Slobodne teme.

Na~in izlaganja: 1. Plenarna predavanja; 2. Ostala predavanja; 3. Posteri; 4. Radionice; 5. Mini simpozij.

Organizacijski odbor zadr`ava pravo odrediti na~in izlaganja.

Prijave poslati do 31. o`ujka 2006. na adresu Klinike za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi}«, Zagreb,

Mirogojska 8. Sa`etak poslati do 1. svibnja 2006. na engleskom jeziku; njakopovicºbfm.hr.

Slu`beni jezik: hrvatski i engleski.

PowerPoint prezentacije i posteri moraju biti na engleskom jeziku. Tehni~ka oprema: LCD projektor.

Informacije: Nevenka Jakopovi}, tel. 01/46 03 240; e-mail: njakopovicºbfm.hr.

I. KONGRES HRVATSKOG DRU[TVA ZA LIJE^ENJE BOLI

HRVATSKOGA LIJE^NI^KOG ZBORA

Plitvi~ka jezera, 12.–14. listopada 2006.

KOTIZACIJA: 1200,00–1800,00 kuna (vidi – www.hdlb.org)

KONTAKT ADRESA: O-tours, g|a Ivana [abanovi}-Uzelec, tel. 01/4831444, faks: 01/4813010

e-mail: ivana.sabanovic-uzelecºotours.hr
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In memoriam

Obituaries

Dr. Zvonko Dubravec
(1923.–2005.)

Dana 19. srpnja 2005. u krugu obitelji tiho i samozatajno umro je ugledni i poz-

nati koprivni~ki lije~nik dr. Zvonko Dubravec. Ro|en je 1923. g. u Koprivnici, gdje

je zavr{io osnovno i srednje obrazovanje. Nakon povratka iz partizana i demobili-

zacije, upisuje studij medicine na zagreba~kom Medicinskom fakultetu, koji zavr-

{ava 1956. godine. Posve}uje se borbi protiv tuberkuloze, tada izuzetno velikog

zdravstvenog problema, pa nakon zavr{ene specijalizacije iz pulmologije 1963. g.

postaje rukovoditeljem te djelatnosti u tada{njem Medicinskom centru Koprivnica.

Iako je u na{em gradu bilo dobrih i poznatih pulmologa i prije dr. Dubravca,

sigurno je upravo on u sje}anju ostao kao jedan od najsposobnijih i najstru~nijih,

koji je sa svojim suradnicima ostvario izuzetne rezultate u borbi protiv tuberkuloze,

kako u kurativnom, tako posebno u preventivnom smislu, s posebnim inovacijama

u organizaciji lije~enja. Sve je to dovelo do toga da je koprivni~ki ATD pozicioni-

ran u sam vrh ustanova te vrste u onda{njoj dr`avi, za {to je najzaslu`niji bio upravo

dr. Dubravec.

U svom radu isticao se izuzetnim odnosom prema bolesnicima, ulijevaju}i im, uz

potrebni stru~ni lije~ni~ki autoritet, optimizam u njihovu lije~enju. Kao {ef djelat-

nosti, takav op}eljudski, gotovo o~inski odnos imao je prema svom osoblju i surad-

nicima, pokazuju}i uvijek i posebnu brigu za njihove mogu}e i privatne probleme.

Prema mladim kolegama ostao je u sje}anju kao dobar i drag u~itelj. Zbog svega toga bio je jedan od najomiljenijih

koprivni~kih lije~nika, kako u {iroj javnosti, tako i me|u zdravstvenim djelatnicima i kolegama, koji ga se u tom smislu i

danas sa sjetom i po{tovanjem prisje}aju.

Veliko medicinsko znanje, op}a kultura i erudicija, svjetonazor i posebno socijalna osjetljivost, uvr{tavaju dr. Dubravca u

red najistaknutijih koprivni~kih lije~nika toga vremena, {to je rezultiralo i ~injenicom da je uz rukovo|enje svojom slu`bom,

u jednom mandatu (1964–68) bio i ravnatelj Medicinskog centra. Posebno se isticao javnim djelovanjem te je kao dugo-

godi{nji aktivist Crvenog kri`a bio i njegov predsjednik u jednom mandatu (1959.–66.).

Za svoj rad primio je brojna lokalna i republi~ka priznanja. Kao dugogodi{nji i vrlo aktivni ~lan Hrvatskoga lije~ni~kog

zbora te predsjednik koprivni~ke podru`nice 1957., ostat }e nama, dana{njim ~lanovima podru`nice HLZ-a u trajnom

sje}anju kao jedan od najistaknutujuh doajena i veterana koprivni~ke medicine.

