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SazZetak. Incidentalomi nadbubrezne Zlijezde jesu tumori otkriveni tijekom dijagnosticke evaluacije nekoga drugog
klini¢kog stanja. Tehnoloski napredak radiolo$kih uredaja i njihova sve vecéa upotreba u svakodnevnoj klini¢koj praksi do-
veli su do ¢esceg otkrivanja ovih tumora ¢ineci njihovu dijagnostiku i lije¢enje jednim od najvaznijih izazova moderne
endokrinologije. Radi racionalnog pristupa ovim bolesnicima radna skupina koju su ¢inili vodeéi hrvatski struénjaci iz
podru¢ja bolesti nadbubrezne Zzlijezde, na temelju relevantne znanstvene literature i postojec¢ih smjernica europskih i
svjetskih drustava, donijela je preporuke za dijagnostiku i lije¢enje incidentaloma nadbubrezne zlijezde.

Descriptors: Adrenal glands neoplasms — diagnosis, physiopathology, therapy; Cushing syndrome — diagnosis, physiopa-
thology, therapy; Adrenalectomy; Incidental findings

Summary. Adrenal incidentalomas are tumours of adrenal glands discovered during diagnostic workup for other clinical
condition unrelated to adrenal glands. Improvement in imaging techniques and their widespread use in everyday practice
have increased detection of adrenal incidentalomas making their management one of the most important challenges of
modern endocrinology. Based on the relevant medical literature and guidelines of other international societies a panel of
Croatian leading experts in adrenal gland disorders provide practical recommendations for the diagnostics and treatment of

adrenal incidentaloma.

Incidentalomi su tumori endokrinih zlijezda otkriveni
tijekom dijagnosticke evaluacije nekoga drugog klini¢kog
stanja. Tehnoloski napredak radioloskih uredaja, usavrsa-
vanje metoda pregleda i njihova sve veca upotreba u svako-
dnevnoj klini¢koj praksi doveli su do ¢esceg otkrivanja ovih
tumora ¢ineé¢i njihovu dijagnostiku i lijecenje jednim od
vaznih izazova moderne endokrinologije.

Sukladno navedenomu incidentalomi nadbubrezne Zli-
jezde nisu jedinstveni klinic¢ki entitet, ve¢ ukljucuju spektar
razli¢itih patoloskih stanja kojima je zajedni¢ko da su otkri-
veni slu¢ajno. Analiza koja je obuhvatila 25 razli¢itih istra-
zivanja u kojima je obradeno vise od 85000 obdukcijskih
nalaza pokazala je da prevalencija incidentaloma nadbu-
brezne Zlijezde u populaciji iznosi 5,9% (raspon 1-32%).!
U zari$tu klini¢kog pristupa ovim bolesnicima jest razliko-
vanje adenoma od karcinoma nadbubrezne Zlijezde s obzi-
rom na visoku stopu smrtnosti kod ovoga potonjeg. Uz to, u
10%—-20% bolesnika ovi tumori udruzeni su sa supklini¢kim
hormonskim poremecajima koji povecavaju rizik od meta-
boli¢kog sindroma i kardiovaskularnih bolesti.?

Najveci broj incidentaloma nadbubrezne zlijezde dijagno-
sticira se izmedu 50. i 80. godine Zivota, vjerojatno i zbog
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toga $to je utoj dobi veéa primjena radioloskih dijagnostickih
pregleda u sklopu evaluacije drugih bolesti. U nizu klini¢kih
istrazivanja provedenih u razli¢itim populacijama analizira-
na je etiologija ovih tumora. Talijanska studija u koju su bila

* Zavod za endokrinologiju, Klinika za unutrasnje bolesti Medicinskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb i Referentni Centar Mi-
nistarstva zdravstva i socijalne skrbi RH za bolesti nadbubrezne Zli-
jezde, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Darko Kastelan, dr. med.; dr. Tina Dusek,
dr. med.; prof. dr. sc. Izet Aganovi¢, dr. med.; dr. Ivana Kraljevi¢, dr. med.;
dr. Feda Dzubur, dr. med.; doc. dr. sc. Ivana Pavli¢-Renar, dr. med.; dr. sc.
Zlatko Giljevi¢, dr. med.; dr. sc. Jozo Jelci¢, dr. med.; mr. sc. Maja Bareti¢,
dr. med.; mr. sc. Tanja Skori¢, dr. med.; prof. dr. sc. Mirko Korsi¢, dr. med.),
Klinika za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju Medicinskog fa-
kulteta SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Ranka Stern-
-Padovan, dr. med.), Zavod za nefrologiju, Klinika za unutrasnje bolesti
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc.
Dusko Kuzmani¢, dr. med.), Klinika za urologiju Medicinskog fakulteta
Sveucili§ta u Zagrebu, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Zeljko Kastelan, dr.
med.; Nikola Knezevi¢, dr. med.), Zavod za endokrinologiju, Klinika za
unutra$nje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci, KBC
Rijeka (prof. dr. sc. Zeljka CrnGevié-Orli¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. D. Kastelan, Zavod za endokrinologiju,
Klinika za unutra$nje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, e-mail: dkastelan@inet.hr

Primljeno 24. veljace 2010., prihvaceno 15. ozujka 2010.

71



D. Kastelan i sur. Dijagnostika i lije¢enje incidentaloma nadbubrezne Zlijezde

Lije¢ Vjesn 2010; godiste 132

Tablica 1. Uzroci incidentaloma nadbubrezne Zlijezde
Table 1. Common causes of adrenal incidentaloma

Nefunkcionalni tumori
Nonfunctioning tumours

Funkcionalni tumori
Hyperfunctioning tumours

Adenom/Adenoma
Cista/Cyst

Feokromocitom/Pheochromocytoma
Primarni hiperaldosteronizam
Primary hyperaldosteronism

Cushingov sindrom/Cushing’s syndrome Lipom/Lipoma

Virilizirajuéi/feminizirajuéi tumor
Masculinizing/feminizing tumour

Mijelolipom/Myelolipoma

Nodularna hiperplazija

Modular hyperplasia

Kongenitalna adrenalna hiperplazija
Congenital adrenal hyperplasia

Ganglioneurom
Ganglioneuroma

Hemangiom/Hemangioma

Pseudoincidentalomi
Pseudoincidentalomas

Limfni ¢vor/Lymph node

Zlo¢udni tumori/Malignant tumours

Karcinom nadbubrezne Zlijezde
Adrenocortical carcinoma

Maligni feokromocitom
Malignant pheochromocytoma

Limfom/Lymphoma

Tumor bubrega/Renal mass

Tumor gusterace
Pancreatic mass
Razvojna greska
Developmental defect
Tehnicka pogreska
Technical artifact

Metastaza/Metastatic tumour

Ganglioneuroblastom
Ganglioneuroblastoma

Angiosarkom/Angiosarcoma

* Preradeno prema Young WF (10)

ukljucena 1004 bolesnika s incidentalomom nadbubrezne
zlijezde pokazala je da je 85% ovih tumora nefunkcionalno,
u 9,2% bolesnika rijec je bila o supklinickome Cushingovu
sindromu, u 4,2% o feokromocitomu, dok je 1,6 % bole-
snika imalo aldosteronom.? Prema istoj studiji, od 380 bole-
snika u kojih je kirurski odstranjen tumor 47 ih je (12%)
imalo karcinom nadbubrezne Zlijezde. Ostali naj¢es¢i uz-
roci incidentaloma nadbubrezne zlijezde prikazani su na
tablici 1.

Na poticaj Referentnog centra Ministarstva zdravstva i
socijalne skrbi za bolesti nadbubrezne Zlijezde oformljena
je radna skupina koju su ¢inili vode¢i hrvatski stru¢njaci iz
navedenog podrucja. Radna je skupina kriti¢ki proucila re-
levantnu znanstvenu literaturu i postoje¢e smjernice odgo-
varajucih europskih i svjetskih drustava te, uzimaju¢i u ob-
zir specificnosti klinicke prakse u naSoj zemlji, donijela
preporuke za dijagnostiku i lijeenje incidentaloma nad-
bubrezne zlijezde.

Supklini¢ki Cushingov sindrom

Supklini¢ki Cushingov sindrom najc¢es¢i je hormonski
poremecaj u bolesnika s incidentalomom nadbubrezne zli-
jezde. Iako u tih bolesnika nije prisutna karakteristiéna
klinicka slika hiperkortizolizma, rezultati brojnih istraziva-
nja upucuju na dugoro¢ne posljedice supklini¢ke hiper-
sekrecije kortizola kao $to su inzulinska rezistencija, Secerna
bolest, hipertenzija i poveéan rizik od kardiovaskularnih bo-
lesti i osteoporoze.*”’ Kriteriji za dijagnozu ovog poreme-
¢aja nisu potpuno usuglaseni. Naime, u istrazivanjima su se
rabili razli¢iti dijagnosti¢ki algoritmi, a dobiveni su rezulta-
ti interpretirani na razli¢ite nacine (razli¢ite »cut-off« vri-
jednosti), §to onemogucuje standardiziranu dijagnozu.®!!

Supklini¢ki Cushingov sindrom karakteriziran je pore-
mecéajem nalaza niza hormonskih analiza kojima se evalui-
ra funkcija osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda.
Najcesce se nalazi poremecaj dnevnog ritma lucenja korti-
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zola uz povisene vecernje koncentracije, dok je nalaz po-
viSene koli¢ine slobodnog kortizola u dnevnom urinu znat-
no rjedi. Supklinicki viSak kortizola Cesto je dovoljan da
suprimira luc¢enje ACTH iz kortikotropnih stanica hipofize,
pa znacajan broj ovih bolesnika ima koncentraciju ACTH
uz donju granicu normale.**!> Neki autori navode i nisku
koncentraciju DHEAS kao znak hormonske aktivnosti tu-
mora i posljedi¢ne supresije osi hipotalamus-hipofiza-nad-
bubrezne zlijezde.!'* Prekonoéni test supresije s 1 mg dek-
sametazona rabi se kao test probira za autonomnu sekreciju
kortizola u bolesnika s incidentalomom nadbubrezne Zli-
jezde. Kako bi se smanjila moguénost pogreske u dijagnozi
na temelju lazno pozitivnog nalaza pojedinog testa, vecina
struénjaka smatra da je za dijagnozu supklini¢kog Cushin-
gova sindroma potrebno utvrditi poremecaj funkcije osi hi-
potalamus-hipofiza-nadbubrezne zlijezde u najmanje dva
hormonska testa. Prognosticki je znacajno da je rizik od
progresije u manifestni Cushingov sindrom kod ovih bole-
snika minimalan.

Dijagnosticki postupak u bolesnika
s incidentalomom nadbubreZne Zlijezde

Brojni primjeri upucuju na to da »slucajan« (incidenta-
lan) nalaz tumora nadbubrezne zlijezde ne znaci i odsutnost
hormonske aktivnosti. Stoga je tijekom uzimanja anamneze
nuzno obratiti pozornost na epizode visokoga krvnog tlaka i
tahikardije, a u fizikalnom statusu na hirzutizam, lividne
strije i centralni raspored masnog tkiva. Hormonske analize
potrebno je uciniti ne samo u slucaju klinicki jasnih
endokrinoloskih poremecaja veé i s ciljem da se iskljuce
»tihi« oblici feokromocitoma, hiperkortizolizma i hiperal-
dosteronizma. Prvenstvena je uloga radioloskih metoda di-
jagnostike u doprinosu razlucivanju dobroéudnih od zlo-
¢udnih tvorbi.

Hormonske analize

Postojanje feokromocitoma potrebno je iskljuciti u svih
bolesnika s incidentalomom nadbubrezne Zzlijezde uklju-
¢ujudi i one s normalnim vrijednostima krvnog tlaka buduci
da se nerijetko iza incidentaloma krije »tihi« feokromo-
citom.' Dijagnoza se temelji na povisenim koncentracijama
metabolita kateholamina u plazmi i njihovim koli¢inama u
dnevnom urinu. Odredivanje slobodnih metanefrina te
ukupnih metanefrina i normetanefrina u plazmi pokazalo se
plazmi ne savjetuje se s obzirom na slabiju osjetljivost i
specifi¢nost testa, Sto je Cest uzrok lazno pozitivnih rezul-
tata.

Prekonocni test supresije s 1 mg deksametazona osnovni
je test probira za autonomnu sekreciju kortizola.!” Tradicio-
nalno se kao dijagnosticki kriterij rabi granica supresije kor-
tizola od 138 nmol/l (5 pg/dl).!® Ipak, u novije vrijeme sve
se vise autora zalaZe za granicu supresije od 50 nmol/l, §to
znadajno povecava osjetljivost testa, a ne umanjuje bitno
njegovu specifi¢nost. Lazno pozitivni rezultati moguci su u
bolesnika s endogenom depresijom te bolesnika koji uzi-
maju lijekove koji ubrzavaju metabolizam deksametazona
ili povisuju koncentraciju proteina koji veze kortikosteroi-
de. Stoga, da bi izbjegli lazno pozitivne nalaze, pojedini au-
tori u testu supresije preporucuju upotrebu visih doza dek-
sametazona (2 mg ili 3 mg).

Omjer aldosterona i reninske aktivnosti plazme (RAP)
test je probira za dijagnozu poremecaja osi renin-angio-
tenzin-aldosteron. Vrijednost omjera veca od 30 (aldoste-
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ron izrazen u ng/dl, a reninska aktivnost plazme izrazena u
ng/ml/h) pobuduje sumnju na autonomnu sekreciju aldoste-
rona, dok je omjer veéi od 50 vjerojatan znak primarnog
hiperaldosteronizma.'® Ipak, u bolesnika s niskoreninskom
hipertenzijom ovaj kriterij ¢esto nije upotrebljiv buduéi da
je omjer aldosteron/RAP visok ve¢ i kod nizih koncentra-
cija aldosterona. Test optereéenja solju (infuzija 2000 ml
0,9%-tnog NaCl tijekom 4 h) i kaptoprilski test sluze za
potvrdu autonomne sekrecije aldosterona. U daljnjoj dija-
gnostickoj evaluaciji klju¢no je napraviti distinkciju izmedu
adenoma koji lu¢i aldosteron i bilateralne hiperplazije nad-
bubreznih zlijezda. Metoda izbora je kateterizacija nadbu-
breznih vena sa selektivnim odredivanjem aldosterona.??!

Tumori koji lu¢e spolne hormone relativno su rijetki, pa
stoga rutinsko odredivanje estradiola, DHEAS, androsten-
diona i testosterona u bolesnika s incidentalomom nad-
bubrezne zlijezde nije potrebno. Iznimka su bolesnici u
kojih su prisutni znakovi virilizacije, odnosno feminizacije,
ili ako na osnovi klini¢ke slike i radioloskih osobina tumora
postoji sumnja na karcinom. U tom slu¢aju preporucuje se
odredivanje DHEAS koji je biljeg viska androgena iz nad-
bubrezne zlijezde. Koncentracija DHEAS u pravilu je visau
bolesnika s karcinomom nego s adenomom nadbubrezne
zlijezde. Niska vrijednost DHEAS u bolesnika s incidenta-
lomom nadbubrezne Zlijezde moze biti i rezultat supresije
ACTH zbog autonomnog lu¢enja kortizola (supklini¢ki Cu-
shingov sindrom).'3?

Neklasi¢ni oblik kongenitalne adrenalne hiperplazije ta-
koder se ponekad moze manifestirati tumorom nadbubrezne
zlijezde. Ipak, odredivanje 17-hidroksiprogesterona i test
stimulacije ACTH-om ne treba raditi rutinski, ve¢ samo u
slucajevima klinicke sumnje.

Radioloske metode

Veli¢ina tumora i njegove radioloske osobine osnovna su
obiljezja koja pomazu u razlikovanju dobro¢udnih od zlo-
¢udnih tvorbi. Metoda izbora je kompjutorizirana tomogra-
fija (CT) zbog svoje dobre prostorne rezolucije. MR najéesce
ne pruza dodatne informacije u odnosu na one dobivene pu-
tem CT-a i u pravilu se izvodi pri dvojbenim CT nalazima
tumora vecih dimenzija radi dodatne bolje diferencijacije
tkiva, ili u mladih ljudi kako ne bi bili izlozeni ioniziraju-
¢em zracenju.

Karcinomi nadbubrezne Zlijezde ¢ine samo 2% tumora
manjih od 4 cm, 6% tumora veli¢ine 4,1-6 cm i ¢ak 25%
tumora veéih od 6 cm. S druge pak strane, 65% tumora
manjih od 4 cm i 18% tumora vecih od 6 cm su adenomi.”
Mjerenje apsorpcije (atenuacije) rendgenskih zraka izrazene
u Hounsfieldovim jedinicama (HJ) vazan je ¢imbenik u
razlikovanju benignih od malignih tumora. Na benigni ade-
nom nadbubrezne Zlijezde upucuju niski apsorpcijski koefi-
cijent (<10 HJ) na nativnom CT-u zbog visokog sadrzaja
lipida, homogena struktura i pravilne konture tumora ovalna
ili okrugla oblika. Ipak, u 10-40% slucajeva adenomi nad-
bubrezne zlijezde imaju nizak sadrzaj lipida i stoga znatno
vise apsorpcijske koeficijente.”* Karcinomi nadbubrezne
zlijezde ¢esto su nehomogene strukture, nepravilna oblika i
kontura, sadrzavaju podru¢ja nekroze, krvarenja i kalcifika-
cija, a koeficijenti apsorpcije visi su od 10 HJ.? Sli¢ne ka-
rakteristike pokazuju i metastaze u nadbubrezne Zlijezde, no
tumori su tada Gesto manji i obostrani.”® U nadbubreZne
zlijezde najcesce metastaziraju tumori pluca, bubrega, doj-
ke, probavne cijevi i jetre.?

Brzo ispiranje kontrasta nakon njegove intravenske pri-
mjene tijekom CT pregleda sljedece je obiljezje koje moze

uputiti na prirodu tumora. Za adenome je karakteristicno
ispiranje kontrasta iz nadbubrezne Zzlijezde veée od 50%
pri odgodenom CT snimanju nakon 10-15 minuta.>”?® Pri
MR pregledu potrebno je primijeniti snimanje s kemijskim
pomakom (Chemical shift) kako bi se utvrdilo postojanje
masti u tumoru, a adenomi tipi¢no imaju niski signal na T2-
-mjerenim slikama. U diferencijalnoj dijagnozi vazno je na-
glasiti da i feokromocitomi mogu sadrzavati podrucja cen-
tralne nekroze i krvarenja.

Vrijednost scintigrafskih metoda u dijagnostici inciden-
taloma nadbubrezne zlijezde limitirana je njihovom ograni-
¢enom dostupnoscu, cijenom i dozom zracenja. Za tumore
medularnog podrijetla uglavnom se rabe I-131 meta-jod-
-benzil gvanidin i [-123 meta-jod-benzil gvanidin, a za one
kortikalnog podrijetla '*'I-6-B-jodmetil-norkolesterol (NP-
-59) i Se-selenometil-19-norkolesterol. Iako su pojedina
istrazivanja upozorila na ulogu scintigrafije radiokolesterol-
skim derivatima u razlikovanju adenoma od karcinoma i
metastatskih lezija te aldosteronoma od obostrane hiperpla-
zije nadbubreznih zlijezda,* zbog relativno slabe osjetljivo-
sti metode, ograni¢ene moguénosti detekcije tumora manjih
od 1,5 cm i sloZzenog postupka snimanja (viSednevna supre-
sija deksametazonom; visednevno trajanje snimanja) ova je
radioizotopna pretraga u vecini centara napusStena kao dio
dijagnostickog algoritma u bolesnika s tumorom nadbu-
brezne zlijezde.”

Podaci o upotrebi pozitronske emisijske tomografije (PET)
u dijagnostici incidentaloma nadbubrezne Zlijezde jo$ su
uvijek nedostatni za donoSenje jasnih klinic¢kih zakljucaka.

Biopsija tumora

Uloga perkutane biopsije u razlikovanju adenoma od kar-
cinoma je, zbog velikog broja lazno negativnih rezultata
citoloske analize, relativno malena,® pa se ovaj postupak
rabi ponajprije kod sumnje na metastatsku bolest. Pret-
hodno je nuzno iskljuciti feokromocitom buduéi da u tih
bolesnika biopsija moze dovesti do krvarenja i hipertenziv-
ne krize.

Lijecenje i dijagnosti¢ko pracenje bolesnika
s incidentalomom nadbubrezZne Zlijezde

Lijecenje bolesnika s incidentalomom nadbubrezne Zzli-
jezde ovisi o funkcionalnosti tumora, njegovoj veli€ini,
radioloskim karakteristikama i brzini rasta. Kvaliteta zivota
jo§ je jedan vazan Cimbenik koji utjeCe na odluku, no
dosadasnja su saznanja o utjecaju ovih tumora na kvalitetu
zivota bolesnika nedostatna. Preliminarni rezultati istra-
zivanja provedenog u naSem Centru pokazali su da bolesni-
ci s incidentalomom nadbubrezne zlijezde imaju losiju kva-
litetu Zivota od populacije istog spola i dobi.

Ako su u pitanju funkcionalni tumori, adrenalektomija je
lijecenje izbora. U slu¢aju visokog rizika kirur§kog zahvata,
u bolesnika s Cushingovim sindromom primjenjuju se blo-
katori biosinteze steroidnih hormona u kori nadbubrezne
zlijezde (kemijska adrenalektomija), a ako se radi o tumoru
koji luci aldosteron, rabe se antagonisti ovog hormona (spi-
ronolakton, eplerenon).