Dr. Sanja [varc-Janjanin
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@eljko Dugac: PROTIV BOLESTI I NEZNANJA. Rocke-

fellerova fundacija u me|uratnoj Jugoslaviji. 196 str. for-

mata B5 u vi{ebojnome tvrdom uvezu s 26 fotografija i

crte`a, 285 navoda bilje{ki i literature. Rje~nik stru~nih

izraza na dvije stranice. Popis kratica. Kazalo imena. Sadr-

`aj. Bilje{ka o autoru. Izdava~: Srednja Europa, Zagreb, pro-

sinac 2005.

@eljko Dugac, povjesni~ar medicine iz Zagreba, napisao

je zanimljivu knjigu o medicinskome razdoblju o kojem smo

ne{to ~uli, ali koje nedovoljno poznajemo. Knjiga je rezultat

autorovih istra`ivanja koja je proveo u Arhivu Rockefelle-

rove fundacije u New Yorku, kao i u arhivima Lige naroda u

@enevi, Sveu~ili{ta u Be~u, Hrvatskoga dr`avnog arhiva u

Zagrebu, [kole narodnog zdravlja Andrija [tampar, Dr`av-

nog arhiva u Zagrebu i Odsjeka za povijest medicinskih zna-

nosti Zavoda za povijest i filozofiju znanosti Hrvatske aka-

demije znanosti i umjetnosti.

Uvodni dio predstavlja Rockefellerovu fundaciju, osno-

vanu 1913., kao vode}u filantropsku organizaciju u prvoj

polovici 20. stolje}a i govori kako je nastala knjiga, podijelje-

na u {est dijelova.

U prvome se dijelu, posve}enom Rockefellerovoj funda-

ciji i javnome zdravstvu nakon Prvoga svjetskog rata, govori

o zdravstvenoj organizaciji Lige naroda i oblikovanju me-

|unarodne suradnje na podru~ju javnoga zdravstva i Rocke-

fellerovoj fundaciji kao njegovu promotoru. U drugomu je

dijelu obra|eno javno zdravstvo u Kraljevini SHS/Jugosla-

viji. Posebno je poglavlje posve}eno Andriji [tamparu i

socijalnoj medicini njegova vremena. Slijede poglavlja o

Ministarstvu narodnog zdravlja kao poticatelju razvoja i o

novim ustanovama i na~inu edukacije medicinskog osoblja.

Sljede}e poglavlje opisuje djelovanje Rockefellerove fun-

dacije na podru~ju me|uratne Jugoslavije temeljem prvih

kontakata i pomo}i medicinskim fakultetima, ulogu Andrije

[tampara u razvijanju aktivnosti, kao i prikaz izvje{}a i

dnevnika Rockefellerovih djelatnika o situaciji u me|urat-

noj Jugoslaviji.

Posebno je poglavlje posve}eno projektima, kao {to su

stipendije, [kola narodnog zdravlja u Zagrebu, Sredi{nji

higijenski zavod u Beogradu i razli~ite socijalnomedicinske

ustanove, poticaj rada {kola za sestre pomo}nice i prou-

~avanje pojedinih bolesti i vitalna statistika. Godine 1924.

Kraljevina je SHS dobila 22 stipendije, 1925. 35 (122) i

1926. 19 (11). Navode se imena 56 stipendista, za razdoblje

1924.–1927., s vremenom trajanja stipendije, temom i ime-

nom institucije u kojima su se obavljale unutar Kraljevine

SHS. Teme su stipendija bile malariologija, higijena i javno

zdravstvo, parazitologija, epidemiologija, tuberkuloza, {kol-

ska higijena, bakteriologija, za{tita djece, veterinarska epi-

demiologija, kemija, rendgenologija, sanitarni in`enjering,

socijalna medicina i za{tita od spolnih bolesti. Osim spome-

nutih podijeljene su i stipendije u inozemstvu za 34 lije~ni-

ka. Teme su bile uglavnom one prije spomenute, a nove

serologija i sestrinstvo.

U poglavlju Za i protiv govori se o nezadovoljstvu lije~ni-

ka socijalizacijom medicine, u strahu za svoje prihode. Kon-

cepcija socijalizacije medicine Andrije [tampara bila je na-

padana i na stranicama Lije~ni~kog vjesnika i na stranicama

Jugoslavenskoga lekarskog dru{tva. O [tamparu se pisalo

»Ove je zakone stvarao lije~nik-revolucionar, koji ho}e da

sru{i dana{nje stanje...« te izjavljivalo da je njegova zdrav-

stvena politika utemeljena na komunisti~kim principima i sl.

Kako isti~e autor knjige »S jedne se strane [tamparova

zdravstvena politika poistovje}ivala s beogradskim centra-

lizmom i unitarizmom, dok se s druge strane [tamparu pri-

govaralo da prote`ira hrvatske interese«. Izgradnja [kole

narodnoga zdravlja u Zagrebu izazvala je jaku reakciju u

Srbiji, osobito kada je uvedena diktatura. Godine 1931.

odr`ana je burna rasprava u beogradskoj skup{tini, na kojoj

je Miodrag Popovi}, predstavnik Saveza trezvene mlade`i,

brane}i [tampara upitao nazo~ne: »[to je [tampar doista

mogao u~initi u Srbiji kad je imao takve suradnike i brojne

intrige koje su ometale njegov rad.« Unato~ [tamparovim

nastojanjima Rockefellerova fundacija prestaje ulagati kon-

cem 1930-ih godina zbog politi~ke situacije u Jugoslaviji.

U zavr{nom se poglavlju, Poduhvat koji je ostavio traga,

analizira rukopis Andrije [tampara Utjecaj Rockefellerove

fundacije iz 1937. godine. [tampar je istaknuo ulogu Funda-

cije kao pokreta~a mnogih va`nih javnozdravstvenih aktiv-

nosti, kao {to su osnivanje higijenskih {kola i instituta, unapre-

|enje postoje}ih kao {to su {kole za medicinske sestre. Spomi-

nju se razli~ite reforme, razvijanje novih oblika zdravstvene

slu`be i stipendiranje, kao i pomo} u znanstvenoistra`i-

va~kome radu, razvoj statistike i prou~avanje pojedinih bo-

lesti. Navode se i podatci o financijskoj pomo}i koju je Fun-

dacija pru`ala razli~itim vrstama potpore, projektima, kao i

pojedinim zemljama u spomenutoj godini. Ukupno je za sve

potpore Jugoslaviji dozna~eno 393.618,78 $, od ~ega je za

sedam razli~itih projekata izdvojeno 164.015,28 $. Me|u 11

europskih zemalja, od ukupno izdvojenih 7.753.984,44 $, naj-

ve}u je potporu dobilo Ujedinjeno Kraljevstvo (2.291.610,99

$), slijedi Italija s 1.606.503,85 $, dok su najmanje dobile

Rumunjska (163.718,62 $), [panjolska (166.974,78 $) i

Gr~ka (177.645,49 $). Manje ulaganje u Jugoslaviju autor

tuma~i tada{njim nestabilnim stanjem u dr`avi, {to [tampar

nije uo~io. Izgradnja [kole narodnog zdravlja i [tamparovo

djelovanje dobili su visoke ocjene Fundacije.

Knjiga sadr`ava bogat popis 285 navoda bilje{ki i literature.

Budu}i da je knjiga pisana za {iri krug nemedicinara, sadr`ava

rje~nik stru~nih izraza na dvije stranice (ankilostomoza, asana-

cija, autokolona – sanitarna kolona, endemijski sifilis, euge-

nika, interna propedeutika, kurativna medicina, preventivna

medicina, profilakti~ko cijepljenje, serologija). Slijedi popis

kratica, kazalo 212 imena, sadr`aj i bilje{ka o autoru.

Prim. Goran Ivani{evi}
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Hrvoje Lali} i Milena Kabalin: MEDICINA RADA

Ud`benik »Medicina rada« autora doc. dr. sc. Hrvoja

Lali}a i dr. Milene Kabalin namijenjen je studentima medi-

cine i sanitarnim in`enjerima. Usudio bih se re}i da je on

nadma{io svoju osnovnu namjenu zbog cjelokupnosti i obuh-

va}anja prakti~ki cijele materije iz domene osnova medicine

rada na pristupa~an, razumljiv i sa`et na~in te je pogodan,

dapa~e preporu~ljiv za sva poduze}a koja zapo{ljavaju oso-

be {to rade na poslovima s posebnim uvjetima rada, od

stru~njaka za{tite na radu do samih zaposlenika, ali i gra-

|ana, na koje djeluju svakodnevno okolinski faktori koji u

odre|enim uvjetima mogu postati polutanti i klastogeni o{te-

}uju}i ljudsko zdravlje.

Ovaj ud`benik kao rijetko koji nastoji olak{ati posao stu-

dentima. Ono {to je najva`nije za pam}enje i u~enje pod-

crtano je ili podebljano, nema klasi~nih slo`enih definicija

osim ondje gdje su one najnu`nije. Sve je svedeno na praksu

te je lako zaklju~iti da su autori lije~nici prakti~ari, stru~njaci

svog posla, ali i akademski nastavni kadar prema iznesenoj

terminologiji i izabranom redoslijedu slaganja poglavlja, od

op}ih k specijalnim, od same povijesti medicine rada, od

prvih poslova i bolesti u svezi s radom, okolinskih faktora

radnog mjesta pa do upotrebe citogeneti~kih tehnika u medi-

cini rada, molekularne biologije i genetike.