Veli¢ina tumora, kao §to je ve¢ navedeno, jedna je od naj-
vaznijih karakteristika koja razlikuje dobrocudne od zlo-
¢udnih tvorbi. Veéina tumora manjih od 4 cm su adenomi,
dok su karcinomi nadbubrezne zlijezde u pravilu veci od 6
cm. Radi izbjegavanja nepotrebnih kirurskih zahvata, a vo-
deéi pritom racuna da se ne propusti pravodobna interven-
cija ako se radi o karcinomu nadbubrezne Zlijezde, jedin-
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stveni je stav da se operiraju svi tumori ve¢i od 6 cm, dok se
oni manji od 4 cm u pravilu opserviraju. O postupku kod
tumora veli¢ine 4-6 cm ne postoji konsenzus. Adrenalekto-
miju je svakako potrebno uciniti u slucajevima kada radio-
loske osobine tumora upucuju na to da se ne radi o adenomu
(nizak sadrzaj lipida, nepravilan oblik, iregularni rubovi,
podruéja krvarenja i nekroze), kao i kada je u kontrolnome
vremenskom intervalu zamijecen znacajan porast veli¢ine
tumora. Stav hrvatskoga Referentnog centra za bolesti nad-
bubrezne Zlijezde je da se adrenalektomija ucini kod svih
bolesnika u kojih je tumor veci od 4 cm.

Zaseban su problem bolesnici sa supklini¢kim Cushingo-
vim sindromom. Rezultati pojedinih istrazivanja pokazuju
da ovi bolesnici imaju povisen rizik od inzulinske rezisten-
cije 1 metaboli¢kog sindroma. Iako adrenalektomija dovodi
do korekcije hormonskog poremecaja, dugoroéni u¢inak na
zdravlje i kvalitetu Zivota nije poznat. Stoga postoje zago-
vornici 1 kirur§kog i konzervativnog pristupa lijecenju ovih
bolesnika.’'*> Smjernice hrvatskoga Referentnog centra za
bolesti nadbubrezne zlijezde preporucuju adrenalektomiju
kao izbor lijeCenja bolesnika s jasnim hormonskim krite-
rijima supklini¢koga Cushingova sindroma. Zbog rizika od
hipokorticizma, u perioperativnom periodu i kraée vrijeme
nakon adrenalektomije, u ovih je bolesnika potrebna supsti-
tucija glukokortikoidima.

U bolesnika u kojih je indicirana adrenalektomija laparo-
skopska metoda ima prednost pred otvorenim pristupom,
buduéi da je udruzena s brzim cijeljenjem rane, manjim
osjecajem boli, brzim oporavkom i kra¢im boravkom u bol-
nici. Otvoreni pristup ima prednost u lije¢enju karcinoma
nadbubrezne Zlijezde te ako je tumor veci od 8 cm.

Incidentalom nadbubrezne zlijezde
Adrenal incidentaloma

N

Analize hormona/Hormone tests: Nativni CT nadbubreznih Zlijezda

prekonoéni deksametazonski /Unenhanced CT

test (1 mg)/overnight dexamethasone — veli¢ina tumora/tumour size

test (1 mg) —izgled tumora (oblik, rubovi)

metanefrini i normetanefrini /appearance (shape, margins)

plazma/urin/metanephrine — apsorpcijski koeficijent (HJ)

and normetanephrine plasma/urine /attenuation value (HU)

— krvarenje, nekroza
/hemorrhage, necrosis

Veli¢ina >4 cm
/Size 24 cm
Sumnja na malignom
/Suspicion of malignancy

|

Hipertenzija: omjer aldosteron/RAP
/Hipertension: aldosterone/PRA ratio

Funkcionalni tumor
/Hyperfunctioning tumour
Supklini¢ki Cushingov sindrom
/Subclinical Cushing's syndrome

L

Nefunkcionalni tumor
/Nonfunctioning tumour

Adrenalektomija
/Adrenalectomy

Veli¢ina < 4 cm

/Size <4 cm

Apsorpcijski koeficijent < 10 HJ
/Attenuation < 10 HU

Opservacija/Follow-up:

Analize hormona (12-24, 48 mj.)
/Hormone evaluation (12—24, 48 months)
CT (6-12, 24 mj./months)

Slika 1. Algoritam dijagnostike i lijecenja incidentaloma nadbubrezne
zZlijezde
Figure 1. Algorithm for the management of adrenal incidentaloma
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Prospektivna istrazivanja pokazala su da veéina inciden-
taloma nadbubrezne zlijezde tijekom vremena ne mijenja
svoja obiljezja. U 5%—-25% bolesnika dolazi do porasta, a u
3% 4% smanjenja veli¢ine tumora.”>**3* U oko 10% bole-
snika nefunkcionalni tumor s vremenom postane funkcio-
nalan, a u pravilu se radi o tumorima ve¢im od 3 cm.? Pro-
gresija supklinickog Cushingova sindroma u manifestnu
bolest iznimno je rijetka.

U bolesnika u kojih nije u¢injena ekscizija tumora savje-
tuje se uciniti kontrolni CT nadbubreznih zlijezda u interva-
lu od 6 do 12 mjeseci radi procjene dinamike rasta tumora,
a potom ponovno nakon 2 godine.*®> Ako u tom periodu nije
doslo do porasta veli¢ine tumora, daljnja radioloska evalua-
cija nije potrebna. Kontrolnu hormonsku evaluaciju potreb-
no je napraviti 12—-24 mjeseca nakon inicijalne evaluacije, a
potom jo$ jednom u sljedece dvije godine. Nakon 3—4 godi-
ne pracenja, vjerojatnost da tumor postane funkcionalan iz-
nimno je malena. Dijagnosti¢ki i terapijski algoritam u bo-
lesnika s incidentalomom nadbubrezne Zlijezde prikazan je
na slici 1.

Zakljucak

Incidentalomi nadbubrezne zlijezde jesu tumori otkriveni
tijekom dijagnosticke evaluacije nekoga drugog klinickog
stanja. Odluka o daljnjem lije¢enju temelji se na hormon-
skoj aktivnosti, radioloskim karakteristikama, veli¢ini i ra-
stu tumora. Potrebno je stoga svim bolesnicima s incidenta-
lomom nadbubrezne Zlijezde uciniti prekonoéni test supre-
sije s 1 mg deksametazona i odrediti koncentracije metane-
frina i normetanefrina u plazmi ili njihove koli¢ine u urinu,
au bolesnika s hipertenzijom odrediti i koncentracije RAP i
aldosterona u plazmi. Niski apsorpcijski koeficijenti (<10
HJ) na nativnom CT te brzo ispiranje kontrasta (>50%) pri
odgodenom snimanju upucéuju na benignu narav tumora.
Adrenalektomija je prvi izbor lije¢enja ako se radi o funkcio-
nalnom tumoru, tumoru ve¢em od 4 cm, tumoru kod kojeg
radioloSke osobine upucéuju da nije rije¢ o adenomu te ako
se veli¢ina tumora u vremenskom intervalu znacajno pove-
¢ava. Laparoskopska adrenalektomija ima prednost pred
otvorenim pristupom osim ako se radi o karcinomu nad-
bubrezne zlijezde i tumoru vecem od 8 cm. U bolesnika u
kojih nije u¢injena ekscizija tumora potrebna je opservacija
tijekom sljedece 3—4 godine.
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banka, poziv na broj 268-100, s naznakom »Kotizacija za 6. hrvatski internisticki kongres«. Kotizacija uklju-
Cuje: prisustvovanje kongresu, bodove lije¢nicke komore, kongresne materijale, koktel dobrodoslice i dru-

Stveni program.

Prijava i prezentacija radova: Rok za prijavu je 1. srpnja 2070. Prijava rada moze se izvrsiti iskljucivo
putem interneta (Prijava rada) na www.ik-2070.com. Svi prihvaceni radovi biti ¢e prezentirani u obliku po-
stera, a sazeci objavljeni u suplementu Lijec¢nickog vijesnika. Posteri ¢e biti izloZzeni u dvorani hotela Impe-
rijal od 23. do 25. rujna 2010. godine. Dimenzije postera moraju biti 120 cm (visina) x 90 cm (Sirina).
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Bodovi Komore: Hrvatska lijecnicka komora boduje ovaj skup: za aktivno sudjelovanje (predavaci, po-
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Hotelski smjestaj: Za sve informacije glede hotelskog smjestaja pitati: Turisticka agencija DA RIVA,
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. . UTJECAJ EKONOMSKE RECESIJE
NA TRZISTE RADA SUSTAVA ZDRAVSTVA U HRVATSKOJ

THE INFLUENCE OF THE ECONOMIC RECESSION
ON HEALTH CARE LABOR MARKET IN CROATIA

MARIO BAGAT, VELIBOR DRAKULIC*

Deskriptori: Ekonomska recesija; Zdravstvo — ekonomija, organizacija; Zaposlenost — statistika i broj¢ani podaci; Neza-
poslenost — statistika i broj¢ani podaci; Zdravstveni djelatnici — raspoloZzivost i distribucija; Hrvatska; Europ-
ska unija

Sazetak. Kretanja na trzi$tu rada kao rezultat globalne recesije karakterizirana su smanjenjem aktivnosti radne snage,
smanjenjem broja zaposlenih te porastom broja nezaposlenih osoba. O¢ekuje se da ¢e kao posljedica recesije u Europskoj
Uniji nestati viSe milijuna radnih mjesta. Cilj je rada prikazati utjecaj ekonomske recesije na trziste rada u Hrvatskoj uz
poseban osvrt na trzista rada u sustavu zdravstva. U prvom kvartalu 2009. godine broj zaposlenih osoba u zemljama Europ-
ske Unije smanjen je za —1,2% u odnosu na isti kvartal 2008. godine, a u Hrvatskoj za —0,4%. Usporedbom kretanja kvar-
talnih stopa zaposlenosti u Hrvatskoj i Europskoj Uniji u razdoblju od Q2/2008. do Q1/2009. nije nadena statisti¢ki znac¢ajna
razlika (p=0,169, df=6, t=1,564, Studentov t-test). U prvom kvartalu 2009. godine prosjecna stopa anketne nezaposlenosti
u zemljama Europske Unije iznosila je 8,1%0,3 te je poveéana za 9,4% u odnosu na posljednji kvartal 2008 godine, dok
je u Hrvatskoj iznosila je 8,4%+0,1 te je povecana za 3,3% u odnosu na posljednji kvartal 2008 godine. Usporedbom
mjeseénih kretanja stopa anketne nezaposlenosti u zemljama Europske unije i Hrvatske u posljednjem kvartalu 2008. i
prvom kvartalu 2009. godine nadena je statisti¢ki znacajna razlika (p=0,001, df=10, t=4,425, Studentov t-test). U sustavu
zdravstva u Hrvatskoj u prvom kvartalu 2009. godine broj zaposlenih porastao je za 0,7% u odnosu na isti kvartal 2008.
godine, dok je broj nezaposlenih u sustavu zdravstva u prvom kvartalu 2009. godine smanjen za —1,0% u odnosu na isti
kvartal 2008. godine. Kretanja na trzistu rada u Hrvatskoj prate globalna kretanja na trzistu rada u doba ekonomske recesije
iako je porast nezaposlenosti u Hrvatskoj sporiji nego u zemljama Europske Unije. Zahvaljujuéi specifi¢nostima zdravstve-
nog sustava u Hrvatskoj, kao §to su na¢in organizacije sustava zdravstva, sustav financiranja, uredenje trzista rada te ponu-
da i potraznja zaposlenika u sustavu zdravstva, trziSte rada sustava zdravstva u Hrvatskoj u manjoj je mjeri pogodeno
utjecajem recesije od trzista rada u cjelini.

Descriptors: Economic recession; Delivery of health care — economics, organization and administration; Employment —
statistics and numerical data; Unemployment — statistics and numerical data; Health personnel — supply and
distribution; Croatia; European union

Summary. Trends in the labor market, as a result of global economic recession, are characterized by reduction of man-
power activity, decreased number of employed and increased number of unemployed persons. As the result of economic
recession more then million workplaces are expected to be lost in the European Union. The aim of this study was to analyze
the influence of economic recession on labor market in general and healthcare labor market in Croatia. In Q1/2009, the
number of employed persons in the European Union declined by —1.2% compared to the same quarter of 2008, while in
Croatia the number of employed persons declined by —0.4%. The comparison of quarterly employment rate in Croatia and
the European Union in the period from Q2/2008 to Q1/2009 was not significantly different (p=0.169, df=6, t=1.564, Stu-
dent t test). Average unemployment rate in Q1/2009 in the European Union was 8.1%+0.3 and it was increased by 9.4%
compared to Q4/2008, while in Croatia the average unemployment rate in Q1/2009 was 8.4%=+0.1 and it was increased by
3.3% compared to Q4/2008. Monthly changes of unemployment rates compared between the European Union and Croatia
in the six month period (Q4/2008 and Q1/2009) was significantly different (p=0.001, df=10, t=4.425, Student t test). In
Croatian health care system in Q1/2009 the number of employed person increased by 0.7% compared to Q1/2008, while
the number of unemployed persons in the same period was reduced by —1.0%. Trends in the labor market in Croatia follow
the global trends in the labor market in times of economic recession, although the increase in unemployment in Croatia was
slower than in the countries of the European Union. As a result of Croatian healthcare system organization, system of
financing, supply and demand on healthcare labor market, healthcare workforce in Croatia was less affected by recession
than workforce in Croatia in general.
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M. Bagat, V. Drakuli¢. Utjecaj ekonomske recesije na trziSte rada sustava zdravstva u Hrvatskoj

Recesija je usporavanje gospodarske aktivnosti neke zem-
lje prac¢eno istodobnim pogorsanjima opée ekonomske klime.
Ponavlja se u razdobljima od po nekoliko godina, uobi¢ajeno
zapoc€inje u jednoj zemlji i treba joj odreden broj mjeseci,
odnosno godisnjih kvartala da se preseli u druge. Recesija je
karakterizirana povecanjem nezaposlenosti, smanjenom pri-
vatnom i poslovnom potro§njom i gubitkom vrijednosti vri-
jednosnih papira.!

Prema procjeni Medunarodnoga monetarnog fonda, glo-
balni rast ¢e u 2009. godini pasti na razinu od 0,5% prema
paritetu kupovne moci (purchasing power parity), odnosno
bit ¢e negativan prema trzisnomu deviznom tecaju (market
exchange rates).* Dok je gospodarski rast Europske Unije u
2007. godini bio 3,1%, u 2008. godini je usporio na 1,3%, a
u 2009. godini o¢ekuje se pad od —1,8%. Rast gospodarstva
u 2009. godini ocekuje se samo u zemljama u razvoju, ali
znatno sporiji nego prethodnih godina.

Hrvatsko je gospodarstvo znacajno oslabjelo u drugoj
polovici 2008. godine. U tre¢em je tromjesecju 2008. godi-
ne zabiljezen rast bruto domadéeg proizvoda od 1,6%, a u
Cetvrtom tromjesecju 0,2%. lako Hrvatska sluzbeno nije
usla u recesiju tijekom 2008. godine, projekcije pokazuju da
¢e se negativna kretanja prenijeti u 2009. godinu u kojoj se
ocekuje pad bruto domadeg proizvoda od —3,5 posto.**

Nezaposlenost koja se javlja u vrijeme ekonomske rece-
sije naziva se ciklickom nezaposleno$¢u. Obi¢no traje od
nekoliko mjeseci do nekoliko godina, a nestaje s pojavom
ponovnog rasta gospodarstva.® Stopa nezaposlenosti je om-
jer broja nezaposlenih i ukupno raspolozivih resursa radne
snage izrazen kao postotak. Dva su osnovna nacina pri-
kupljanja podataka o nezaposlenima. Prvi se odnosi na evi-
dencijunezaposlenih prijavljenih na zavodu za zaposljavanje
(registrirana nezaposlenost), a drugi na periodi¢no anketi-
ranje uzorka radne snage (anketna nezaposlenost). Pod poj-
mom radno aktivne osobe razumijeva se raspolozivost radne
snage, odnosno radno sposobne osobe od 15. do 65. godine
zivota.’

Prema podacima za sijeanj 2009. godine, u Sjedinjenim
Americkim Drzavama posao je u mjesec dana izgubilo
598.000 stanovnika, a stopa nezaposlenosti iznosila je 7,6%,
$to je ujedno najveda stopa nezaposlenosti u posljednjih 16
godina. Podaci za sijecanj 2009. godine ujedno pokazuju
najve¢i mjese€ni rast nezaposlenosti u posljednjih 13 mje-
seci. Samo u tri mjeseca, od studenoga 2008. godine do
kraja sije¢nja 2009. godine, posao je izgubilo 1,7 milijuna
stanovnika.®

Ocekuje se da ¢e kao posljedica recesije 1 u Europskoj
Uniji nestati vi$e milijuna radnih mjesta. Stopa nezaposle-
nosti u 27 ¢lanica Europske Unije u sije¢nju 2009. godine
iznosila je 7,6%, dok je godinu dana ranije iznosila 6,8%.
Samo u mjesec dana nestalo je 386.000 radnih mjesta.’

Medutim, unato¢ negativnim trendovima na trzitu rada
kao posljedica ekonomske recesije, broj radnih mjesta u su-
stavu obrazovanja i zdravstvene zastite Sjedinjenih Ame-
rickih Drzava se povecava. U sije¢nju 2009. godine otvore-
no je novih 32.600 radnih mjesta u sustavu obrazovanja te
19.300 radnih mjesta u sustavu zdravstvene zastite. Broj
radnih mjesta u spomenuta dva sustava porastao je za 4,2%
od pocetka recesije. Drzavna uprava takoder je povecala
broj zaposlenika, od pocetka recesije povecan je broj zapo-
slenika za 0,8%.°

Prema rezultatima ankete provedene u prosincu 2008. go-
dine, 76% ispitanika koji upravljaju zdravstvenim ustanova-
ma u Sjedinjenim Americkim Drzavama ne namjerava mi-
jenjati broj zaposlenika zbog recesije, 10% ispitanika plani-

ra povecati broj zaposlenika, dok 14% planira smanjenje
broja zaposlenika.?

Trziste rada u Hrvatskoj

Dugoro¢na kretanja zaposlenosti i nezaposlenosti u Hr-
vatskoj pokazuju obiljeZja tipi¢na za tranzicijske ekonomije
uz izuzetak specifi¢nosti vezanih uz ratna zbivanja devede-
setih godina proslog stoljeca i posljedica koje su iz toga
proizasle.® U Hrvatskoj je dugo vremena vladala neuskla-
denost izmedu potraznje za radnom snagom i ponude, $to se
ocitovalo u relativno niskim stopama aktivnosti radne sna-
ge. Poveéanjem gospodarske aktivnosti i otvaranjem novih
radnih mjesta potencijalna radna snaga postala je aktivnija.
Navedena povecana aktivnost radne snage o€ituje se kako u
rastu zaposlenosti tako i u rastu otvorene nezaposlenosti, §to
objasnjava zaSto ove dvije skupine pokazuju tendenciju si-
multanog porasta od 2000. do 2002. godine.” Od 2003. go-
dine prisutan je rast broja zaposlenih, dok se broj nezaposle-
nih postepeno smanjuje. Dijelom su tomu pridonijele i
promjene radnog zakonodavstva provedene 2002. i 2003.
godine.”!!

Prosjec¢na anketna nezaposlenost u Hrvatskoj u 2008. go-
dini iznosila je 8,4%, a prosje¢na registrirana nezaposlenost
u Hrvatskoj tijekom 2008. godine iznosila je 13,2%.

Struktura trziSta rada

Prema podacima za 2007. godinu od ukupno 1.776.681
radno aktivne osobe u Hrvatskoj, visoku stru¢nu spremu
imale su 192.592 osobe, a visu stru¢nu spremu imale su
115.484 osobe. Ukupna registrirana stopa nezaposlenosti za
2007. godinu iznosila je 16,4%'? (tablica 1).

Od ukupnog broja radno aktivnih osoba visoke stru¢ne
spreme 94,0% bilo je u radnom odnosu, a stopa registrirane
nezaposlenosti za visoku struénu spremu iznosila je 6,0%.
Od ukupnog broja radno aktivnih osoba vise stru¢ne spreme
92,2% je bilo u radnom odnosu, a stopa registrirane nezapo-

Tablica 1. Struktura radne snage na trzistu rada u Hrvatskoj i u sustavu
zdravstva u 2007. godini
Table 1. The structure of labor in the labor market in Croatia and in the
health care system in 2007

Hrvatsko trziste rada/Croatian labor market

VSs/ VSs/
Ukupno/ university degree bachelor degree
total Ukupno/ Udio/ Ukupno/ Udio/
total  proportion  total  proportion
Radno aktivno/
working 1.776.681 192.592 10,8% 115.484 6,5%
population
Zaposleno/ ; 4e5039 181019 122% 106446 7.2%
employed
Udio/Proportion  83,6% 94,0% 92,2%
Sustav zdravstva/Healthcare system
VSs/ VSs/
Ukupno/ university degree bachelor degree
total Ukupno/ Udio/  Ukupno/  Udio/
total  proportion  total  proportion

Radno aktivno/
Working 82.313 16.848 20,5% 9.367 11,4%
population
Zaposleno/ 77800 16398 211% 8947  115%
employed
Udio/Proportion ~ 94,5% 97,3% 95,5%
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slenosti za viSu stru¢nu spremu za 2007. godinu iznosila je
7,8%.1

U 2007. godini u sustavu zdravstva u Hrvatskoj bilo je
82.313 radno aktivnih osoba, od kojih je 16.848 osoba bilo
s visokom stru¢nom spremom, a 9.367 osoba s viSom struc-
nom spremom. Od ukupnog broja radno aktivnih osoba u
sustavu zdravstva, u radnom odnosu bilo je 94,5%, a regi-
strirana stopa nezaposlenosti za sustav zdravstva iznosila je
5,5%. Dok je udio radno aktivnih osoba visoke stru¢ne spre-
me na trziStu rada u Hrvatskoj iznosio 10,8%, udio radno
aktivnih osoba visoke stru¢ne spreme u sustavu zdravstva
iznosio je dvostruko vise, odnosno 20,5%.!> Radno aktivne
osobe u sustavu zdravstva su zdravstveni i nezdravstveni
radnici, a u skupinu zdravstvenih radnika ukljuc¢ene su sve
regulirane profesije u sustavu zdravstva (doktori medicine,
doktori dentalne medicine, diplomirani inzenjeri medicin-
ske biokemije, magistri farmacije, medicinske sestre/me-
dicinski tehniéari, primalje, fizioterapeuti, radni terapeuti,
inzenjeri medicinske radiologije/tehnicari, medicinskola-
boratorijski inzenjeri/tehnicari te sanitarni inzenjeri/tehni-
¢ari, kao i druga odgovarajuca zvanja na koja se primjenjuju
pravni akti koji reguliraju pojedine profesije).

Cilj rada

Cilj je rada prikazati utjecaj ekonomske recesije na trziste
rada u Hrvatskoj uz poseban osvrt na trzi§ta rada sustava
zdravstva. Usporedeno je kretanje stope zaposlenosti i stope
nezaposlenosti u zemljama Europske Unije i Hrvatske tije-
kom 2008. i 2009. godine te kretanje stope zaposlenosti i
stope nezaposlenosti hrvatskog trziSta rada i trzista rada
zdravstvenog sustava u Hrvatskoj. Nadalje, usporedeno je

vrijeme u kojem su nezaposlene osobe razli¢itih zanimanja
visoke 1 vi$e stru¢ne spreme u Hrvatskoj pronasle zapo-
slenje (promatrano razdoblje od sije¢nja do lipnja 2007. go-
dine). Usporedena su zanimanja zdravstvenog i nezdrav-
stvenog usmjerenja s najve¢om ponudom na trzistu rada
(doktori medicine, doktori dentalne medicine, vise medicin-
ske sestre/tehni¢ari, medicinskolaboratorijski inzenjeri, in-
zenjeri radiologije i visi fizioterapeuti od zdravstvenih zani-
manja te diplomirani ekonomist, diplomirani pravnik, uéi-
telj, odgojitelj predskolske djece, ekonomist i upravni prav-
nik od nezdravstvenih zanimanja).

Materijal i metode

Podaci su uzeti iz baze podataka Drzavnog zavoda za sta-
tistiku, Hrvatske gospodarske komore, Ministarstva zdrav-
stva i socijalne skrbi, Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo,
Hrvatskog zavoda za zaposljavanje, Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje te Hrvatske lije¢ni¢ke komore.

Podaci su prikazani kao aritmetic¢ke sredine + standardne
devijacije i postotak. Za statisticku analizu dobivenih poda-
taka upotrijebljeni su x>-test i Studentov t-test. Statisticka
znacajnost postavljena je na P<0,05. Podaci su analizirani u
programskom paketu STATISTICA 6.0 Software (StatSoft
inc. 2001. Tulsa, OK, SAD).

Rezultati

U prvom kvartalu 2009. godine broj zaposlenih osoba u
zemljama Europske Unije smanjen je za —1,2% u odnosu
na isti kvartal 2008. godine, odnosno za —0,8% (1.916.000
osoba) u odnosu na posljednji kvartal 2008. godine' (tabli-
ca?2).

Tablica 2. Stopa rasta zaposlenosti u Hrvatskoj i Europi u razdoblju od 02/2008. do Q1/2009.
Table 2. Employment growth rate in Croatia and Europe in the period from Q02/2008 to Q1/2009

Stopa rasta zaposlenosti/Employment growth rate

Promjena u usporedbi s prethodnim kvartalom (%)
Changes compared with the previous quarter (%)

Promjena u odnosu na isti kvartal prethodne godine (%)
Changes compared with same quarter the previous year (%)

2008 2009 2008 2009
Q2 Q3 Q4 Ql Q2 Q3 Q4 Q1
EU27 0,1 -0,1 -0,3 0,8 1.4 0,7 0,2 -1,2
EA 16* 0,1 0,2 0,4 0,8 1,1 0,6 0 -1,2
Hrvatska/Croatia 2.4 1,3 -1,6 -23 2,7 2,4 2 -0,4
Hrvatski zdravstveni sustav/ 0,7 0,6 0,6 _12 2.6 23 22 0,7

Croatian Health Care System

* zemlje EURO regije/EURO region countries

6,0%

5,0% 3
o @
3,0%

2,0%
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Slika 2. Stopa anketne nezaposlenosti u
Hrvatskoj i pojedinim zemljama Europske
Unije u travnju 2009. godine

Figure 2. Unemployment rate in Croatia and
some European Union countries in April 2009
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U prvom kvartalu 2009. godine broj zaposlenih u Hrvat-
skoj smanjen je za —0,4% u odnosu na isti kvartal 2008. go-
dine, odnosno za —2,3% (36.303 osobe) u odnosu na pret-
hodni kvartal'? (slika 1).

Usporedbom kretanja kvartalnih stopa zaposlenosti u Hr-
vatskoj i Europskoj Uniji u razdoblju od Q2/2008. do Q1/
2009. nije nadena statisticki znacajna razlika (p=0,169,
df=6, t=1,564, Studentov t-test).

U prvom kvartalu 2009. godine prosje¢na stopa anket-
ne nezaposlenosti u zemljama Europske Unije iznosila je
8,1%+0,3 te je povecana za 9,4% u odnosu na posljednji
kvartal 2008. godine' (slika 2).

U prvom kvartalu 2009. godine prosjec¢na stopa anketne
nezaposlenosti u Hrvatskoj iznosila je 8,4%=0,1 te je pove-
¢ana za 3,3% u odnosu na posljednji kvartal 2008. godine.

Usporedbom mjese¢nih kretanja stopa anketne nezapo-
slenosti u zemljama Europske Unije i Hrvatske u posljed-
njem kvartalu 2008. i prvom kvartalu 2009. godine nadena
je statisti¢ki znacajna razlika (p=0,001, df=10, t=4,425, Stu-
dentov t-test).

TrziSte rada u sustavu zdravstva

U travnju 2009. godine u sustavu zdravstva u Hrvatskoj
bilo je zaposleno ukupno 80.556 osoba. U prvom kvartalu
2009. godine broj zaposlenih u sustavu zdravstva u Hrvat-
skoj porastao je za 0,7% u odnosu na isti kvartal 2008. go-
dine, odnosno smanjen je za —1,2% u odnosu na posljednji
kvartal 2008. godine."

Usporedbom kretanja kvartalnih stopa zaposlenosti na
razini Hrvatske i u sustavu zdravstva u Hrvatskoj u raz-
doblju od Q2/2008. do Q1/2009. nije nadena statisticki
znacajna razlika (p=0,75, df=6, t=0,334, Studentov t-test).

Broj nezaposlenih u sustavu zdravstva u prvom kvartalu
2009. godine smanjen je za —1,0% u odnosu na isti kvartal
2008. godine, ali je porastao za 2,1% u odnosu na posljednji
kvartal 2008. godine. Usporedbom mjesecnih kretanja regi-
strirane stope nezaposlenosti u Hrvatskoj i u sustavu zdrav-
stva u Hrvatskoj u posljednjem kvartalu 2008. i prvom kvar-
talu 2009. godine nije nadena statisticki znacajna razlika
(p=0,326, df=10, t=1,034, Studentov t-test).

Zaposljavanje

Od 488 nezaposlenih doktora medicine prijavljenih na
Hrvatskom zavodu za zaposljavanje u sije¢nju 2007. godine
(440 bez odobrenja za samostalan rad, a 28 s odobrenjem za
samostalan rad), tijekom prvih Sest mjeseci 2007. godine
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Slika 3. Osobe visoke strucne spreme (VSS) zaposlene u Sestomjesecnom
razdoblju od sijecnja do lipnja 2007. godine

Figure 3. Persons with high qualification (university degree) employed in
Six mounth perion from january to june 2007

posao je pronaslo 398 doktora medicine odnosno 81,6%."
U istom razdoblju posao je pronaslo 63,5% nezaposlenih
doktora dentalne medicine, 49,7% nezaposlenih diplomi-
ranih pravnika te 53,9% nezaposlenih diplomiranih ekono-
mista.'”> Usporedbom broja osoba zdravstvenih i nezdrav-
stvenih zanimanja visoke struéne spreme zaposlenih u
promatranom Sestomjeseénom razdoblju utvrdena je sta-
tisticki znacajna razlika (y>=55,45, DF=1, p<0,001, y*-test)
(slika 3).

Usporedbom broja osoba zdravstvenih i nezdravstvenih
zanimanja vise struéne spreme (vi$a medicinska sestra/me-
dicinski tehni¢ar, medicinskolaboratorijski inzenjer, inZenjer
radiologije, visi fizioterapeut, odgojitelj predskolske djece,
ucitelj, upravni pravnik, ekonomist) zaposlenih u promatra-
nome $estomjesecnom razdoblju nije utvrdena statisticki
znacajna razlika (y>=0,73, DF=1, p=0,39, y*-test). Najvise
je zaposleno ucitelja, 1084 od 1284 (84,4%) i visih medi-
cinskih sestara/ medicinskih tehnicara, 98 od 124 (79,03%),
a najmanje upravnih pravnika, 193 od 351 (39,60%)."

Rasprava i zakljucci

Usporavanje ekonomske aktivnosti u Hrvatskoj odrazilo
se 1 na trziSte rada, smanjenjem aktivnosti radne snage,
smanjenjem broja zaposlenih te porastom broja nezaposle-
nih osoba. Broj zaposlenih osoba u razdoblju od kolovoza
2008. do sijecnja 2009. godine smanjio se za 50.000, dok je
broj nezaposlenih osoba prijavljenih na Hrvatskom zavodu
za zapoS$ljavanje porastao za 34.958 osoba. Mjesecni rast
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nezaposlenosti za sijecanj 2009. godine iznosio je 5,75%, a
posao je u mjesec dana izgubilo 13.836 osoba.!*!

Kretanja na trziStu rada u Hrvatskoj odraz su globalne
ekonomske krize, a u pojedinim zemljama Europske Unije
smanjenje broja zaposlenih u prvom kvartalu 2009. godine
bilo je znatno brZe nego u Hrvatskoj. Tako je primjerice u
Spanjolskoj broj zaposlenih u prvom kvartalu 2009. godine
u odnosu na isti kvartal 2008. godine smanjen za —6,4%, u
Litvi za —5,1%, u Estoniji za —7,2% te u Madarskoj za —
3,0%.1

Promjene na ukupnom trzistu rada u Hrvatskoj odrazile
su se 1 na trziSta rada u sustavu zdravstva, medutim, u nesto
blazem obliku, te je godi$nja stopa rasta broja zaposlenih u
sustavu zdravstva za razliku od ukupnog trziSta rada u Hr-
vatskoj zadrzala pozitivan predznak i u 2009. godini.

Nekoliko je razloga koji mogu utjecati na takva kretanja.
Zdravstvena djelatnost, koja osigurava zdravstvenu zastitu
pojedincu, ali i cjelokupnom pucanstvu, od posebnog je in-
teresa za drzavu. Ustav Republike Hrvatske posebno izdvaja
pravo na zdravlje, kao osnovno ljudsko pravo, te ulogu
drzave u osiguranju zdravlja gradanima, a pojedini zakoni,
kao §to je Zakon o lije¢niStvu, upucuju na vaznost pojedinih
profesija unutar sustava zdravstva.'!”

Zdravstveni sustav u Hrvatskoj veéim je dijelom financi-
ran kao javna sluzba iz doprinosa za zdravstveno osiguranje,
a fond obveznoga zdravstvenog osiguranja sastavni je dio
drZavnog prora¢una.'®?* Odluku o visini sredstava za sustav
zdravstva u proracunskoj godini donosi Hrvatski Sabor. Na
taj se nacin dio rizika, kao $to je moguéi poremecaj pri-
kupljanja doprinosa za zdravstveno osiguranje, prebacuje
na sustav financiranja drzave u cjelini.*! Iako se prema
izratunu Ministarstva financija ocekuje da ée se prihodi
drzavnog prorac¢una na ime doprinosa za zdravstveno osi-
guranje u 2009. godini smanjiti za —5,2% u odnosu na pla-
niranu vrijednost u vrijeme donosenja drzavnog proracuna,
dio drzavnog proracuna koji se odnosi na financiranje Hr-
vatskog zavoda za zdravstveno osiguranje rebalansom je
smanjen za —3,8%.%

Temeljni dokument koji ureduje trziste rada u sustavu
zdravstva je Zakon o radu, a budu¢i da je sustav zdravstva u
veéem dijelu organiziran kao javna sluzba, dodatno je ure-
den Temeljnim kolektivnim ugovorom za sluzbenike i na-
mjestenike u javnim sluzbama te Granskim kolektivnim
ugovorom za djelatnost zdravstva i zdravstvenog osiguranja
koji jasno definiraju nac¢in otkaza ugovora o radu, rokove
otkaza o radu i obveze poslodavca u slu¢aju smanjenja broja
zaposlenika.?—¢

Pravilnikom Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi, kao
i provedbenim aktima Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje definirani su minimalni kadrovski standardi za
obavljanje zdravstvene djelatnosti, koji ograni¢avaju mo-
gucénosti poslodavaca da na promjene u poslovanju utjecu
smanjenjem broja zaposlenika.?”?® Stupanje na snagu od-
redbe Zakona o zdravstvenoj zastiti kojom se ograni¢ava
trajanje radnog tjedna na 48 sati dodatno ¢e utjecati na mi-
nimalne standarde zaposlenika.!” Velik udio visokoobrazo-
vanih u sustavu zdravstva, duzina §kolovanja i niska ponuda
na trzi$tu rada zdravstvenih radnika razlozi su $to nezapo-
sleni zdravstveni radnici posebno visoke struéne spreme
najmanje ¢ekaju na zaposlenje te je dodatni razlog $to se
poslodavci smanjenjem broja zaposlenih ne koriste kao
mjerom za poboljSanje poslovanja u vremenima recesije.

Svjetska zdravstvena organizacija predlaze povecanje
ulaganja u ljudske resurse upravo u vrijeme recesije upo-
zoravajuci da ¢e nakon recesije naglo porasti potreba za
zdravstvenim radnicima te se moze oc¢ekivati poja¢ana mi-
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gracija radnika.?' Kretanja na trzi$tu rada u Hrvatskoj, kao
rezultat globalne recesije, karakterizirana su smanjenjem
aktivnosti radne snage, smanjenjem broja zaposlenih te po-
rastom broja nezaposlenih osoba. Zahvaljujuéi specific-
nostima zdravstvenog sustava, kao §to su na¢in organizacije,
sustav financiranja, uredenje trzi§ta rada te ponuda i po-
traznja zaposlenika u sustavu zdravstva, trziste rada u su-
stavu zdravstva u Hrvatskoj u manjoj je mjeri pogodeno
utjecajem recesije od trzista rada u cjelini.

Iznesena misljenja su stavovi autora i nisu nuzno i sluz-
beni stav institucija u kojima su zaposleni.
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IMA LI U HRVATSKOJ KRIVOTVORENIH LIJEKOVA?
ARE THERE COUNTERFEIT MEDICINES IN CROATIA?

SINISA TOMIC, NEVEN MILCIC, MILENKO SOKOLIC,
ANITA FILIPOVIC SUCIC, ADRIJANA ILIC MARTINAC*

Deskriptori: Lijekovi — analiza, standardi; Prijevara — sprecavanje i nadzor; Inhibitori fosfodiesteraze — analiza; Erektilna
disfunkcija — farmakoterapija; Kontrola lijekova i narkotika — zakonodavstvo; Hrvatska

Sazetak. Krivotvoreni lijekovi postaju sve veéi problem u svijetu jer ugrozavaju zdravlje pacijenta i javnozdravstveni su
rizik. Ovi su lijekovi rezultat dobro organiziranog kriminala koji u svrhu stvaranja dobiti plasira na trziste lazne lijekove. U
otkrivanje i sprjeavanje trgovine takvim proizvodima ukljucena su regulatorna tijela za lijekove, policija, carina, pravo-
sudna tijela i farmaceutska industrija. U Hrvatskoj do sada nije zabiljeZena pojava krivotvorenih lijekova u ovlastenim
lancima opskrbe. Medutim, na crnom trzistu katkad se jave lijekovi koji potjecu iz drugih zemalja i koji nemaju odobrenje
za stavljanje u promet u Hrvatskoj. Najéesce su to lijekovi za lijecenje erektilne disfunkcije: sildenafil, tadalafil i vardenafil.
U ovom radu ispitani su uzorci 26 lijekova zaplijenjenih u ilegalnom lancu opskrbe, a koji su namijenjeni za lijecenje erek-
tilne disfunkcije. Za kvalitativno i kvantitativno odredivanje djelatnih tvari u ispitanim uzorcima lijekova upotrijebljena je
metoda tekuéinske kromatografije visokog u¢inka (HPLC). Utvrdeno je da od 26 uzoraka 13 ima odstupanja od deklarira-
nog sastava i sukladno tomu ne udovoljavaju zahtjevima kakvocée. Nadalje, dva uzorka nisu uopée sadrzavala djelatnu tvar
vardenafil, $to upucuje i na moguénost krivotvorine.

Descriptors: Pharmaceutical preparations — analysis, standards; Faud — prevention and control; Phosphodiesterase inhibi-
tors — analysis; Erectile dysfunction — drug therapy; Drug and narcotic control — legislation and jurispru-
dence; Croatia

Summary. Counterfeit medicines are a growing problem in the world, for their use may endanger patient’s health and
therefore they pose an enormous public health risk. The manufacture of counterfeit medicines usually involves organised
crime groups which place the counterfeit medicines on the market for reasons of profit. Detection and prevention of trade
in counterfeit medicines requires close cooperation between medicine regulatory authorities, police, customs, judiciary and
pharmaceutical industry. To this day, there have been no recorded cases of counterfeit medicines in the legal supply chain
in Croatia. However, medicines without marketing authorisation in Croatia, originating from different countries, could be
found on the illegal market. Most frequently, this includes medicines for the treatment of erectile dysfunction such as:
sildenafil, tadalafil, vardenafil. In this study, 26 medicines for the treatment of erectile dysfunction, seized in illegal supply
chain, were tested. High performance liquid chromatography (HPLC) was used for identification and quantification of ac-
tive substances in the tested samples. It was determined that 13 out of 26 samples did not comply with declared composition
of medicine and quality specification. Furthermore, two samples did not contain declared active substance vardenafil and
that may indicate that these medicines are counterfeit.

Lije¢ Vjesn 2010;132:81-86

Prisutnost krivotvorenih proizvoda za zdravstvo (lijekova
i medicinskih proizvoda) posljednjih je godina u porastu u
cijelom svijetu.'” Samo trziste krivotvorenih lijekova danas
predstavlja 10% ukupne globalne trgovine lijekovima. Pre-
ma hrvatskom Zakonu o lijekovima krivotvoren lijek jest
lijek koji je u cilju prijevare krivo ozna¢en s obzirom na
identitet i/ili podrijetlo, a moZe sadrzavati ispravne ili krive
sastojke, biti bez djelatnih tvari ili sadrzavati pogresne ko-
licine djelatnih tvari te biti u krivome ili krivotvorenom
pakovanju. Krivotvoren moze biti izvorni (inovativni) i isto-
vrsni (genericki) lijek.

Zemlje u razvoju (Afrika, Azija, Latinska Amerika) po-
sebno su pogodene fenomenom krivotvorenih lijekova.*” U
razvijenim je zemljama najveéa opasnost od prodaje kri-
votvorenih lijekova internet, koji krivotvoritelju omogucuje
pristup milijunima korisnika.*'* Vige od 50% lijekova koji
se tim putem oglasavaju jest krivotvorina. Kako internet nije
kontroliran, nije provjerena ni kakvoca ni podrijetlo lijeko-
va koji se ondje oglasavaju. Nazalost, korisnik uglavnom ne
moze razluditi pouzdane i sigurne izvore lijekova na inter-
netu od onih sumnjive kakvoée. Lijekovi koji se obi¢no pro-
daju internetom ukljucuju anabolike, analgetike, antibiotike
1 druge antiinfektive, lijekove za erektilnu disfunkciju te za
mrSavljenje. Hrvatsko zakonodavstvo trenuta¢no ne dopusta

kupnju lijekova internetom.!! U svrhu podizanja svijesti gra-
dana o opasnosti od krivotvorenih lijekova, Agencija za
lijekove i medicinske proizvode objavila je broSuru »Lijeko-
vi 1 internet«'? te, u suradnji s Hrvatskim farmaceutskim
drustvom, provela kampanju u ljekarnama i tiskovnim me-
dijima o kupnji lijekova isklju¢ivo u ljekarnama.

Bududi da je krivotvorenje lijekova medunarodni krimi-
nal koji ne poznaje granice i koji znaci javnozdravstveni ri-
zik, u hrvatskom Zakonu o lijekovima postoje odredbe koje
definiraju krivotvorene lijekove.'* Krsenje Zakona o lijeko-
vima, Zakona o medicinskim proizvodima i odgovarajuéih
podzakonskih propisa farmaceutski je kriminal, medutim,
na razini medunarodne zajednice, jo$ ne postoji uskladeni
pristup rje$avanju ovog problema kojim bi se propisale kaz-
ne za pocinitelje. Kljucno je naglasiti da ovakav kriminal
nanosi gospodarsku Stetu, ali donosi i velik rizik za pacijen-

* Agencija za lijekove i medicinske proizvode, Zagreb (doc. dr. sc. SiniSa
Tomi¢, dr. med.; Neven Mil¢i¢, mr. pharm.; mr. sc. Milenko Sokoli¢, dipl.
ing. biologije; dr. sc. Anita Filipovi¢ Su¢i¢, mr. pharm.; Adrijana Ili¢ Mar-
tinac, mr. pharm.)