Nadalje svaki okolinski ~imbenik, buka, vibracije, neio-

niziraju}a i ioniziraju}a zra~enja, svjetlost, toplina, kemijski

~imbenici okoli{a (plinovi, pare, aerosoli) imaju iza teoret-

skog dijela pitanja pripremljena za seminarske vje`be. Na

kraju ud`benika autori su ponudili i gotove odgovore-rje-

{enja. Na taj se na~in autori ovog ud`benika mogu svrstati

uz bok najsuvremenijih me|unarodnih autora stru~nih ud`-

benika. Ovaj ud`benik nije samo stru~ni ud`benik, u poglav-

lju o zra~enjima opisane su kromosomske aberacije nastale

pri profesionalnom izlaganju ioniziraju}em gama i X-zra-

~enju, dana je i prate}a mikrofotografija, koja je nastala, kao

{to autori navode, u vlastitom laboratoriju Doma zdravlja

Rijeka. Prema tome, ovaj ud`benik sadr`ava i osobna znan-

stvena istra`ivanja autora iz podru~ja zra~enja, donosi niz

specifi~nih opisa pregleda koji se obavljaju u njihovoj `upa-

niji, od pregleda voza~a amatera i profesionalaca, pregleda

za no{enje i dr`anje oru`ja, pregleda gotovo svih osoba koje

rade na poslovima s posebnim uvjetima rada, pregleda mla-

di}a u svrhu ocjene sposobnosti za vojnu slu`bu. Da bi

mlade` do{la u {to boljem zdravstvenom stanju na regrutski

pregled, za to se po~inje brinuti jo{ {kolska medicina pri pre-

gledima djece, a kasnije profesionalna orijentacija, gdje se

uo~avaju eventualne po~etne somatotipske anomalije i na

vrijeme korigiraju. Pri tome oni navode svu potrebnu op-

remu koju treba posjedovati moderna medicina rada. Autori

opisuju i timove medicine rada, specijalnosti s kojima do-

nose ukupni zaklju~ak o radnoj sposobnosti, kao {to su oftal-

molog, psiholozi, psihijatar, audiolog, in`enjer laboratorij-

ske biokemije i drugi.

Studenti se mogu upoznati i s osnovnim metalima i neme-

talima, pesticidima, plasti~nim masama, posljedi~nim tro-

vanjima zbog neodgovaraju}e ekspozicije (dose-response

efekti u toksikologiji), ali u obliku najmodernijih obja{njenja

na stani~nom nivou, nivou molekularne biologije i toksiko-

logije. Kod studenata autori bude kreativnost, `elju za is-

tra`ivanjem i znanstvenim radom, budu}i da sami iznose re-

zultate znanstvenih istra`ivanja s najnovijih toksikolo{kih

kongresa. Usvajanjem dodiplomskoga nastavnoga gradiva

iz ovog ud`benika, uvjeren sam da }e studenti s lako}om

polo`iti ispit iz medicine rada, a {to je jo{ va`nije, da }e

spremno oti}i na svoja prva radna mjesta, oboru`ani jako

dobrim znanjem iz okolinskih faktora radnih mjesta i iz svih

ostalih podru~ja koja pokriva ovaj ud`benik na 234 strane

sa`etog, vrlo dobro osmi{ljenog teksta s prate}im mnogo-

brojnim formulama i jednad`bama za izra~unavanje radnog

komfora, tablicama, ponekom slikom i mikrofotografijom.

Zaklju~no, kao specijalist medicine rada iz susjedne i bli-

ske dr`ave, veselim se {to i u Hrvatskoj postoje na{i kolege,

entuzijasti i borci za svoju struku, koji rade na njezinu una-

pre|enju i kojima nije `ao o~ito golemog truda i potro{enog

vremena za izdavanje ovakvih ud`benika, na ~emu im ~esti-

tam i pozivam na daljnju budu}u suradnju na obostrano za-

dovoljstvo i korist, a pogotovo {to je va`no za nove na-

ra{taje, {to polako postaje i nova akademska obveza, organi-

ziranje komunikacija, izmjene studenata ula`enjem na{ih

dr`ava u Bolonjski proces.

Doc. dr. sc. Anton Prijatelj,

specijalist medicine rada

Nova Gorica, Slovenija

Hrvatski lije~ni~ki zbor

Hrvatsko reumatolo{ko dru{tvo

8. godi{nji kongres HRD-a

20.–22. listopada 2006. u Osijeku, hotel Osijek

GLAVNE TEME KONGRESA: 1. Osteoporoza, 2. Trudno}a i reumatske bolesti.

ROK ZA PRIJAVU I SLANJE SA@ETAKA: 15. srpnja 2006.

INFORMACIJE: Atlantis travel d.o.o., Petrinjska 59, Zagreb, tel. 01/4811-155; e-mail: infoºatlantis-travel.hr

Vijesti

News
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