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. S. Tomi¢, Agencija za lijekove i me-
dicinske proizvode, Ksaverska cesta 4, 10000 Zagreb, e-mail: sinisa.to-
mic@almp.hr

Primljeno 30. travnja 2009., prihvaceno 25. studenoga 2009.
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ta kao krajnjeg korisnika takvih proizvoda.'*'* U pripremi je
Konvencija Vije¢a Europe za borbu protiv krivotvorenih lije-
kova, koja treba biti zakonski mehanizam primjenjiv za sve
zemlje Clanice.

Neregulirana trzi$ta su mjesta gdje se o€ito prodaju kri-
votvoreni i neodobreni (neregistrirani) lijekovi. Ona znatno
utjeCu na nekontrolirana trziSta zemalja u razvoju, kao i na
crna trzista razvijenih zemalja.'®!'” Dobro kontrolirani i ov-
lasteni lanci opskrbe lijekovima sigurni su od pojave kri-
votvorina, iako ima slucajeva da se i u takvim sustavima
pojavi krivotvoreni lijek. Razlog tomu moze biti ¢injenica
da veleprodaje ne kupuju lijekove samo od ovlastenih proiz-
vodaca ve¢ i1 od sekundarnih dobavljaca koji nude lijekove
po nizim cijenama.'®* UmreZena organizacija brokera, ljekar-
nika, veletrgovaca i ostalih dobavlja¢a lijekova sekundarno
je trziste, koje je teze kontrolirati i koje je podlozno ulasku
krivotvorenih lijekova."

U Hrvatskoj do danas nije zabiljezena prisutnost krivo-
tvorenih lijekova u ovlastenim lancima opskrbe (javne i pri-
vatne ljekarne, bolni¢ke ljekarne, veleprodaje lijekova, spe-
cijalizirane prodavaonice za prodaju lijekova na malo),
izmedu ostaloga jer postoji dobar sustav pracenja sigurnosti
primjene lijekova odnosno sustav pracenja neispravnosti
kakvoce lijekova u prometu.?**! Medutim, problem su ile-
galni lanci opskrbe kod kojih dolazi do prodaje lijekova na
crnom trzistu. Ovi su lijekovi podrijetlom iz drugih drzava i
uglavnom nemaju odobrenje za stavljanje u promet u Hr-
vatskoj, iako se radi o poznatim djelatnim tvarima, koje su
ugradene u druge gotove lijekove odobrene u Hrvatskoj. U
takvim ilegalnim lancima najces$ée se pojavljuju lijekovi za
lijeCenje erektilne disfunkcije koji ukljucuju djelatne tvari
sildenafil, tadalafil i vardenafil, a koji se nude po nizim cije-
nama. Svrha ove studije bila je ispitati odgovara li sastav
lijekova za lijecenje erektilne disfunkcije, koji su zaplijenje-
ni u ilegalnom lancu opskrbe i dostavljeni od Zupanijskog
suda u Zagrebu Agenciji za lijekove i medicinske proizvode
na vjestacenje, deklariranom sastavu u odnosu na djelatnu
tvar te radi li se mozda o sumnji na krivotvorinu.

Materijal i metode

Sildenafil, tadalafil i vardenafil odredivani su metodom
tekucinske kromatografije visokog u¢inka (HPLC) suklad-
no metodama proizvodaca izvornih lijekova. Sadrzaj ovih
djelatnih tvari odreden je usporedbom povrsina ispod kro-
matograma ispitivanih uzoraka s otopinama poredbenih
tvari. Koristen je HPLC kromatografski sustav s grijatem
kolone termostatiranim na 30°C, varijabilnim ultraljubicas-
tim apsorpcijskim detektorom prikladnim za mjerenje pri
240-290 nm te automatskim sustavom za injiciranje uzo-
raka.

Za pripremu referentnih otopina upotrijebljene su refe-
rentne supstancije:

Sildenafil citrat; Pfizer, Lot: 0015-QSC-23

Tadalafil; Lilly; Lot: 991085

Vardenafil HCL 3H2O, Bayer AG, Lot: R-1013-02B

Kromatografski uvjeti za odredivanje sildenafila:

kolona: Symmetry Shield RP 18, 150 x 3,9 mm, 5 um

detektor: UV 290 nm

temperatura kolone: 30 °C

volumen injiciranja 20 pL

pufer: 0,05 M otopina trietilamina korigirana na pH 3,0
+/~ 0,05 s 1 : 10 razrijedenom fosfatnom kiselinom ili 0,01
M NaOH
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mobilna faza: pufer : acetonitril : metanol (58 :17 : 25);
protok: 1,0 ml/min

Kromatografski uvjeti za odredivanje tadalafila:

kolona: Symmetry Shield RP 18, 150 x 3,9 mm, 5 um

detektor: UV 285 nm

temperatura kolone: 30 °C

volumen injiciranja 10 ulL

mobilna faza: acetonitril: voda s 0,1% (v/v) trifluorocte-
ne kiseline (35 : 65); protok: 1,0 ml/min

Kromatografski uvjeti za odredivanje vardenafila:

kolona: Zorbax Eclipse XDB C 18, 150 x 4,6 mm, 5 um

detektor: UV 245 nm

temperatura kolone: 40 °C

volumen injiciranja 5 uL

mobilna faza:

A) acetonitril: voda amonij acetat (100 ml : 900 ml : 0,8 g)

B) acetonitril: voda amonij acetat (900 ml : 100 ml : 0,8 g)

Gradijent:

Vrijeme (min) 0 20 21 25
% B 20 100 20 20

protok: 1,5 ml/min

U kromatograf su injicirani odgovaraju¢i alikvoti otopina
poredbenih supstancija i uzoraka. Svaki uzorak tableta pri-
premljen je u duplikatu, a rezultat je izrazen kao srednja
vrijednost. Upotrebom ra¢unalnog integratora izmjerene su
povrsine ispod signala uzoraka i poredbenih supstancija.
Izracunan je faktor odgovora (RF) za svaki standard suklad-
no RF=A /W, gdje je A_= prosjecna povrsina ispod krivulje
poredbene otopine sildenafila, tadalafila odnosno vardena-
fila, a W__masa poredbene tvari. Upotrebom validiranoga
ra¢unalnog programa izracunan je sadrzaj sildenafila, tada-
lafila i vardenafila u ispitivanim uzorcima u miligramima po
tableti te izrazen kao postotak od deklariranog sadrzaja.

Rezultati

Zaprimljeni uzorci proizvoda iz ilegalnog lanca opskrbe
podijeljeni su u tri skupine: uzorci proizvoda koji su prepo-
znati kao lijekovi koji imaju odobrenje za stavljanje u pro-
met u RH, uzorci proizvoda koji su prepoznati kao lijekovi
koji nemaju odobrenje za stavljanje u promet u RH te uzor-
ci proizvoda koji nisu prepoznati ni kao lijekovi ni kao me-
dicinski proizvodi.

U prvoj skupini nalazili su se proizvodi s djelatnom tvari
sildenafilom (Viagra® tablete 50 mg, Viagra® tablete 100
mg), tadalafilom (Cialis® tablete 20 mg) i vardenafilom (Le-
vitra® tablete 10 mg, Levitra® tablete 20 mg). Druga je sku-
pina obuhvacala proizvode koji prema deklaraciji sadrzavaju
djelatnu tvar sildenafil (C/Finegra® 100 mg tablete, Sildofil®
100 mg tablete, Cobra® 100 mg tablete, Kamagra® 100 mg
tablete, Novagra forte® 100 mg tablete, Vega® 100 mg table-
te, Venegra® 100 mg tablete, Virecta® 100 mg tablete) i tada-
lafil (Apcalis Plus® 20 mg tablete, Cyvel® 20 mg tablete i
Tadalis® 20 mg tablete). U trecoj skupini proizvoda nalazi-
le su se Femi-X tablete, proizvoda¢a Danish Pharmaceutical
Industries Ltd., odobrene za promet u Republici Hrvatskoj
kao dodatak prehrani za jacanje libida kod Zena. Ostali
proizvodi iz ove skupine su Wollust Tropfen, Erotic Fluid i
Original Inverma Yohimbinum, proizvodaca Inverma Che-
mie iz Republike Njemacke, a namijenjeni su povecanju
potencije. Prema deklaraciji sadrzavaju ekstrakt ginsenga i
johimbin u izrazito niskim koncentracijama uobi¢ajenim za
homeopatske proizvode.
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Tablica — Table 1. Rezultati provjere deklariranog sastava uzorka / Results of sample declared composition analysis

. N djelatna tvar sadrzaj/contents
oznaka uzorka/ . Ka/ oznaka proizvodaca/ dozal K e/
sample naziv uzor! manufacturer - 'oza‘ . oznaka ser1je o ..
desionati name of the sample desionati active ingredient Lot No. mg/tableta “ deklaracije/
esignation esignation — dosage mg per tablet % declared contents
1 Sildofil Future Pharmaceuticals sildenafil / T/33 108,9 mg 108,9%
100 mg 100 mg
Sildofil . sildenafil / o
2 100 mg Future Pharmaceuticals 100 mg T/20 103,3 mg 103,3%
Sildofil . sildenafil / o
3 100 mg Future Pharmaceuticals 100 mg T/33 110,0 mg 110,0%
. Nije navedeno sildenafil /
4 C/Finegra 100 mg Not listed 100 mg 2036 101,3 mg 101,3%
sildenafil /
5 Cobra 100 mg MB C 100 mg 4 91,2 mg 91,2%
6 Kamagra 100mg  Ajanta Pharma ﬁgger‘r‘;ﬁl / M0016J 95,5 mg 95,5%
7 Novagra forte Brown & Burk Limited (UK) sildenafil / NVFH 0028 102,5 mg 102,5%
100 mg 100 mg
8 Novagra forte Brown & Burk Limited (UK) sildenafil / NVFH 0030 103,6 mg 103,6%
100 mg 100 mg
9 Novagra forte Brown & Burk Limited (UK) ~ Sidenafil/ NVFH 0031 100,3 mg 100,3%
100 mg 100 mg
Nije navedeno sildenafil /
10 Vega 100 mg Not listed 100 mg T-070235 90,7 mg 90,7%
11 Vega 100 mg ngl‘i’:‘gz‘ie“" igge;‘f‘gﬁ‘ / T-070237 99,1 mg 99,1%
12 Vega 100 mg nglri’szzdeno %ger‘r‘fgﬁl / T-070544 94,4 mg 94,4%
13 Vega Asia 100mg  NAe pavedeno %ge;agﬁl / T-2106 95,7 mg 95,7%
14 Venegra 100 mg Anvaxx Lab, SAD ﬁgge;‘lzﬁl / PO226C 1043 mg 104,3%
15 Viagra 100 mg Pfizer Inc. i‘ége;‘lagﬁl / 314833201 88,0 mg 88,0%
16 Viagra 100 mg Pfizer SAD ?gge:f‘gﬁl / 832718474 88,5 mg 88.,5%
17 Viagra 50 mg Pfizer Inc. zgd;‘;aﬁl / 504830028 45,6 mg 91,2%
18 Virekta 100 mg EVA Pharma igger‘r‘;ﬁl / 703291 99,2 mg 99,2%
19 Virekta 100 mg EVA Pharma i‘ége;agﬁl / 704391 99,3 mg 99,3%
20 Apoalis Plus MS Pharma tadalafil / 070356 18.9 mg 94,5%
20 mg 20 mg
21 Cialis 20 mg Lilly Icos tza(;ifflzﬁl / 05668 13,2 mg 66,1%
2 Cyvel 20 mg Barakat Pharmaceutical %dflll";ﬁl / T3785 20,5 mg 102,5%
23 Tadalis Orient Pharma tadalafil / 702099 193 mg 96,6%
20 mg 20 mg
3 1
2% Levitra Bayer AG vardenafil / BXBEJK3!' 0mg 0%
mg 10 mg
3 2
25 Levitra Bayer AG vardenafil / BXBEJK3? 0mg 0%
10 mg 10 mg
Levitra’ vardenafil / 5 o
26 20 me Bayer AG 20 me BXB8551 11,0 mg 55,0%

! oznake primarnog pakovanja, sekundarno pakovanje oznaceno Levitra 20 mg, oznaka serije BXB8551 /
designations of primary package, secondary package designated Levitra 20 g, lot no. BXB8551
2 oznake primarnog pakovanja, sekundarno pakovanje ozna¢eno Levitra 10 mg, oznaka serije BXBAGK3 /
designations of primary package, secondary package designated Levitra 10 g, lot no. BXBAKG3
3 oznake primarnog pakovanja, uzorak bez sekundarnog pakovanja / designations of primary package, sample without secondary package

U prve dvije skupine nalazilo se 26 proizvoda, dok je u
treéu skupinu svrstano 8 proizvoda (slika 1). U ovom radu
ispitane su prve dvije skupine proizvoda odnosno ispitano je
26 proizvoda koji su prepoznati kao lijekovi (tablica 1) kako
bi se provjerio njihov deklarirani kvalitativni i kvantitativni
sastav te utvrdila ispravnost lijeka s obzirom na moguénost
krivotvorenja.

S obzirom na djelatnu tvar, 73% zaplijenjenih lijekova je,
prema deklaraciji, sadrzavalo sildenafil, 12% vardenafil i
15% tadalafil (slika 2). U svim ispitanim uzorcima s dje-
latnom tvari sildenafilom i tadalafilom potvrdena je prisut-
nost djelatne tvari, dok dva uzorka s deklariranom djelat-
nom tvari vardenafilom nisu sadrzavala navedenu djelatnu
tvar (slika 3).
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Ostalo - Other products
8 (24%)

Lijekovi - Medicines
26 (76%)

Slika 1. Lijekovi i ostali proizvodi iz ilegalnog distribucijskog lanca (do-
stavijeni u Agenciju)
Figure 1. Medicines and other illegal products from the illegal supply
chain (delivered to the Agency)

vardenafil
3 (12%)
tadalafil
4 (15%)

sildenafil
19 (73%)

| ® sidenafil O tadalafi O vardenafil |

Slika 2. llegalni lijekovi, ispitani u ovom radu, razvrstani prema djelat-
noj tvari
Figure 2. lllegal medicinal products, tested in this work, classified ac-
cording to their active pharmaceutical ingredient

Uzorci koji prema deklaraciji sadrzavaju djelatnu tvar sil-
denafil, a nalaze se pod oznakama 1 (Sildofil® 100 tablete,
serija T/33), 3 (Sildofil® 100 mg tablete, serija T/33), 5 (Co-
bra® 100 mg tablete, serija 4), 10 (Vega® 100 mg table-
te, serija T-070235), 12 (Vega® 100 mg tablete, serija T-
070544), 15 (Viagra® 100 mg tablete, serija 314833201), 16
(Viagra® 100 mg tablete, serija 832718474) i 17 (Viagra®
100 mg tablete, serija 504830028) te djelatnu tvar tadala-
fil pod oznakama 20 (Apcalis Plus® 20 mg tablete, serija
070356) 121 (Cialis® 20 mg tablete, serija 05668) sadrzavali
su deklariranu djelatnu tvar, ali njezin je sadrzaj odstupao u
odnosu na deklaraciju, odnosno nije bio unutar dopustenog
raspona od 95 do 110% djelatne tvari od deklariranog sasta-
va (slika 4). Ova odstupanja potvrduju neispravnost lijeka i
takoder upucuju na moguénost krivotvorine.

Uzorci koji prema deklaraciji sadrzavaju sildenafil, a na-
laze se pod oznakama 2 (Sildofil® 100 mg tablete, serija
T/20), 4 (C/Finegra® 100 mg tablete, serija 2036), 6 (Kama-
gra® 100 mg tablete, serija M0016J), 7 (Novagra-Forte® 100
mg tablete, serija NVFH0028), 8 (Novagra-Forte® 100 mg
tablete, serija NVFH0030), 9 (Novagra-Forte® 100 mg ta-
blete, serija NVFHO0031), 11 (Vega® 100 mg tablete, serija
T-070237), 13 (Vega® 100 mg tablete, serija T-2106), 14
(Venegra® 100 mg tablete, serija PO226C), 18 (Virecta® 100
mg tablete, serija 703291) i 19 (Virecta® 100 mg tablete,
serija 704391) te tadalafil pod oznakom 22 (Cyvel® 20 mg
tablete, serija T 378 5) i 23 (Tadalis® 20 mg tablete, serija
702099) sadrzavali su odgovarajuce djelatne tvari u deklari-
ranim koli¢inama pa se uzorci mogu smatrati valjanim u
kvalitativnom i kvantitativnom pogledu u odnosu na dekla-
riran sastav (slika 4).

Uzorak deklariran s djelatnom tvari vardenafilom pod oz-
nakom 24 (Levitra® 20 mg tablete), dostavljen je u karton-
skoj kutiji kao vanjskom, sekundarnom, pakovanju s ozna-
kom serije BXB8551 i otisnutim rokom valjanosti 03. 2010.
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Figure 4. Difference of declared active pharmaceutical ingredient con-
tents in tablet samples

U sekundarno pakovanje uloZeno je primarno blistersko pa-
kovanje istog lijeka druge doze, Levitra® 10 mg, oznaka se-
rije BXBEJK3 i s otisnutim rokom valjanosti 12.2009. U
sekundarno pakovanje nije ulozena uputa o lijeku koja je
obavezni sastavni dio pakovanja kod ovakvih lijekova i
nacdina pakiranja. Ustanovljena greSka u pakiranju najvje-
rojatnije nije pogreska proizvodnog postupka lijeka, nego
posljedica naknadnog postupanja s lijekom. Rezultati ispi-
tivanja pokazuju da uzorak ne sadrzava vardenafil, deklari-
ranu djelatnu tvar, veé je u tabletama prisutna druga tvar
koju laboratorij Agencije nije mogao odrediti. Ustanovljeno
odstupanje u kvalitativnom sastavu upucuje na krivotvoren
lijek.

Uzorak deklariran s djelatnom tvari vardenafilom, a pod
oznakom 25 (Levitra® 10 mg tablete), dostavljen je u kar-
tonskoj kutiji kao vanjskom, sekundarnom, pakovanju s oz-
nakom serije BXBAGK3 i otisnutim rokom valjanosti
12.2009. U sekundarno pakovanje ulozeno je primarno bli-
stersko pakovanje istog lijeka i jednake doze, ali razli¢ite
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oznake serije BXBEJK3 i s otisnutim rokom valjanosti 12.
2009. U sekundarno pakovanje nije ulozena uputa o lijeku
koja je obavezni sastavni dio pakovanja kod ovakvih lijeko-
va 1 nacina pakiranja. Ustanovljena greska je, i u ovom
slu¢aju, najvjerojatnije posljedica naknadnog postupanja s
lijekom. Ulozeni blister identi¢nih je oznaka kao blister ulo-
zen u sekundarno pakovanje gore spomenutih Levitra® 20
mg tableta (uzorak 24) pa su i rezultati ispitivanja identi¢ni
odnosno rezultati upucuju da uzorak ne sadrzava vardenafil,
deklariranu djelatnu tvar, ve¢ je u tabletama prisutna druga
tvar koju laboratorij Agencije nije mogao odrediti. Ustano-
vljeno odstupanje u kvalitativnom sastavu upucuje na kri-
votvoren lijek.

Uzorak pod oznakom 26, Levitra® 20 mg tablete, do-
stavljen je bez kartonske kutije kao vanjskog pakovanja, ve¢
u primarnom blisterskom pakovanju od 4 tablete s otisnutom
oznakom serije BXB8551 i rokom valjanosti 03. 2010. U
pravilu lijekovi za promet opremljeni su u vanjsko, sekun-
darno pakovanje, najéesc¢e kartonsku kutiju u koju je ulozena
i uputa o lijeku. Rezultati ispitivanja pokazuju da uzorak
sadrzava vardenafil, deklariranu djelatnu tvar, ali u koli¢ini
gotovo upola manjoj od deklarirane. Ustanovljeno odstupa-
nje u kvantitativnom sastavu upucuje na krivotvoreni lijek.

Rasprava

Kako sviispitani lijekovi, prema navodima na oznacavanju
i u uputi o lijeku, potjecu od proizvodaca sa sjediStem izvan
Republike Hrvatske, potrebno je prouciti jesu li oni mogli
udi na hrvatsko trzite unutar legalnog lanca opskrbe.

U slucaju kad proizvoda¢ odobrenog lijeka ima sjediste
izvan Republike Hrvatske, veleprodaja ili uvoznik lijeka
duzni su Agenciji podnijeti zahtjev za provjeru kakvoce
svake uvezene serije lijeka. Temeljem pregleda dostavljenih
uzoraka koji su prepoznati kao lijekovi koji imaju odobrenje
za stavljanje u promet gotovog lijeka u Republici Hrvatskoj
(Viagra® tablete 50 mg, Viagra® tablete 100 mg, Cialis® ta-
blete 20 mg, Levitra®tablete 10 mg, Levitra® tablete 20 mg)
utvrdeno je da Agenciji, do sada, nije podnesen zahtjev za
uvoz ni jedne serije lijeka koja nosi oznaku kao na dostav-
ljenim uzorcima.?! Dostavljeni uzorci nisu opremljeni niti
oznaceni u skladu s vazeéim rjeSenjima za stavljanje lijeka
u promet u RH pa se moze zakljuciti da je rije¢ o serijama
lijekova namijenjenim prometu u drugim drzavama, a ne
prometu u Republici Hrvatskoj. Podatke o proizvedenim se-
rijama i trziStima kojima su namijenjene posjeduju proiz-
vodaci lijekova.

Lijekovi koji nemaju odobrenje za stavljanje u promet u
Republici Hrvatskoj mogu se uvoziti jedino na nacin koji je
propisan posebnim pravilnikom,”? na temelju suglasnosti
koju izdaje Agencija za lijekove i medicinske proizvode. U
sluGaju predmetnih dostavljenih lijekova (C/Finegra® 100
mg tablete, Sildofil® 100 mg tablete, Cobra® 100 mg tablete,
Kamagra® 100 mg tablete, Novagra forte® 100 mg tablete,
Vega® 100 mg tablete, Venegra® 100 mg tablete, Virecta®
100 mg tablete, Apcalis Plus® 20 tablete, Cyvel® 20 mg ta-
blete, Tadalis® 20 mg tablete) Agencija nikada nije odobrila
izvanredni uvoz nijednog od navedenih lijekova koji nemaju
odobrenje za stavljanje u promet u Republici Hrvatskoj.

U ovoj raspravi takoder se potrebno dodatno osvrnuti na
provodenje ispitivanja navedenih proizvoda u svrhu pro-
vjere njihova deklariranog kvalitativnog i kvantitativnog
sastava. Ispitivanja su izvr§ena metodom tekucinske kro-
matografije visokog u¢inka (HPLC) uz uporabu poredbenih
tvari, a prema propisima proizvodaca prihva¢enim od Agen-

cije u postupku odobravanja lijeka. Vazno je naglasiti da
Agencija ne posjeduje analiticke propise proizvodaca za
lijekove koji nemaju odobrenje za stavljanje u promet u
Republici Hrvatskoj. Stoga je u ovim slu¢ajevima upotri-
jebljena metoda identifikacije i odredivanja sadrzaja za odo-
brene lijekove koji sadrzavaju istu djelatnu tvar kao ispitiva-
ni uzorak.

Zbog velikog obujma dostavljenih razlicitih serija, nekih
i u manjim koli¢inama, ispitivanja su obavljena na manjem
broju uzoraka od onog koji trazi propis proizvodaca. Veéina
prikazanih rezultata temelji se na ispitivanju dvaju uzoraka
lijeka 1 nisu rezultat statisticke obrade podataka dobivenih
visekratnim ispitivanjem jedne serije lijeka.

U svim ispitanim uzorcima s djelatnom tvari sildenafilom
i tadalafilom potvrdena je prisutnost djelatne tvari iako u
velikom broju slucajeva sadrzaj te tvari nije odgovarao dek-
lariranoj koli¢ini. No, valja izdvojiti da dva uzorka s dekla-
riranom djelatnom tvari vardenafilom uopée nisu sadrzavala
djelatnu tvar, ve¢ neke druge neidentificirane tvari.>**

Zakljucak

Kao nastavak rasprave potrebno je zakljuciti da nijedan
ispitani uzorak nije mogao do¢i na hrvatsko trziSte unutar
legalnog lanca opskrbe jer nema potrebna odobrenja i/ili su-
glasnosti za uvoz u Republiku Hrvatsku.

Ispitivanje dostavljenih uzoraka pokazalo je da je najveca
neispravnost u kakvoc¢i uoéena kod uzoraka za koje je dek-
larirano da sadrzavaju djelatnu tvar vardenafil od kojih nije-
dan nije odgovarao postavljenim zahtjevima kakvocée. No
isto tako neispravnost je uocena i kod 10 uzoraka s djelat-
nom tvari sildenafilom i tadalafilom. Vazno je istaknuti da
se ni za uzorke kod kojih je sadrzaj djelatne tvari bio unutar
prihvatljivih granica odstupanja ne moze olako zakljucivati
o njihovu podrijetlu jer je za to potrebno poznavati cjelovite
podatke o proizvedenoj seriji lijeka koje posjeduje jedino
proizvoda¢ lijeka. U sluc¢aju sumnje na krivotvoreni lijek
proizvodac lijeka moze u svojim laboratorijima ciljano pro-
vesti niz dodatnih ispitivanja kao Sto su npr. dodatni pro-
fili Cistoce djelatne tvari, identifikacija i profil pomoc¢nih
tvari upotrijebljenih u oblikovanju gotovog lijeka, identi-
fikacija vrsta i materijala primarnog i sekundarnog pako-
vanja, tiskarski otisak upute i pakovanja te niz drugih ispi-
tivanja.>* Dodatna ispitivanja, koja nisu i ne moraju biti
obuhvacena dokumentacijom o lijeku koju posjeduje nad-
lezno tijelo poput Agencije, mogu pojednostavniti i ubrzati
donosenje zakljucka o izvornosti ili krivotvorini lijeka, a ne-
rijetko su i jedini na¢in za dono$enje ispravnog zakljucka.

Uzorke vardenafila pod oznakama 24, 25 i 26 (Levitra®
10 mg tablete i Levitra® 20 mg tablete) uputili smo, uz
dopustenje suda, na ispitivanje i proizvodacu originalnog
lijeka Bayer AG, Leverkusen, Njemacka, od kojeg oceku-
jemo potvrdu nasih rezultata koji upucuju na postojanje kri-
votvorenog lijeka. Ovakav oblik suradnje izmedu policije,
suda, regulatornih tijela i proizvodaca lijekova uobicajen je
unutar Europske Unije u suzbijanju kriminala na podruc¢ju
ilegalne distribucije krivotvorenih lijekova.

U Hrvatskoj se takoder razvija sve jaca suradnja navede-
nih institucija vezana uz otkrivanje i sprecavanje trgovine
krivotvorenim lijekovima, §to je potrebno dalje razvijati i
poticati. No, isto tako vazno je neprestano jacati svijest hr-
vatskih gradana da ne kupuju lijekove iz ilegalnog lanca
opskrbe niti na internetu jer takvi proizvodi nisu provjereni
niti sigurni za primjenu.
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FOURNIEROVA GANGRENA
— NASE ISKUSTVO SA 17 BOLESNIKA
FOURNIER’S GANGRENE

— OUR EXPERIENCE WITH 17 PATIENTS

DAVORIN KATUSIN, SUAD CRNICA*

Deskriptori: Fournierova gangrena — etiologija, dijagnoza, kirurgija, mortalitet

Sazetak. Fournierova gangrena (FG) rijedak je oblik bakterijske infekcije koze i potkoZe genitalnog podrucja karakterizi-
ran klini¢ki brzim §irenjem i znacajnom smrtnos$cu, patohistoloski opseznim nekrozama povrsinskih i dubokih fascija te
epidemioloski pojavom kod oboljelih od $eéerne bolesti, zloéudnih bolesti, imunosuprimiranih ili nekih drugih bolesti koje
narusavaju op¢e stanje bolesnika. U svom retrospektivnom ispitivanju analiziramo 17 oboljelih od FG lijecenih u na$oj
bolnici u 16-godi$njem razdoblju. Prosje¢na dob bolesnika iznosila je 58,9 godina, a omjer Zena i muskaraca bio je 1:16.
Secerna bolest (41,2%) i zlocudni tumori (29,4%) bile su najéesce popratne bolesti. Prosje¢no trajanje hospitalizacije izno-
silo je 36 dana (2-81) tijekom koje je 7 (41,2%) bolesnika umrlo. Nijedan od prognosti¢kih parametara analiziranih u
nasem ispitivanju nije pokazao statisti¢ku znacajnost. U zaklju¢ku naglasavamo da je FG kirurska hitnost i navodimo ne-
dovoljno iskustvo lije¢nika u prepoznavanju ove rijetke, ali za Zivot opasne bolesti, kao glavni razlog koji moze dovesti do
kasnjenja u postavljanju dijagnoze i pocetku lijecenja.

Descriptors: Fournier gangrene — etiology, diagnosis, surgery, mortality

Summary. Fournier’s gangrene (FG) is a rare form of the skin and subcutaneous tissue bacterial infection characterized
clinically by rapid progression and significant mortality, patohistologically by extensive necrosis of supeficial and deep

* Sluzba za urologiju, Op¢a bolnica Karlovac (mr. sc. Davorin Katu-  Adresa za dopisivanje: Mr. sc. D. Katusin, Opca bolnica Karlovac, Sluzba
§in, dr. med.), SluZba za Kirurgiju, Opéa bolnica Karlovac (mr. sc. Suad  za urologiju, Andrije Stampara 3, 47000 Karlovac

Crnica, dr. med.) Primljeno 1. srpnja 2009., prihvac¢eno 27. sije¢nja 2010.
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facial planes and epidemiologically by predilection to patients with diabetes, immunosupression, malignant diseases or
other debilitating state. In our retrospective study, we analyze 17 patients with FG hospitalised in our hospital in the 16-year
period. Mean age of the patients was 58.9, and female-to-male ratio was 1:16. Among the predisposing factors diabetes
mellitus (41.2%) and malignant diseases (29.4%) were the most common. Average length of hospital stay was 36 days
(2-81) with lethality of 41.2% (7 patients). We assessed no statistical significance of the analysed prognostic parameters.
In conclusion, we emphasize that FG is a surgical emergency and we express our impression that lack of physicians’ expe-
rience is the main factor leading to delay in diagnosis and treatment of this rare, but life threatening disease.

Fournierova gangrena (FG) brzo je progresivna nekro-
tizirajuca infekcija koja zahvaca kozu i potkozno tkivo geni-
talne, perianalne i perinealne regije.! Bolest je prvi opisao
Jean-Alfred Fournier 1863. godine.? U patohistoloskom po-
gledu ocituje se nekrozom povrsinskih i dubokih fascija,
trombozom nutritivnih arteriola, infiltracijom zahvacenog
tkiva polimorfonuklearima i bakterijama te moguc¢om pri-
sutno§¢u zraka u perineumu.’ Najée§¢i uzro¢nici su strepto-
koki, stafilokoki, enterobakterijaceje, anaerobni organizmi
ili gljive koji prodiru kroz intaktnu ili oSte¢enu kozu nave-
denih regija.* Bolest je rijetka (manje od 1% svih prijmova
na uroloske odjele), ali pokazuje znac¢ajno visu pojavnost u
skupinama bolesnika koji boluju od Secerne bolesti, ma-
lignih bolesti, alkoholizma, ciroze jetre, anorektalnih i uro-
genitalnih infekcija te kod imunosuprimiranih bolesnika.
Usprkos znac¢ajnom napretku vezanom uz bolje poznavanje
etiologije bolesti, primjenu najsuvremenijih antimikrobnih
lijekova, bolju skrb kriti¢no oboljelih, uporabu skorova za
procjenu tezine bolesti i prognoze, smrtnost je kod FG i
dalje visoka i krece se od 4 do 54 posto."** U dostupnoj li-
teraturi, a napose u domacoj, relativno su rijetki ¢lanci koji
se bave ovom rijetkom, ali za zivot opasnom bolesti. Broj
bolesnika u objavljenim jednocentri¢nim prikazima uglav-
nom ne prelazi nekoliko desetina. Stoga smo se odlucili
prikazati 17 bolesnika lijecenih zbog FG u Opcoj bolnici
Karlovac s ciljem da kolege koji su rjede u prilici susresti se
s ovom boleséu podsjetimo na njezino postojanje, kao i na
vaznost njezina pravodobnog prepoznavanja i lijecenja.

Metode i bolesnici

Retrospektivno su analizirane povijesti bolesti bolesnika
lije¢enih zbog FG u Opcoj bolnici Karlovac u razdoblju od
sije¢nja 1994. do rujna 2009. godine. Dijagnosticki postu-
pak kod svih bolesnika sastojao se od fizikalnog pregleda,
odredivanja osnovnih laboratorijskih nalaza s posebnim na-
glaskom na upalne parametre i parametre poremecaja meta-
bolizma te po potrebi ultrazvuéne dijagnostike urogenital-
nog i probavnog sustava. Istodobno s dijagnostickim po-
stupkom kod vecine bolesnika zapocelo se s postupcima za
oporavak opceg stanja (analgezija, rehidratacija, korekcija
anemije i elektrolitskog poremecaja) te ranom empirijskom
antimikrobnom terapijom. Kirurski postupci podrazumije-
vali su opsezne incizije koze i potkoznog tkiva, nekrekto-
mije i drenazu zahvadenih regija. Mikrobioloski uzorci ob-
riska nekroti¢nog tkiva i bioptati uzeti su intraoperativno i
obradeni na podlogama za aerobne i anaerobne uzroc¢nike.
Daljnja previjanja s vodikovim peroksidom, blagim otopi-
nama dezinfekcijskih sredstava, izotoniénim 1 hipertoni¢nim
otopinama natrijeva klorida obavljana su svakodnevno po
nekoliko puta. Dodatne incizije i nekrektomije primjenji-
vane su po potrebi. Nakon saniranja upale i pojave zdravih
granulacija pristupilo se rekonstrukciji defekata koze. Oda-
bir metode ovisio je o lokalnom nalazu.

Lije¢ Vjesn 2010;132:86-89

Klini¢ke znacajke bolesnika koji su prezivjeli bolest us-
poredene su s onima umrlih bolesnika radi analize vrijedno-
sti mogucih prognostic¢kih parametara, i to: dobi bolesnika,
indeksa tezine FG (FGSI), povrsine zahvacene koze, vreme-
na od pojave prvih simptoma do kirur§kog lijecenja te broja
kirurskih zahvata. Indeks tezine FG koriSten je kako su ga
1995. godine predlozili Laor i sur.” Ovaj prognosticki skor
ocjenjuje tri fizikalna parametra (tjelesnu temperaturu, broj
otkucaja srca, broj respiracija) i $est laboratorijskih (broj
serumskih leukocita, hematokrit, vrijednost kreatinina, na-
trija, kalija i bikarbonata) pojedina¢no ocjenama za svaki
parametar od 0 do 4.

Postotak zahvacene povrSine koze procijenjen je prema
nomogramu TBSA.

U statistickoj obradi podataka koristen je Studentov t-
test. Vrijednost p manja od 0,05 smatrana je statisti¢ki zna-
¢ajnom.

Rezultati

U razdoblju od sije¢nja 1994. do rujna 2009. u Opcoj bol-
nici Karlovac lije¢eno je 17 bolesnika s Fournierovom gan-
grenom (FQG), i to 16 muskaraca i jedna Zena. Prosje¢na dob
bolesnika iznosila je 58,9 godina (33-90). Medijan trajanja
bolesti prije hospitalizacije iznosio je 4 dana (2-8). Od
pridruzenih bolesti, kod 7 (41,1%) bolesnika od ranije je
bila dijagnosticirana Secerna bolest koja je kod svih bole-
snika bila lije¢ena oralnim antidijabeticima ili dijetom. Pet
(29,4%) bolesnika bolovalo je od malignih bolesti, i to dva
od karcinoma rektuma, jedan od metastatskih tumora pluca
nepoznatog primarnog tumora, dok su dva bolesnika bolo-
vala od dva istodobna malignoma; jedan bolesnik od kar-
cinoma bubrega i rektuma, a druga bolesnica od kroni¢ne
limfaticke leukoze i povrSinskog karcinoma mokraénog
mjehura. Kod jednog bolesnika anamnesti¢ki je utvrden
kroni¢ni alkoholizam. Kod 4 bolesnika FG se razvila od pe-
rianalnog apscesa ili fistule, a kod jednog bolesnika nastala
je kao rana komplikacija nakon operacije ingvinalne kile.
Kod jednog bolesnika nije utvrden nikakav jasan pred-
isponirajuci ¢initelj za razvoj FG.

Prilikom prvog pregleda, 11 (64,7%) bolesnika bilo je fe-
brilno. Lokalni znakovi upale u podrucju genitalne, peri-
nealne ili perianalne regije bili su uoceni kod 15 (88,2%)
bolesnika u trenutku prijma, dok se kod 2 (11,8%) bolesnika
nije posumnjalo na postojanje upalnog procesa ovih lokali-
zacija. Leukocitoza je bila izrazena kod 15 (88,2%), a hiper-
glikemija kod 11 (64,7%). Indeks tezine FG za sve bole-
snike iznosio je prosjecno 7,70 (3—15). U skupini bolesnika
koji su prezivjeli bolest on je u prosjeku bio 6,60 (3—11), a
kod umrlih 9,29 (5-15) (p=0,08) (tablica 1).

Pocetni celulitis ili ve¢ razvijene gangrenozne promjena
koze i potkoznog tkiva kod 7 (41,2%) bolesnika bile su
izrazene na skrotumu, kod 5 (29,4%) na perineumu, kod 2
(11,8%) na penisu, kod jednog u preponi, dok su kod 2 bo-
lesnika u trenutku prijma promjene ve¢ zahvacale i skrotum
1 perineum.
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Tablica 1. Usporedba klinic¢kih karakteristika prezivjelih i umrlih bole-
snika

Table 1. Comparison of clinical characteristics of patients who survived

and patients who died

Umrli
Patients P
who died

Svi Prezivjeli
bolesnici Patients
All patients  who survived

Broj bolesnika (%)

Number of patients (%) 17/(100,0)

10 (58.8) 7(41.,2)

Prosje¢na dob
bolesnika (raspon)
(godine)

Mean age (range)
(years)

Prosje¢ni indeks tezine
FG (raspon)

Mean FGSI (range)
Prosje¢no zahvacena
povrsina (raspon) (%)
Mean involved body
surface (range) (%)
Prosje¢no vrijeme

do operacije (raspon)
(dani)

Mean time to surgery
(range) (days)
Prosjecéni broj
debridmana (raspon)
Mean number of
debridements (range)
Prosjek bolnickog
lije¢enja (raspon)
(dani)

Mean hospital stay
(range) (days)

58,9 (33-90) 57,2(33-74) 61,2(36-90) 0,63

7,70 (3-15) 6,60 (3-11) 9,29 (5-15) 0,08

6,12 (2-20) 4,50 (2-89) 8,43 (3-20) 0,12

406(1-8)  3.80(1-7) 450(3-8) 045

2,56 (1-5) 2,60 (1-4) 2,50 (1-5) 0,56

36(2-81) 48 (20-81) 25 (2-60)

Primarna bakterioloska obrada obriska rane ucinjena je
kod 14 bolesnika. Kod 4 je izoliran jedan uzro¢nik, a kod
ostalih vise vrsta bakterija. Streptokok je izoliran kod ukup-
no 7 bolesnika, stafilokok kod 4, enterobakterijaceje kod 6
te bakteroides kod 2 bolesnika.

Kod 16 bolesnika odmah nakon prijma zapoceto je anti-
biotsko lije¢enje. Kod 7 bolesnika primijenjen je amino-
glikozidski antibiotik, a kod 8 cefalosporinski. Kod 12 bole-
snika uz navedene antibiotike primijenjen je i antibiotik za
anaerobnu infekciju (klindamicin ili metronidazol).

Sesnaest bolesnika podvrgnuto je kirurSkom zahvatu u
smislu viSestrukih incizija, nekrektomija i drenaza koze i
potkoznog tkiva zahvacene regije. Kod 2 bolesnika zbog
nemogucnosti postavljenja trajnog urinarnog katetera uci-
njena je perkutana suprapubi¢na cistostomija, dok ni kod
jednog bolesnika nije postavljena indikacija za derivaciju
stolice. Kod jednog bolesnika zbog izrazito loSeg opéeg
stanja 1 brzog smrtnog ishoda kirursko lije¢enje nije prove-
deno. Devet (56,2%) bolesnika operirano je prvog dana bo-
ravka u bolnici, sljedec¢ih 6 (37,5%) unutar 3 dana od prij-
ma, dok je jedan bolesnik kirurski zbrinut 8 dana nakon
prijma u bolnicu.

Jedanaest bolesnika primarno je hospitalizirano na uro-
loskom odjelu, 3 na kirur§kom, 2 na infektoloskom. Jedan
bolesnik hospitaliziran je na internom odjelu. Prvog dana
hospitalizacije operativno je zbrinuto 8 od 11 bolesnika ho-
spitaliziranih na uroloskom odjelu, kao i sva 3 bolesnika
hospitalizirana na kirurSkom odjelu. Nijedan od bolesnika
hospitaliziranih na nekirurskim odjelima nije operiran pr-
vog dana boravka.

U daljnjem tijeku, samo kod dva bolesnika nakon primar-
nog operativnog zbrinjavanja nije doslo do lokalnog Sirenja
bolesti, dok je lokalna progresija bolesti kod svih ostalih
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Slika 1. Veliki manjak koze i potkoznog tkiva kod bolesnika s Fourniero-
vom gangrenom nakon visestrukih nekrektomija

Figurel. Extensive defect of skin and subcutaneous tissue in a patient
with Fournier’s gangrene after multiple necrectomies

bolesnika zahtijevala dodatne ekscizije nekroti¢nog tkiva.
Ukupno je u¢injeno prosjecno 2,56 (1-5) zahvata po bole-
sniku, od toga 2,60 (1-4) kod prezivjelih, odnosno, 2,50
(1-5) kod umrlih (p=0,56) (tablica 1). Kod 8 bolesnika lo-
kalnom progresijom bolesti bile su zahvacene jedna ili obje
prepone, kod 7 je doslo do Sirenja na kozu i potkozu donjeg
dijela trbusne stijenke, kod 4 na slabinske regije, kod 3 na
gluteuse, dok su kod 2 bolesnika bile zahvacene i natkolje-
nice (slika 1). Prosje¢na povrsina koze zahvacena nekrozom
iznosila je 6,12% (2-20) za sve bolesnike ukupno. Kod pre-
zivjelih nekrozom je u prosjeku bilo zahvaéeno 4,50% (2—-8)
povrsine koze, a kod preminulih 8,43% (3-20) (p=0,12) (ta-
blica 1).

Od 17 hospitaliziranih bolesnika umrlo ih je 7 (41,2%).
Svi umrli bolesnici umrli su pod klinickom slikom sepse ili
od posljedica sepse. Dva bolesnika umrla su nakon izvr$enih
rekonstruktivnih zahvata, takoder od komplikacija sepse (1
od multiorganskog zatajenja, 1 od pluéne embolije).

Nakon saniranja infekta nastali defekti koze i potkoznog
tkiva kod 4 bolesnika nisu zahtijevali rekonstruktivni zahvat.
Kod 5 bolesnika defekti su zbrinuti sekundarnim $avovima
i lokalnim reznjevima koze. Kod 3 bolesnika primijenjena
je transplantacija autologne koze metodom po Thierschu, a
kod jednog je defekt pokriven vaskularnim reznjem.

Trajanje hospitalizacije za sve bolesnike iznosilo je u
prosjeku 36 dana (2—81), od toga prosje¢no 48 dana (20-81)
za prezivjele i 25 (2-60) za umrle bolesnike (tablica 1).

Rasprava

FG vrlo je rijedak oblik bakterijske infekcije koze i pot-
koze ponajprije genitalne regije koji se javlja sporadi¢no
kod bolesnika s nekim od predisponiraju¢ih ¢imbenika. U
svom preglednom ¢lanku Eke navodi ukupno samo 1726 slu-
¢ajeva FG objavljenih u literaturi do 2000. godine.® U svom
retrospektivnom istrazivanju utvrdili smo incidenciju od
prosjecno jednog slucaja FG godis$nje na oko 140 tisuca sta-
novnika koje zbrinjava nasa ustanova. Upravo ¢injenica da
se radi o izrazito rijetkoj bolesti obja$njava nase zapazanje
da se Cesto kasni u prepoznavanju ovog hitnog stanja i po-
¢etku nuznoga kirurskog lije¢enja. Najcescée pogreske u pre-
poznavanju lokalnih promjena kod FG javljaju se u bole-
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snika koji ne osjecéaju ili ne mogu izraziti bol te kod izrazito
pretilih bolesnika, a najcesc¢e su posljedica nepotpunog fi-
zikalnog pregleda koji ne ukljucuje detaljan pregled genital-
ne regije i perineuma. Ovdje je vazno naglasiti diferencijaln
odijagnosticko razlikovanje pocetne FG od izoliranoga ne-
progrediraju¢eg skrotalnog, periuretralnog ili perinealnog
apscesa koje se ponajprije temelji na uocavanju ubrzane di-
namike razvoja nekroze koze i jo§ brzeg, ali teze uocljivog
Sirenja upalnog procesa u potkoznom tkivu. Neki autori**
naglasavaju vecu osjetljivost radioloske detekcije prisutno-
sti plina u potkoznom tkivu u odnosu na fizikalni nalaz kre-
pitacija. Nazalost, kod svojih se bolesnika nismo rutinski
koristili ovom dijagnostickom metodom. Tuncel i sur.! u
svom izvjestaju o 20 bolesnika lije¢enih zbog FG navode
da, prilikom prijma u bolnicu, promjene na genitalnoj regiji
nisu bile uocene kod 10% bolesnika. U naSem istrazivanju
takva su bila 3 bolesnika (11,8%). Kod istih autora' medijan
vremena od pocetka bolesti do hospitalizacije iznosio je 5,8
dana, dok je kod nasih bolesnika hospitalizacija uslijedila u
prosjeku cCetvrtog dana bolesti. Ovakve dijagnosticke
pogreske ¢esto dovode do prijma bolesnika s FG na neki-
rurSke odjele i do znacajnog kasnjenja s pocetkom kirur§kog
zbrinjavanja.

Bolest se mnogo ¢esce javlja kod muskaraca, nego kod
zena. Udio Zena u ukupnom broju bolesnika s FG u objav-
ljenim ¢lancima krece se od 0 do 31%."*° Prosje¢na dob
oboljelih od FG u ovim izvjestajima krece se od 56 do 61
godinu.!*%1% Laor i sur., analizirajué¢i dob bolesnika u iz-
vjestajima iz prve polovice proslog stoljeca, dolaze do
zakljuka da je FG, nekada bolest Cetrdesetogodis$njaka,
sada postala bolest ljudi starijih od 60 godina.’

Secéerna bolest bila je najzastupljenija pridruzena bolest
kod nasih bolesnika (41,1%). Kod nekih autora udio bole-
snika sa Sec¢ernom bolesc¢u penje se i do 80%.'*!° Pridruzene
zlo¢udne bolesti, kao i gnojne upale anorektalnog podrucja
bile su druga dva najvaznija etioloska ¢imbenika u nastanku
FG kod nasih bolesnika. Kao vazna pridruzena stanja, koja
nisu bila zastupljena medu nasim bolesnicima, u literaturi se
navode patoloska pretilost, imunosupresija, ciroza jetre i
koZne bolesti i ozljede.?

Bakterijska flora izolirana kod nasih bolesnika uglavnom
odgovara podacima koje iznose drugi autori.'** NaSe zapa-
zanje o relativno maloj ulozi anaerobnih bakterija kao uz-
ro¢nika FG podupiru i neka druga istraZivanja.'!

Opsezne nekrektomije do u zdravo tkivo uz energi¢no si-
stemsko antibiotsko lije¢enje smatraju se osnovom lijecenja
FG. Svi autori naglasavaju potrebu dodatnih svakodnevnih
ekscizija nekroti¢nog tkiva koje se mogu izvoditi u lokalnoj
ili, ako su opseznije, u opc¢oj anesteziji. Primjena hiper-
bari¢nog kisika i vakuumskih obloga ostaje kontroverzna i
njihova ¢e djelotvornost biti predmetom buducih ispiti-
vanja.!’

Smrtnost oboljelih od FG u objavljenim istrazivanjima
provedenim u zadnjih 20-ak godina ostaje visoka i krece se
od 4 do 54%.'371° Podatak o 41,2% smrtnih ishoda nasih
bolesnika u skladu je sa sli¢nim ispitivanjima.

S obzirom na izrazitu heterogenost oboljelih od FG u po-
gledu dobi, pridruzenih bolesti, lokalne prosirenosti bolesti
te tezine poremecaja opceg stanja, pokazalo se da se prog-
noza bolesti znatno razlikuje od bolesnika do bolesnika, kao
i rezultati lijeCenja u pojedinim ispitivanim skupinama bo-
lesnika. Iz tog razloga Laor i sur. 1995. godine predlozili su
prognostic¢ki bodovni sustav koji je obuhvatio sve za pre-
zivljenje bitne parametre bolesti, s ciljem lakSeg uspore-
divanja rezultata lijeCenja, odnosno, to¢nije procjene pro-

gnozepojedinaénogbolesnika.” Premaovome prognosti¢kom
skoru, bolesnici s indeksom tezine FG veéim od 9 imali bi
75% vjerojatnosti smrtnog ishoda, dok bi oni sa skorom
manjim od 9 imali 78% vjerojatnosti prezivljenja.’ Iako je
prognosti¢ka vrijednost indeksa tezine FG u nasem ispiti-
vanju statisti¢ki grani¢na (p=0,08), u praksi se pokazala kao
dobar prognosti¢ki pokazatelj sa smrtnos¢u od 75% kod
na$ih bolesnika sa skorom veéim od 9, odnosno, sa 69,2%
prezivjelih bolesnika sa skorom manjim ili jednakim 9. I
druga ispitivanja potvrdila su ili opovrgnula prognosti¢ku
vrijednost ovog sustava.>* Ipak, u gotovo svim izvjestajima,
kao prognosticki parametri od najvece vaznosti, iskristali-
zirale su se ponajprije tezina metaboli¢kog poremecaja i
pridruZene bolesti, dok je preZivljenje manje ovisilo o lokal-
noj prosirenosti bolesti. 379

Usporedbom mogucih prognostickih parametara skupine
prezivjelih i skupine umrlih bolesnika u nasem ispitivanju,
utvrdili smo da medu skupinama nije bilo statisticki znacajne
razlike u dobi bolesnika (p=0,63), vremenu proteklom od
pojave prvih simptoma do pocetka kirurs$kog zbrinjavanja
(p=0,45), broju uc¢injenih nekrektomija (p=0,56), kao ni
prema postotku povrSine zahvaéene koze (p=0,12), dok je
prognosticka vrijednost indeksa tezine FG, koji predstavlja
skup parametara vitalnih funkcija i homeostaze, bila najblize
da dosegne statisticku znacajnost (tablica 1).

U zakljucku isti¢emo da je FG kirurka hitnost. Bolesnici
zbog odsutnosti jasnih lokalnih promjena u ranoj fazi bole-
sti mogu biti dijagnosti¢ki problem, ¢emu pridonosi i ma-
njak iskustva lije¢nika u prepoznavanju ove rijetke bolesti.
Temelj lije¢enja FG su $to ranija, opsezna i, po potrebi, po-
navljana kirurS§ka ekscizija nekroti¢énog tkiva, energi¢no
lije¢enje metabolickog poremecaja i primjena antimikrob-
nih lijekova koji djeluju na aerobne i anaerobne uzro¢nike.
Usprkos napretku u dijagnostici i lije¢enju, smrtnost obolje-
lih od FG i dalje ostaje visoka, a ishod bolesti, usprkos
mogucoj prognostickoj vrijednosti nekih od predlozenih pa-
rametara, uglavnom nepredvidiv. U buduénosti, s porastom
prosje¢ne dobi stanovni§tva i sve vecom opterecenosti
kroni¢nim bolestima, mozemo ocekivati da ¢e se FG i dalje
sporadi¢no javljati, mozda i s ve¢om ucestaloscu.
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NISKE DOZE SULFONILUREJE KAO USPJESNA ZAMJENA
ZA INZULIN U LIJECENJU NEONATALNOG DIJABETESA
UZROKOVANOG AKTIVIRAJUCOM MUTACIJOM KIR6.2

LOW DOSES OF SULPHONYLURIA AS A SUCCESSFUL REPLACEMENT
FOR INSULIN THERAPY IN A PATIENT WITH NEONATAL DIABETES
DUE TO A MUTATION OF KCNJ11 GENE ENCODING KIR6.2

JASENKA ILLE, NATASA ROJNIC PUTAREK, ANA RADICA, ANDREW HATTERSLEY,
SIAN ELLARD, MIROSLAV DUMIC*

Deskriptori: Seéerna bolest — genetika, patofiziologija, farmakoterapija; Bolesti novorodenacke dobi — genetika; K rp Ka-
nali — genetika; Mutacija; Kalijevi kanali — genetika; Adenozin trifosfat — metabolizam; Glibenklamid — tera-
pijska upotreba; Inzulin — terpijska upotreba; Antidijabetici — terapijska upotreba

SaZetak. Neonatalni dijabetes javlja se u 1 na 300000 do 400 000 novorodencadi, a u manje od 50% od njih radi se o traj-
nom dijabetesu. Nedavno je dokazano da je najéesci uzrok trajnoga neonatalnog dijabetesa aktiviraju¢a mutacija KCNJ11-
-gena koji kodira Kir6.2-podjedinicu kalijeva kanala (KATP-kanal) ¢ija je funkcija regulirana adenozin trifosfatom (ATP).
Ovo je otkri¢e vazno ne samo kao dokaz monogenske etiologije bolesti ve¢ je izmijenilo i na¢in lijeenja ovih bolesnika, s
obzirom na to da se na mutirane K, -kanale koji nisu osjetljivi na ATP zbog mutacije Kir6.2-podjedinice i dalje mogu
vezati preparati sulfonilureje i potaknuti endogeno izlucivanje inzulina. Prikazujemo djecaka u kojeg su se simptomi dija-
betesa javili u dobi od nepuna 3 mjeseca kada je uvedena inzulinska terapija, a u dobi od 4 godine i 7 mjeseci dokazano je
da je njegova bolest uzrokovana aktiviraju¢om mutacijom R201H KCNJ11-gena koji kodira Kir6.2-podjedinicu K, -kana-
la. Inzulinska terapija uspjeSno mu je zamijenjena vrlo niskim peroralnim dozama glibenklamida, dugodjelujuéeg prepara-
ta sulfonilureje. Ova nova saznanja namecu potrebu da se u sve djece u koje se dijabetes javi prije Sestog mjeseca zivota $to
ranije definira genski poremecaj, bez obzira na aktualnu zivotnu dob, a sve informacije o provodenju testiranja na mutacije
K p-kanala moguce je dobiti na internetskoj stranici www.diabetesgenes.org.

Descriptors: Diabetes mellitus — genetics, physiopathology, drug therapy; Infant, newborn, diseases — genetics; K, , cha-
nnels — genetics; Mutation; Potassium channels — genetics; Adenosine triphosphate — matabolism; Glyburide
— therapeutic use; Insulin - therapeutic use; Hypoglygemic agents — therapeutic use

Summary. Neonatal diabetes mellitus is a rare metabolic disorder with an estimated incidence of 1:300.000 to 400.000
newborns, and less than 50% of the neonates have permanent neonatal diabetes mellitus (PNDM). Recently, activating
mutation in the KCNJ11 gene encoding Kir6.2 subunit of the adenosin triphosphate-sensitive potassium (K,,,) channel
has been described as the most frequent cause of PNDM. Under physiological circumstances K, , channel closure plays a
central role in glucose-stimulated insulin secretion from pancreatic beta cells. Sulphonylurea drugs stimulate insulin secre-
tion by binding to and closing K, , channels and thus bypassing beta cell metabolism stimulate the same chain of reactions
as glucose. We describe a boy diagnosed with PNDM at the age of 3 months when insulin therapy was started, and at the
age of 4.5 years KCNJ11 gene was sequenced and found that the boy carried a de novo activating R201H mutation. Insulin
therapy was successfully switched to low doses of oral glibenclamide. Accordingly, it is important to emphasize that every
person diagnosed with diabetes before six months of life, however old they actually are, should be tested for K, mutations
which is offered via the website www.diabetesgenes.org.
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Neonatalni dijabetes javlja se u oko 1 na 300000 do
400000 djece u dobi do navrSenoga Sestog mjeseca zivota.'?
Ovisno o potrebama za inzulinom govorimo o prolaznom ili
trajnom obliku bolesti. Prolazni je dijabetes ¢es¢i i obuhvaca
50-60% svih bolesnika s neonatalnim dijabetesom. Simpto-
mi dijabetesa u ovom se obliku javljaju ranije, a potreba za
inzulinom traje u prosjeku oko 12 tjedana. U djece s trajnim
neonatalnim dijabetesom potreba za inzulinom nakon po-
stavljanja dijagnoze donedavno je bila doZivotna.>

Trajni neonatalni dijabetes u vecine je bolesnika uzroko-
van aktiviraju¢om mutacijom KCNJ11-gena koji kodira
Kir6.2-podjedinicu kalijeva kanala (K, -kanal) ¢ija je funk-

ATP
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cija regulirana adenozin trifosfatom (ATP)."** % K -kanal
ima klju¢nu ulogu u procesu izlu¢ivanja inzulina stimulira-
nog glukozom. Sastoji se od Cetiri Kir6.2-podjedinice koje

* Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu,
KBC Zagreb (prim. mr. sc. Jasenka Ille, dr. med.; mr. sc. Natasa Rojnic¢
Putarek, dr. med.; prim. mr. sc. Ana Radica, dr. med.; prof. dr. sc. Miroslav
Dumi¢, dr. med.), Peninsula Medical School, Institute of Biomedical and
Clinical Science, Exeter, UK (prof. dr. sc. Andrew Hattersley, dr. med.;
prof. dr. sc. Sian Ellard, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prim. mr. sc. J. Ille, Klinika za pedijatriju Medicin-
skog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000
Zagreb

Primljeno 20. ozujka 2009., prihvaceno 1. srpnja 2009.
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¢ine sam otvor kanala i ¢etiri pripadajuée SUR-podjedinice
odnosno receptora za sulfonilureju, koje imaju regulacijsku
ulogu. Kao i Kir6.2 i SUR-podjedinice postoje u vise izo-
oblika (SURI1, SUR2A i SUR2B), a varijacije u strukturi
SUR-podjedinica odgovorne su za razliitu osjetljivost K, -
-kanala na metabolicke utjecaje i lijekove. SUR1-podjedini-
ce nalaze se u gusteraci, SUR2A u srcu i skeletnim mis$ic¢ima,
a SUR2B u mozgu i glatkim misi¢ima.'®

NajvaZzniji modulatori funkcije K -kanala su adenozin
nukleotidi, i to adenozin trifosfat (ATP) koji zatvara kanal
vezanjem na Kir6.2 i magnezijev ATP (Mg ATP) i magne-
zijev adenozin difosfat (Mg ADP) koji vezanjem na SUR-
-podjedinicu stimuliraju aktivnost kanala. PoviSene razine
glukoze u krvi dovode do povecanog ulaska glukoze u beta-
-stanice gusteraCe, uz pojacani metabolizam i porast kon-
centracije ATP-a i pad koncentracije Mg ADP-a i Mg ATP-a.
Kao posljedica toga dolazi do zatvaranja K, -kanala i de-
polariziranja stanice, §to dovodi do otvaranja ﬂalcijevih ka-
nala i ulaska kalcijevih iona u stanicu gdje poticu egzoci-
tozu inzulinskih granula i lu¢enje inzulina.'

Aktiviraju¢e mutacije KCNJ11-gena za Kir6.2.podjedi-
nicu K -kanala odrzavaju ga u otvorenom stanju, pri ¢emu
se ne stvara akcijski potencijal i ne dolazi do luéenja inzuli-
na, §to rezultira trajnom hiperglikemijom.” Ovo je otkrice
bilo vazno ne samo kao dokaz monogenske etiologije bole-
sti ve¢ je otvorilo nove moguénosti lije¢enja bolesnika s
neonatalnim dijabetesom. Pokazalo se naime da se u bole-
snika ¢iji K, -kanali nisu osjetljivi na ATP zbog mutacije
Kir6.2-podjedinice oni mogu ipak zatvoriti primjenom pre-
parata sulfonilureje. Ovi peroralni antidijabetici koji se rabe
u lije¢enju dijabetesa tipa 2 vezu se na SUR-podjedinicu i
zaobilaze¢i stani¢ni metabolizam, direktno zatvaraju K, -
-kanal i stimuliraju lu¢enje inzulina.'#'2

Zanimljivo je da mutacije Kir6.2 koje inhibiraju funkciju
K, ,-kanala, s druge strane dovode do kongenitalnog hiper-
inzulinizma. Prema tome aktivirajuce i inhibiraju¢e muta-
cije istoga gena odgovornog za funkciju ionskog kanala po-
kazuju posve razli¢ite fenotipske osobitosti.!

Prikazujemo djecaka u dobi od 6 godina s trajnim neo-
natalnim dijabetesom nastalim zbog aktivirajuée mutacije
KCNJ11-gena za Kir6.2-podjedinicu K, -kanala, prvog do-
sad dijagnosticiranog u nas. Nakon §to je u dobi od 4 godine
i 7 mjeseci postavljena dijagnoza, inzulinska terapija us-
pjesno mu je zamijenjena peroralnom terapijom preparatom
sulfonilureje.

Prikaz bolesnika

Djecak je prvo dijete mladih i zdravih roditelja, koji nisu
u krvnom srodstvu. Roden je u 42. tjednu gestacije, iz prve
uredne i kontrolirane trudnoce, spontanim porodom bez
komplikacija. Rodna tezina bila mu je 2570 g (5 ct, -1,66
SD), a rodna duzina 50 cm (50 ct). Imao je novorodenacku
zuticu koja je lijecena fototerapijom. Tjelesni i psihomotor-
ni razvoj u novorodenackoj i ranoj dojenackoj dobi bili su
uredni. Obiteljska anamneza nije optereéena Seéernom bo-
lescu.

U dobi od 2 mjeseca i 24 dana zbog febriliteta i dehidra-
cije djecak je prvo hospitaliziran u regionalnoj medicinskoj
ustanovi, odakle je zbog sumnje na pneumoniju sa znakovi-
ma endotoksi¢nog Soka premjesSten na pedijatrijski infek-
toloski odjel. Kod prijma bio je izrazito loSeg opéeg stanja,
a u laboratorijskim nalazima dominirale su hiperglikemija
(razina glukoze u krvi bila je 64,8 mmol/l) i teSka metabo-
licka acidoza (pH 6,97, HCO, 4,2 mmol/l, BE -26) i aceto-
nurija. U to vrijeme bio je tezak 4600 g (<3 ct, —2,17 SD) i
dugacak 62 cm (50.-75. ct, +0,53 SD; tjelesna tezina u od-

nosu na tjelesnu visinu <3 ct, —3,8 SD). Zapoceta je terapija
inzulinom i nadoknada tekucine, pa je nakon korekcije i sta-
bilizacije glikemije i acidobaznog poremecaja, treCeg dana
boravka premjesten na pedijatrijski endokrinoloski odjel.
HLA-tipizacijom naden je HLA DR3-antigen koji se ¢esce
javljau bolesnika s autoimunim dijabetesom melitusom tipa
1. Titar antitijela na beta-stanice Langerhansovih otoci¢a
gusteraCe bio je negativan, dok je titar antitijela na gluta-
micku kiselu dekarboksilazu u prvom mjerenju bio blaze
povisen (53,5 ng/ml, referentna vrijednost <32 ng/ml), a u
ponovljenom uzorku nemjerljivo nizak.

Bazalna razina C-peptida bila je u dva uzorka snizena
(0,13 nmol/1 i 0.09 nmol/l, referentni raspon 0,2—1,3 nmol/
1). Nije bilo odstupanja u psihomotornom razvoju.

Nastavljena je konvencionalna inzulinska terapija [kom-
binacija brzodjelujuéeg (Actrapid HM) i srednje dugodje-
lujuceg (Insulatard HM) inzulina u dvije dnevne doze]. Kod
otpusta iz bolnice u dobi od 4 i pol mjeseca ukupna doza
inzulina bila je 0,8 i.j./kg. S vremenom se doza postupno
snizavala, pa je u dobi od 20 mjeseci kada je poceo primati
samo Insulatard HM u dvije dnevne doze iznosila 0,3 i.j./kg,
a nakon tre¢e godine Zivota bila je 0,16-0,2 i.j./kg. HbAlc
u prvih godinu dana lije¢enja kretao se od 8,6 do 11,4%, a
nakon toga od 7,1 do 8,2%.

Mjesec dana od uvodenja inzulinske terapije u dobi od
4,5 mjeseci djecak je tezinom dostigao 25. centilu (6400 g),
au dobi od 6,5 mjeseci tezinom je na 50. centili (8000 g).

S obzirom na rani pocéetak bolesti i nisku ukupnu dozu
inzulina potrebnu za regulaciju glikemije pomisljalo se na
neonatalni dijabetes uzrokovan aktiviraju¢om mutacijom
Kir6.2. Nakon §to se pruzila moguénost molekularnogen-
ske analize, u dobi od 4 godine i 7 mjeseci dokazano je da
je djecak heterozigot za aktivirajuéu mutaciju R201H u
KCNIJ11-genu (G>A-mutacija u 602. nukleotidu koja rezul-
tira supstitucijom histidina argininom na kodonu 201), $to
je upucivalo na trajni neonatalni dijabetes uzrokovan muta-
cijom Kir6.2-podjedinice K -kanala.* Genskom analizom
nisu nadene mutacije ovoga gena u majke, oca i mladeg bra-
ta, $to je upucivalo na to da se u bolesnika radi o novonasta-
loj mutaciji.

Djecak je ponovo primljen u Zavod radi prevodenja na
terapiju glibenklamidom, dugodjelujué¢im preparatom sul-
fonilureje (Euglukon, Pliva), prema preporu¢enom protoko-
lu,* www.diabetesgenes.org. U to vrijeme bio je tezak 17,5
kg (50 ct) i visok 111,7 cm (95 ct, +1,65 SD). Terapija je
zapoceta s 0,9 mg glibenklamida ujutro uz postupno po-
visenje doze do maksimalnih 2x1,8 mg petog dana lije¢enja
(0,19 mg/kg/dan). Uvodenjem glibenklamida doza inzulina
se postupno snizavala, da bi se petog dana inzulin potpuno
iskljucio iz terapije. Ve¢ dva tjedna nakon uvodenja terapije
glibenklamidom uspjela se posti¢i zadovoljavajuca glike-
mija (razina glukoze u krvi kretala se od 3,8 do 7,2 mmol/l),
a za cijelo vrijeme boravka u bolnici nije zabiljezena ni jed-
na simptomatska hipoglikemija. Moguce nuspojave na tera-
piji glibenklamidom: teSke i prolongirane hipoglikemije,
muc¢nina, povracanje, nadutost, dispepsija, anoreksija i pro-
ljev, alergijske reakcije koze te razli¢iti hematoloski po-
remecaji (anemija, leukopenija, trombocitopenija, trombo-
citopeni¢na purpura, agranulocitoza, hemoliticka anemija,
pancitopenija, eozinofilija, aplasti¢na anemija, aplazija ko-
Stane srzi 1 poremecaji koagulacije) i poremecaj funkcije
jetre, nisu zabiljeZene. Djecak je otpusten kuci s dozom gli-
benklamida od 1.8 mgujutroi 1,35 mg navecer per os (0,175
mg/kg), bez inzulina.

Doza glibenklamida nastavila se sniZavati, i tri mjeseca
nakon uvodenja terapije ustalila se na 1,36 mg ujutro i 0.9
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mg navecer (0,12 mg/kg). Razine glukoze u krvi kretale su
se do najvise 8,0 mmol/l, a hipoglikemija nije imao. Kon-
centracija HbAlc bila je 6,0%. Devet mjeseci nakon
uvodenja terapije doza glibenklamida bila je i dalje 0,12
mg/kg, uz trajno vrlo dobru kontrolu glikemije i koncentra-
ciju HbAlc od 6,0 do 6,2%.

Izmjerena razina C-peptida tri mjeseca nakon uvodenja
terapije glibenklamidom porasla je na 0,4 nmol/l. Dvanaest
mjeseci nakon uvodenja terapije bazalne razine C-peptida
od 0,31 nmol/l i inzulina od 3,6 mU/I (referentni raspon 2—
17 mU/1) bile su u granicama referentnih vrijednosti. Kon-
trolna laboratorijska, neuroloska i psiholoska obrada dale su
uredne rezultate.

Rasprava

Incidencija neonatalnog dijabetesa u svijetu procjenjuje
se na oko 1 na 300000 do 400000 Zivorodene djece.'? Pre-
trazivanjem baze podataka o novootkrivenim bolesnicima s
dijabetesom u Republici Hrvatskoj, nalazimo da je djec¢ak
kojeg prikazujemo jedini bolesnik s dijabetesom u kojeg se
u razdoblju od 1995. do 2007. godine u kojem je rodeno
561286-ero djece, bolest ocitovala u prvih Sest mjeseci
zivota.”* S obzirom na kratko razdoblje u kojem je rodeno
relativno malo djece u odnosu na incidenciju bolesti i
mogucénost da neko dijete i neprepoznato umre, to¢na pro-
cjena ucestalosti neonatalnog dijabetesa u nas nije za sada
moguca.

S ucestalos¢u od 30 do 64% heterozigotne mutacije Kir6.2
najéesci su uzrok trajnoga neonatalnog dijabetesa. ' Do da-
nas ih je opisano vise od 20 i sve se nalaze unutar jednog
egzona KCNJ11-gena.! Najéesce su R201H i V59M, a u
vise od 90% od njih radi se o novim mutacijama.'* Iako
rijetko, bolest se nasljeduje, i to autosomno dominantno od
majke ili oca.b!

Trajni neonatalni dijabetes moze nastati i zbog mutacije
ABCC8-gena koji kodira SURI-podjedinicu K, -kanala,'
arjede i kao posljedica mutacije gena koji kodiraju glukoki-
nazu'® inzulin promotor faktor 1,'” pankreasni transkripcijski
faktor 1o,'® FOXP3'*% jli faktor inicijacije translacije 2-o
kinaze 3.2!

Postojinekolikoklini¢kih oblika povezanih s aktivirajué¢im
mutacijama u Kir6.2. Gotovo svi bolesnici imaju neonatalni
dijabetes koji moze biti trajan ili, Sto je rjede, prolazan. Neki
bolesnici s aktiviraju¢im mutacijama u Kir6.2 imaju i neu-
roloske simptome, koji se ocituju kao zaostatak u motoric¢-
kom razvoju, miSi¢na slabost i epilepsija, i u tom se sluc¢aju
govori o sindromu DEND (developmental delay, epilepsy,
neonatal diabetes),"*”?** koji je uzrokovan posebnom skupi-
nom mutacija (C166F, V59G, 1296V, Q52R)." Ceiéi je
intermedijarni oblik sindroma DEND koji je karakteriziran
blazom klinickom slikom (neonatalni dijabetes, usporen
psihomotorni razvoj i/ili misi¢na slabost, ali bez epilep-
sije),>?"% najéesce povezan s V59M, a rjede s C42R-muta-
cijom.?® Zakasnjeli razvoj najéesce se ocituje usporenijim
razvojem govora.! Bolesnici s najée$¢om, R201H-muta-
cijom, koja je kao novonastala dokazana i u naSeg bolesnika,
uglavnom nemaju neuroloskih simptoma.'

U osnovi, mutacije koje uzrokuju samo neonatalni dija-
betes smanjuju blokirajuéi u¢inak ATP-a na Kir6.2-kanal,”’
dok mutacije koje uzrokuju DEND-sindrom trajno stabilizi-
raju kanal drzeci ga u otvorenom stanju i na taj na¢in sma-
njuju moguénost blokiranja kanala ATP-om. 4”31

Iako ovi podaci upucuju na povezanost izmedu fenotipa i
genotipa, ona nije apsolutna, $to je dokazano i razli¢itim
stupnjem oSteCenja funkcije beta-stanica, kao i razli¢itom
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neuroloskom simptomatologijom u bolesnika s istom V59M
ili R201C-mutacijom, dok je s druge strane uocena uglav-
nom dobra povezanost izmedu fenotipa i genotipa u bole-
snika s R201H-mutacijom koju ima i na$ bolesnik. %32 O¢ito
je prema tome da uz genotip i faktori iz okoline utje¢u na
klini¢ki fenotip kao Sto se to vidi i u drugim monogenski
uzrokovanim oblicima dijabetesa.

Bolesnici s Kir6.2-mutacijom imaju sve karakteristike bo-
lesnika ovisnih o inzulinu. Prve manifestacije bolesti su hi-
perglikemija, a nerijetko i ketoacidoza,! §to je bio slu¢aj i u
naseg bolesnika. Kao i u bolesnika s dijabetesom tipa 1,
snizene su im i bazalne i glukagonom stimulirane razine C-
-peptida i inzulina (u naseg bolesnika u dva uzorka bazalne
razine C-peptida bile su sniZene, 0,13 nmol/l i 0,09 nmol/1).!
Razina inzulina u vrijeme otkrivanja bolesti nije mjerena s
obzirom na to da se odmah zapocelo s inzulinskom tera-
pijom.

Cinjenica da se bolest obi¢no ne ocituje neposredno na-
kon rodenja pokazuje da ipak ne postoji potpun manjak in-
zulina od rodenja. ! U naSeg se bolesnika bolest o¢itovala u
dobi od 2 mjeseca i 24 dana, §to je nesto kasnije od srednje
dobi kada se postavlja dijagnoza neonatalnog dijabetesa
(oko 6 tjedana). U gotovo svih do sada opisanih bolesnika
dijagnoza trajnoga neonatalnog dijabetesa postavljena je do
navrSenog $estog mjeseca zivota.!!#

Zbog slabije produkcije inzulina u fetalno doba ova se
djeca radaju s nizom rodnom tezinom (prosje¢no oko 2,5
kg), pa je ¢ak 70% njih ispod 10. centile za gestacijsku dob.!
Nakon uvodenja inzulinske terapije i primjerenog kalo-
rijskog unosa u ovih bolesnika u pravilu dolazi do ubrzanja
rasta i prirasta na tezini, §to se vrlo brzo uocilo i u naseg
bolesnika.

Ubrzo nakon prevodenja na terapiju glibenklamidom po-
stigla se odli¢na regulacija bolesti uz vrlo malu inicijalnu
dozu od samo 0,175 mg/kg na dan, da bi ve¢ nakon mjesec
dana doza bila snizenana 0,12 mg/kg na dan i takva zadrzana
12 mjeseci nakon uvodenja terapije. Prosje¢na koncentra-
cija HbAlc u tom razdoblju bila je 6,0-6,2%. Nakon
uvodenja terapije sulfonilurejom znacajno su porasle i ba-
zalne koncentracije C-peptida (od 0,13 nmol/1 i 0,09 nmol/l
prije, do 0,4 1 0,31 nmol/l nakon uvodenja terapije), dok je
koncentracija inzulina bila u granicama referentnih vrijed-
nosti, $to je bio slu¢aj i u drugih bolesnika.*333

Velike promjene u lijecenju ovih bolesnika koje je do-
nijelo nedavno otkrice etiologije neonatalnog dijabetesa na
molekularnoj razini ipak ne umanjuju vaznost inzulinske
terapije u vrijeme pojave prvih simptoma bolesti, pa inzulin
i dalje ostaje terapija izbora u sve dojencadi s hiperglike-
mijom.*’333* Kasnije prevodenje na oralnu terapiju sulfoni-
lurejom u bolesnika u kojih je dokazana aktivirajuéa muta-
cija Kir6.2 pokazalo je medutim niz prednosti, i to kako
bolju metabolicku kontrolu bolesti tako i bolju kvalitetu
zivota.’?3336

Ova nova saznanja namecu potrebu da se u sve djece u
koje se dijabetes javi prije Sestog mjeseca zivota, ako je to
moguce, Sto ranije definira genski poremecaj, bez obzira na
aktualnu zivotnu dob. Sve informacije o provodenju testi-
ranja na mutacije K, -kanala moguce je dobiti na internet-
skoj stranici www.diabetesgenes.org. Nuzna su medutim
daljnja pracenja veéeg broja bolesnika kako bi se stekla saz-
nanja o dugoro¢nim ucincima ove terapije u djece i odraslih
osoba.
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5. hrvatski kongres o Alzheimerovoj holesti

s medunarodnim sudjelovanjem

Organizatori: Hrvatska udruga za Alzheimerovu bolest,
Hrvatsko drustvo za klinicku psihijatriju HLZ-a,
Hrvatsko drustvo za neuroznanost
Mijesto odrZavanja: Zadar, Hrvatska, 22.-25. rujna 2010.
Kongresni servis: Studio Hrg d.o.o., Hrvatske bratske zajednice 4, 10000 Zagreb,
gda. Ljubica Grbic, dip.oec., Tel: +385 /0/1 6110 448, Fax: +385 /0/1 6110 452,
e-mail: kongres@studiohrg. hr, www.alzheimer2010.com
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Lijekovi i metode
Drugs and procedures

FIKSNE KOMBINACIJE ANTIHIPERTENZIVNIH LIJEKOVA
— NOVE MOGUCNOSTI LIJECENJA ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

FIXED COMBINATIONS OF ANTIHYPERTENSIVE MEDICATIONS
— NEW OPPORTUNITY IN TREATMENT OF HYPERTENSION

MARIO LAGANOVIC*

Deskriptori: Hipertenzija — farmakoterapija; Antihipertenzivi — farmakologija, terapijska upotreba, primjena i doziranje;
Felodipin — farmakologija, terapijska upotreba, primjena i doziranje; Ramipril — farmakologija, terapijska
upotreba, primjena i doziranje; Kombinirana farmakoterapija

Sazetak. Arterijska hipertenzija velik je javnozdravstveni problem. Rano otkrivanje te zapo€injanje lijecenja temeljeno na
procjeni ukupnoga kardiovaskularnog rizika presudno je za kardiovaskularnu i renalnu protekciju. Izbor prvog lijeka je
nevazan jer ¢e velika veéina hipertoniCara trebati vise lijekova za kontrolu arterijskog tlaka. Inicijalno lije¢enje kombina-
cijom antihipertenzivnih lijekova povoljan je izbor osobito u bolesnika s visokim i vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom
gdje brzo i intenzivno snizavanje arterijskog tlaka rezultira znatnim smanjivanjem kardiovaskularnih incidenata. Fiksna
kombinacija antihipertenziva moze pojednostavniti lijeCenje 1 poboljsati suradljivost. Zadnje smjernice za lijecenje hiper-
tenzije Europskog drustva za hipertenziju i Europskoga kardioloskog drustva (ESH/ESC) iz 2007. godine te brojne studije
¢iji su rezultati publicirani u meduvremenu, daju prednost kombinacijama ACE-inhibitora ili blokatora angiotenzinskih
receptora s blokatorom kalcijskih kanala ili diuretikom kao kombinacijom izbora. Fiksna kombinacija felodipina i ramipri-
la svakako je na tragu preporuka iz smjernica s dokazanim povoljnim u¢incima na kardiovaskularne komplikacije i bubreznu,
nedijabeticku bolest u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom.

Descriptors: Hypertension — drug therapy; Antihypertensive agents — pharmacology, therapeutic use, administration and
dosage; Felodipine — pharmacology, therapeutic use, administration and dosage; Ramipril — pharmacology,
therapeutic use, administration and dosage; Drug therapy, combination

Summary. Arterial hypertension is one of the major public health problems. Early recognition and treatment, based on
total cardiovascular risk assessment, is crucial for cardiovascular and renal protection. The choice of initial drug is often
futile because most of hypertensive patients will need more than one medication for achieving blood pressure control. Ini-
tiation of treatment wih combination of antihypertensive drugs is reasonable choice especially in high or very high risk
patients where it is important to achieve prompt and intensive blood pressure control in order to reduce cardiovascular
complications. Fixed combination of two antihypertensive drugs can simplify treatment and favour compliance. The last,
2007 ESH/ESC guidelines, and several studies published in the meantime, favour use of ACE inhibitors or angiotensin re-
ceptor blockers with calcium channel blockers or diuretics as the combination of choice. Fixed combination of ramipril and
felodipine is in agreement with guidelines recomendations with proven benefit on cardiovascular protection and non-dia-
betic kidney disease in patients with essential hypertension.

Lije¢ Vjesn 2010;132:94-98

PoviSeni arterijski tlak jedan je od naj¢es¢ih riziénih ¢im-
benika za razvoj kardiovaskularnih (KV) bolesti (infarkt
miokarda, zatajivanje srca, mozdani udar), ali i za kognitiv-
nu disfunkciju (demencija), bubreznu i perifernu vaskularnu
bolest.! Prevalencija hipertenzije krece se od 37 do 55% u
europskim zemljama, dok je kod nas ucestalost 37,5% pre-
ma rezultatima EH-UH-studije — 35,2% kod muskaraca i
39,7% kod zena.>* Svjesnost o postojanju hipertenzije rela-
tivno je visoka (72% u Hrvatskoj), no uspjesnost lijecenja
nije na zadovoljavajucoj razini u ve¢ini zemalja: Italija 9%,
Njemacka 7,8%, Engleska 21%, Spanjolska 35,7%, Ceska
17%, dok je u Hrvatskoj 19,4%.%3 Zbog svega navedenog
Europsko drustvo za hipertenziju (ESH) i Europsko kar-
diolosko drustvo (ESC) ve¢ niz godina donose smjernice za
zbrinjavanje bolesnika s povi§enim arterijskim tlakom, a u
njihovu zadnjem izdanju iz 2007. g naglasak je stavljen na
procjenu ukupnoga kardiovaskularnog rizika u odnosu na
arterijski tlak, na bubreznu bolest ¢iji se parametri sada
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preporucuju u rutinskoj primjeni pri procjeni ostecenja cilj-
nih organa te metabolic¢ki sindrom — novu kategoriju u stra-
tifikaciji kardiovaskularnog rizika.* LijeCenje je usmjereno
na smanjivanje oSteéenja ciljnih organa i prevenciju na-
stanka visokorizi¢nih stanja, a ne samo na prevenciju kar-
diovaskularnih incidenata. S tim ciljem istaknuta je ravno-
pravnost svih pet skupina antihipertenziva u zapocinjanju
lijeCenja, ali i nevaznost odabira prvog lijeka s obzirom na
to da vecina hipertonicara treba kombinacijsko lije¢enje uz
uzimanje prednosti pojedinih lijekova u odredenim klini¢kim
stanjima.* Hrvatsko drustvo za hipertenziju i Hrvatsko kar-

* Zavod za nefrologiju i arterijsku hipertenziju, Klinika za unutrasnje
bolesti Medicinskog fakulteta u Zagrebu, KBC Zagreb (mr. sc. Mario
Laganovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. M. Laganovi¢, Zavod za nefrologiju i arterijsku
hipertenziju, Klinika za unutrasnje bolesti, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12,
10000 Zagreb; e-mail:mario.laganovic@zg.htnet.hr

Primljeno 10. srpnja 2009., prihvaceno 25. listopada 2009.
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M. Laganovi¢. Fiksne kombinacije u lije¢enju hipertenzije

diolosko drustvo slijedili su primjer svojih krovnih udruga
izdavanjem preporuka za lijeenje hipertenzije prilagodenih
nasim uvjetima nastojeci pribliziti smjernice svakodnevnoj
praksi (dostupno i na www.hdh.hr www.kardio.hr).’

U ovom pregledu teziSte ¢e biti na lijeCenju hipertenzije,
izboru izmedu monoterapije ili kombinacijske terapije u
zapocinjanju lijecenja te mjestu fiksnih kombinacija antihi-
pertenziva u terapijskom algoritmu s posebnim osvrtom na
novu fiksnu kombinaciju na naSem trzi§tu ramiprila i felo-
dipina.

Lijecenje hipertenzije — mjesto fiksnih
kombinacija antihipertenziva

Danas nema sumnje u korist od antihipertenzivnog lije-
¢enja. Studije kontrolirane placebom nedvojbeno su poka-
zale korist od antihipertenzivnog lije¢enja u snizavanju fa-
talnih i nefatalnih kardiovaskularnih incidenata.®® Povoljan
ucinak naden je za svih pet skupina antihipertenziva (tija-
zidski diuretici, kalcijski antagonisti, B-blokatori, ACE-in-
hibitori, blokatori angiotenzinskih receptora).* Pojedine
studije koje su medusobno usporedivale u¢inak razli¢itih
antihipertenziva na snizavanje broja kardiovaskularnih inci-
denata nasle su odredene prednosti pojedinih skupina lije-
kova u odredenim stanjima (infarkt miokarda, CVI, po-
pustanje srca), medutim, taj je uc¢inak bio znatno manji u
odnosu na korist od sniZavanja tlaka per se.*!! Specifi¢na
korist pojedinih vrsta lijekova neovisno o tlaku nadena je
kod stanja koja se dogadaju ranije u kontinuumu kardio-
vaskularne bolesti, npr. protekcija supklinickog oSteéenja
organa i prevencija visokorizi¢nih stanja (dijabetes, bubrez-
no zatajivanje, fibrilacija atrija).!> Prema ESH/ESC-smjer-
nicama lijecenje hipertenzije mozemo zapoceti, uz uvodenje
nefarmakoloskih mjera, bilo monoterapijom bilo kombina-
cijskom terapijom (slika 1). Odluka o tome ovisit ¢e o visini
arterijskog tlaka, pridruzenome kardiovaskularnom riziku

Blago povisenje tlaka
Nizak/umjeren KV rizik
Uobicajen ciljni tlak/
Mild BP elevation
Low/moderate CV risk
Conventional BP target

Jedan lijek u niskoj dozi/
Single agent at low dose

Blago povisenje tlaka
Nizak/umjeren KV rizik
Uobicajen ciljni tlak/
Marked BP elevation
High/very high CV risk
Lower BP target

p

Kombinacinja dvaju lijekova u niskoj dozi/
Two drug combinatio at low dose

IZABERI IZMEDBU/
CHOOSE BETWEEN

AKO NIJE POSTIGNUT
CILJINI TLAK/
IF GOAL BP NOT ACHIVED

Prethodni Promijeni u Ranija Dodaj tre¢i
lijek u punoj drugi lijek u kombinacija lijek u niskoj
dozi/ niskoj dozi/ u punoj dozi/ dozi/
Previous Switch to Previous Add a third
agent at full different agent comb. at full drug at low
dose at low dose dose dose
AKO NIJE POSTIGNUT
CILJINI TLAK/
IF GOAL BP NOT ACHIVED
Komb. 2-ju-3-ju Monoterapija Kombinacija 2-3 lijeka
lijekova u punoj dozi/ u punoj dozi/ u punoj dozi/
Two-to three drug Full dose Two-to three drug comb.
comb. at full dose monotherapy at full doses

Slika 1. Strategija lijecenja: monoterapija vs kombinacijska terapija*

Figure 1. Monotherapy vs combination therapy strategies*

te ciljnim vrijednostima tlaka.* Monoterapija moze biti
pocetno lijeCenje u bolesnika s blagim oblicima arterijske
hipertenzije i niskim ili umjerenim ukupnim KV rizikom,
no treba imati na umu da sposobnost bilo kojeg lijeka u mo-
noterapiji da postigne ciljne vrijednosti tlaka ne prelazi
20-30% u opcoj hipertenzivnoj populaciji. Mijenjanje lije-
kova u monoterapiji te postupna titracija do maksimalne
doze Cesto frustriraju bolesnika i lije¢nika, §to dovodi do
niske suradljivosti i nepotrebnog odgadanja postizanja kon-
trole arterijskog tlaka.* U vecini istrazivanja kombinacija
dvaju ili vise lijekova bila je nuzna da bi se postigla regula-
cija tlaka i unaprijed zacrtani ciljevi.*!! To je osobito vrije-
dilo za bolesnike s 2. i 3. stupnjem hipertenzije i visokim ili
vrlo visokim KV rizikom (tablica 1) i uz blago povisene
vrijednosti arterijskog tlaka gdje se kombinacijsko lije¢enje
preporucuje kao terapijski pristup prvog izbora.* Prednosti
takvog pristupa o€ituju se u mogucénosti da ¢e niskodozna
kombinacija biti s manje nuspojava nego monoterapija u
maksimalnoj dozi; da ¢e se skratiti vrijeme trazenja ucin-
kovite monoterapije u bolesnika s visokim vrijednostima
tlaka i ve¢ prisutnim osteéenjem organa; a takoder dostup-
nost fiksnih kombinacija dvaju lijekova moze pojednostav-
niti shemu lije¢enja, zamijeniti dotadagnje monokomponen-
te 1 pospjesiti ustrajnost i suradljivost, §to moZze rezultirati
brzom i boljom kontrolom arterijskog tlaka.* Vaznost
ovakvog pristupa ocitovala se u VALUE-studiji gdje su ispi-
tanici koji su ranije postigli ciljne vrijednosti arterijskog
tlaka imali na kraju pra¢enja manje KV incidenata.'® Takoder
je vazno spomenuti HOT-studiju i BPLT T-metaanalizu koje
su upozorile na veéi utjecaj intenzivnijeg sniZzenja tlaka na
pojavu velikih KV dogadaja u odnosu na manje intenzivno
lije¢enje.'*' Tomu u prilog govori i nedavno objavljena
ACCOMPLISH-studija koja je upozorila na dvije vazne
¢injenice: definitivno je dokazana ucinkovitost zapocinjanja
lije¢enja fiksnom kombinacijom dvaju antihipertenziva
(kalcijskog antagonista amlodipina i ACE-inhibitora bena-
zeprila) te njihovu superiornost u odnosu na kombinaciju
benazeprila i hidroklorotijazida u bolesnika s hipertenzijom
i visokim rizikom od kardiovaskularnog incidenta.'” U pri-
log uc¢inkovitosti fiksnih kombinacija govori i ADVANCE-
studija na 11140 bolesnika s tipom 2 dijabetesa gdje je fik-
sna kombinacija ACE-inhibitora perindoprila i diuretika in-
dapamida dovela do 18% manje KV dogada i 21% manje

Tablica 1. Bolesnici visokog/vrlo visokog kardiovaskularnog rizika*
Table 1. High/ very high risk subjects*

Krvni tlak 2180/ 2110 mmHg
BP >180/>110 mmHg

Sistolicki tlak >160 mmHg i nizak dijastoli¢ki tlak (<70 mmHg)
Systolic BP >160 mmHg with low diastolic BP (<70 mmHg)

Secéerna bolest/Diabetes mellitus

Metaboli¢ki sindrom/Metabolic syndrome
>3 KV faktora rizika/>3 CV risk factors

Jedno ili vise supklinickih oStecenja ciljnih organa
One or more of the following subclinical organ damages:
— EKG-om ili EHO-om potvrdena hipertrofija lijeve klijetke
ECG or ECHO confirmed left ventricular hypertrophy
— Zadebljanje karotide ili plak (UZ)
US evidence of carotid artery wall thickening or plaque
— PoviSen pulsni tlak ili indeks glezanj/brahijalno
Increases arterial stiffness
— Umjeren porast kreatinina/Moderate increase in serum creatinine
— Snizena eGFR ili klirens kreatinina
Reduced eGFR or creatinine clearance
— Mikroalbuminurija ili proteinurija/Microalbuminuria or proteinuria

Prisutna kardiovaskularna ili renalna bolest
Established cardiovascular or renal disease

95



M. Laganovi¢. Fiksne kombinacije u lije¢enju hipertenzije

Lije¢ Vjesn 2010; godiste 132

Tijazidi/
Thiazide diuretics

Antagonsti
Beta-blokatori/ an?é%t:ng?:/klh
Beta blockers . P
Angiotensin receptor

antagonists

Kalcijski antagonisti/
Calcium antagonists

Alfa-blokatori/
Alpha blockers

ACE-inhibitori/
ACE inhibitors

Povoljne kombinacije u op¢oj hipertenzivnoj populaciji su ozna¢ene punom lini-
jom. / The preferred combinations in the general hypertensive population are
represented as thick lines.

Uokvirene su one skupine antihipertenziva ciji je u¢inak potvrden u kontroliranim
studijama. / The frames indicate class of agents proven to be beneficial in
controlled intervention trials.

Slika 2. Kombinacija antihipertenzivnih lijekova’
Figure 2. Combinations of antihypertensive drugs*

bubreznih dogadaja (uglavnom pojave mikroalbuminu-
rije)." Na slici 2. prikazana je shema kombinacija razli¢itih
skupina antihipertenziva, dok su povoljne kombinacije prika-
zane punom linijjom.* Antihipertenzivna kombinacija mora
imati razli¢it i komplementaran mehanizam djelovanja,
bolji antihipertenzivni u¢inak od zasebnih komponenata i
manje nuspojava. Na naSem trZistu trenutacno su prisutne
fiksne kombinacije ACE-inhibitora i diuretika; blokatora
angiotenzinskih receptora i diuretika, beta-blokatora i diu-
retika, nedihidropiridinskog antagonista kalcija i ACE-inhi-
bitora, a odnedavno prvi put i kombinacija dihidropiridin-
skoga kalcijskog antagonista felodipina i ACE-inhibitora
ramiprila koja ¢e biti detaljnije prikazana.

Fiksna kombinacija felodipina i ramiprila

ACE-inhibitori i kalcijski antagonisti osiguravaju dugo-
trajan povoljan u¢inak na kardiovaskularne komplikacije
povezane s arterijskom hipertenzijom. Njihov mehanizam
djelovanja na srce, krvne zile i bubreg sinergistican je u sni-
zavanju arterijsklog tlaka uz dobru podnosljivost i nizak po-
stotak nuspojava te nedijabetogeno djelovanje, §to ove dvije
skupine antihipertenziva €ini lijekovima izbora u terapiji
sve veceg broja bolesnika s metaboli¢kim sindromom.*!%20

Farmakoloski profil

Ramipril je predlijek aktivnog metabolita ramiprilata,
koji nastaje nakon prvog prolaska kroz jetru, a ¢iji je vazo-
dilatatorni u¢inak posljedica inhibicije pretvorbe angioten-
zina I u angiotenzin II reverzibilnim blokiranjem angioten-
zin-konvertirajuceg enzima u plazmi i vaskularnoj stijenci.?!
Ramipril se dobro apsorbira nakon oralne primjene, ali je
manje ucinkovit od ramiprilata koji se loSije apsorbira, ali
ima bolji antihipertenzivni u¢inak.?>* Felodipin blokira ula-
zak kalcija u glatke miSiéne stanice uzrokujuci posljedi¢nu
vazodilataciju.** Ramiprilat izrazava svoj antihipertenzivni
uc¢inak djelujuéi na arterije i vene (u bubregu dominantno na
eferentnu arteriolu), dok felodipin djeluje selektivno na si-
stemne arteriole i nema nikakvog u¢inka na pluéne arteriole
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kao ni na venski sustav.>>* Stotinu puta je selektivniji za
glatke misi¢ne stanice nego za tkivo miokarda tako da ne
utjece na kontraktilnost ili provodljivost miokarda u antihi-
pertenzivnim dozama.* Ima blag natriuretski i diuretski uci-
nak tako da ne dolazi do retencije tekucine o ¢emu treba
voditi ra¢una kada pokuSavamo edeme nogu, kao njegovu
najceséu nuspojavu, lijeciti diuretikom — tu se istiCe po-
voljan i komplementaran u¢inak ACE-inhibitora koji dila-
tacijom venula snizava hidrostatski tlak u kapilarnom baze-
nu nastao vazodilatacijom arteriola pod utjecajem kalcijskog
antagonista, §to dovodi do regresije edema.?** Nadalje, felo-
dipin u bubregu dovodi do dilatacije dominantno aferentne
arteriole.”’ Nema ucinka na glomerularnu filtraciju (GFR) u
hipertoniara s nomalnom bubreznom funkcijom, no u re-
nalnoj insuficijenciji moze dovesti do znacajnijeg snizavanja
GFR.?*? Formulacija lijeka s postupnim otpustanjem sprje-
¢ava refleksnu aktivaciju renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS-a) i simpatikusa te posljedi¢nu tahikardiju.
Istodobno uzimanje ramiprila i felodipina ne uzrokuje kli-
nicki znacajne farmakokinetske interakcije. Dobro se apsor-
biraju nakon oralnog uzimanja, a na bioraspolozivost ne
utjece istodobno uzimanje hrane. Oba su vezana za proteine
plazme (ramiprilat 56%, felodipin 99%), a vr$ne koncentra-
cije postizu nakon 3 h (felodipin) i 2,5-5 h (ramiprilat) uz
poluvrijeme eliminacije 13—17 sati za ramiprilat i 25 sati za
felodipin. Oba se inaktiviraju u jetri i kao inaktivni meta-
boliti izlu€uju urinom.*’ Na farmakokinetiku ramiprilata
znacajno utjece bubrezna insuficijencija, §to zahtijeva pri-
lagodbu doze. Jetrena insuficijencija usporava pretvorbu
ramiprila u ramiprilat do 50% u bolesnika s cirozom.” Na
farmakokinetiku felodipina utjece jetrena insuficijencija
(bubrezna ne), $to zahtijeva prilagodbu doze.?*?* Glavni far-
makodinamski u¢inak ramiprila i felodipina je klini¢ki zna-
¢ajno sniZenje sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka u
bolesnika s esencijalnom hipertenzijom. Ramipril u dozi od
10 mg znacajno smanjuje KV rizik u visoko rizi¢nih bole-
snika putem regresije hipertrofije lijeve klijetke i1 sprjeca-
vanjem ozljede miokarda ishemijom/reperfuzijom.?-*° Felo-
dipin u dozi od 5 do 10 mg na dan dovodi do regresije in-
deksa mase lijeve klijetke (engl. LVMI) u bolesnika s esen-
cijalnom hipertenzijom.’! Pojedina¢ni antihipertenzivni
ucinak ramiprila i felodipina znacajno je povecan njihovim
zajednickim davanjem.?' Sinergisticki u¢inak se vjerojatno
javlja jer natriuretski ucinak felodipina pridonosi antihi-
pertenzivnom ucinku ramiprila, a inhibicija stvaranja an-
giotenzina II pridonosi smanjenom ulasku kalcija u glatke
misi¢ne stanice.'®?” Klini¢ki znacajne farmakodinamske i
farmokinetske interakcije felodipina i ramiprila s drugim
lijekovima ne razlikuju se od ve¢ poznatih za svaku mono-
komponentu.?!

Terapijska ucinkovitost

Klini¢ko znacenje fiksne doze ramiprila/felodipina eva-
luirano je u vise studija u bolesnika s esencijalnom hiper-
tenzijom i nedijabetickom bubreznom bolesti.*>** Fiksna
kombinacijaramiprilaifelodipina pokazala se u¢inkovitijom
u snizavanju sistolickog i dijastolickog tlaka u usporedbi s
monokomponentama u jednakoj dozi (slika 3).3>3* Takoder
su Scholze i sur. pokazali da niskodozirana fiksna kombi-
nacija ramiprila i felodipina moze biti u¢inkovitija od mo-
nokomponenti kao inicijalna terapija u bolesnika s esenci-
jalnom hipertenzijom.* U drugoj studiji evaluirana je kom-
binacija felodipina i ramiprila u 150 bolesnika s esencijal-
nom hipertenzijom. Dvanaest mjeseci bolesnici su dobivali
2,5/2,5 mg felodipina i ramiprila, da bi u slu¢aju neposti-
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mmHg Ramipril 5 mg Felodipin 5 mg Ramipril-felodipin 5/5 mg
0 SKT DKT SKT DKT SKT DKT
54— L
-5,2
10 44—
1 -10,2 14 #pree
-15
-20

-19,7 *

SKT sistoli¢ki krvni tlak / systolic blood pressure
DKT dijastoli¢ki krvni tlak / diastolic blood pressure
* p=0,014 fiksna kombinacija vs ramipril monoterapija
p=0,014 fixed combination vs ramipril monotherapy
** p<0,01 fiksna kombinacija vs ramipril i felodipin monoterapija
p<0,01 fixed combination vs ramipril and felodipine monotherapy
*** n<0,001 fiksna kombinacija vs felodipin monoterapija
p<0,001 fixed combination vs felodipine monotherapy

Slika 3. Jaci antihipertenzivni ucinak kombinacije felodipina i monopri-
la u odnosu na monokomponente®

Figure 3. Increased antihypertensive effect of combination of felodipine
and ramipril compared to monocomponents®

zanja ciljnih vrijednosti tlaka doza bila povisena na 5/5 mg.
Kao 3.1 4. lijek dodavani su metoprolol i hidroklorotijazid.
Na kraju pracenja u 98% bolesnika postignuta je regulacija
tlaka od ¢ega 80,3% u onih koji su dobivali samo fiksnu
kombinaciju ramiprila i felodipina.’

Renoprotekivni u¢inak fiksne kombinacije ramiprila i fe-
lodipina istrazivan je u NEPHROS-studiji na 158 bolesnika
s nedijabetiCkom bubreznom bolesti i nekontroliranom hi-
pertenzijom koji su kao bazalnu terapiju dobivali diuretik i
beta-blokator. Randomizirani su na fiksnu kombinaciju ra-
miprila i felodipina te na svaku monokomponentu zasebno.
Pradeni su ukupno 1,8 g, a srednja doza po grupama bila je
u kombinaciji 5/5 mg, felodipin 9 mg, ramipril 10 mg na
dan. Nije bilo razlike u postignutom snizenju tlaka, ali je
opazeno sporije snizavanje GFR u grupi koja je primala
kombinacijsku terapiju u usporedbi s felodipinskom gru-
pom, no ne i s ramiprilskom grupom.’” U REIN-2-studiju
ukljuceni su bolesnici s reduciranim klirensom kreatinina,
proteinurijom i kontroliranom hipertenzijom koji su dobi-
vali ramipril uz druge lijekove (osim felodipina i ARB). Oni
surandomizirani u dvije grupe: konvencionalnu (dijastolicki
tlak <90 mmHg, n=168) ili intenziviranu kontrolu arte-
rijskog tlaka (< 130/80 mmHg, n= 167) koja je postignuta
dodatkom felodipina 5 mg u tre¢ine bolesnika, dok je u dozi
od 10 mg felodipina regulacija postignuta u vise od dvije
tre¢ine bolesnika. U ovoj studiji nije opazena razlika u us-
poravanju smanjivanja GFR izmedu dviju grupa (4,6 vs —
5,0 ml/min/godinu).*

Nuspojave

Fiksna doza ramiprila i felodipina pokazala se dobro pod-
nosljivom u klinickim pokusima u odraslih bolesnika s
esencijalnom hipertenzijom.*>343 Naj¢e§¢e nuspojave po-
vezane s felodipinom bile su glavobolja, perifrni edemi i
crvenilo, dok je kasalj bio glavna nuspojava ramiprila.
Ovdje vrijedi ponoviti komplementaran u¢inak ACE-inhi-
bitora i kalcijskog antagonista (nedihidropiridinskog) na
manju incidenciju edema nogu jer ACE-inhibitor dilata-
cijom venula smanjuje hidrostatski tlak u kapilarnom baze-
nu nastao vazodilatacijom arteriola pod utjecajem kalcijskog
antagonista, §to dovodi do regresije edema. U najvecem,

dvostruko slijepom, randomiziranom pokusu u bolesnika s
esencijalnom hipertenzijom koji je usporedivao kombina-
ciju ramiprila i felodipina s monokomponentama zabiljezen
je sli¢an profil nuspojava, a prekid uzimanja lijekova izno-
sio je 5,1%, 0,5% i 3,8% u grupi s fiksnom kombinacijom,
na monoterapiji ramiprilom odnosno felodipinom.** U dru-
g0j studiji zabiljezena je niza ucestalost nuspojava — 28% u
grupi koja je dobivala fiksnu kombinaciju felodipina i rami-
prila (5/5 mg) u odnosu na grupu koja je dobivala samo fe-
lodipin (10 mg) — 41%.%

Zakljucak

Arterijska hipertenzija velik je javnozdravstveni problem.
Rano otkrivanje te zapocinjanje lijecenja temeljeno na pro-
cjeni ukupnoga kardiovaskuarnog rizika presudno je za kar-
diovaskularnu i renalnu protekciju. Izbor prvog lijeka je
nevazan jer ¢e velika vec¢ina hipertonicara trebati 2 ili vise
lijekova za kontrolu arterijskog tlaka. Tu se namecée kao
izbor kombincija antihipertenzivnih lijekova osobito u bole-
snika s visokim 1 vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom,
a poboljsana suradljivost u slu¢aju uzimanja fiksne kombi-
nacije te brze i intenzivnije snizavanje arterijskog tlaka
rezultiraju znatnim smanjivanjem broja kardiovaskularnih
incidenata. Ispravnost ovakvog pristupa potvrdile su i ne-
davno objavljene studije na koje se osvrnuo i profesor Man-
cia, jedan od autora ESH/ESC-smjernica, na posljednjem
Europskom kongresu o hipertenziji odrzanom u lipnju 2009.
godine u Milanu kada je najavio »update« aktualnih smjer-
nica u jesen ove godine: »... nove ce smjernice ponovo na-
glasiti vaznost provodenja kombinacijske terapije kao prve
linije u visokorizic¢nih bolesnika. Jos 2007. smo zauzeli ¢vrst
stav tomu u prilog, Sto je i potvrdeno u meduvremenu u
rezultatima ACCOMPLISH, ADVANCE, HYVET, ASCOT i
ONTARGET-studije. Arterijski tlak moramo spustiti brzo (u
tih bolesnika) da sprijecimo katastrofu, a tomu zasigurno
idu u prilog i nedavna opazanja o boljoj suradljivosti bole-
snika u uzimanju terapije ako se zapocne s kombinacijskim
lijecenjem. Dokazi sada govore u prilog kombinaciji ACE-
inhibitora ili blokatora angiotenzinskih receptora s blokato-
rom kalcijskih kanala ili diuretikom kao kombinacijom izbo-
ra. No to ne znaci da druge kombnacije nisu korisne...«.*
Fiksna kombinacija felodipina i ramiprila svakako je na tra-
gu preporuka iz smjernica s dokazanim povoljnim u¢incima
na kardiovaskularne komplikacije i bubreznu, nedijabeticku
bolest u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom.
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MOZE LI UVODPENJE POSTUPNIKA s
ZA POSTAVLJANJE INTRAUTERINOGA ULOSKA
SMANJITI PROMJENU MIKROBIOLOSKE FLORE
SPOLNOGA SUSTAVA U ZENA KOJE GA RABE?

CAN INTRODUCTION OF GUIDELINES FOR USE OF AN INTRAUTERINE DEVICE
REDUCE CHANGES IN MICROBIAL FLORA OF FEMALE GENITAL SYSTEM IN IUD-USERS?

VANJA KALITERNA, NASTJA KUCISEC-TEPES, LIDIJA PEJKOVIC, SLAVKO ORESKOVIC*

Deskriptori: Intrauterini uloSci — $tetno djelovanje, mikrobiologija; Bakterijske infekcije — etiologija, prevencija; Genital-
ne bolesti u Zena — etiologija, prevencija; Smjernice

Sazetak. Intrauterini ulozak — IUD (engl. Intrauterine Device) jedna je od najdjelotvornijih metoda kontracepcije. Rabe ga
milijuni Zena diljem svijeta. lako razli¢ite studije upucuju na prednosti intrauterinog uloska pri izboru metode kontracep-
cije, negativna posljedica primjene intrauterinih ulozaka je moguci razvoj infekcije. Prisutnost stranoga tijela (IUD-a)
omogucuje adheriranje bakterija na povrsinu uloska i stvaranje biofilma. Infekcije koje nastaju kao posljedica formiranja
biofilma kroni¢ne su i tesko izljecive. Stoga, prije postavljanja uloska treba iskljuciti prisutnost infekcije. Ako je dokazana
infekcija, potrebno je odgoditi stavljanje IUD-a do izljecenja. 1z pregleda literaturnih navoda i sveobuhvatnih rezultata
navedenog istrazivanja u Hrvatskoj mozemo zakljuciti da je primjena [UD-a mogudi rizi¢ni ¢imbenik za razvoj infekcije.
Pri lijecenju infekcija u nasoj populaciji Zena valja imati na umu da su dominantni uzroénici Escherichia coli i neo¢ekivano
Ureaplasma urealyticum. Mislimo da bi se postojanjem i provodenjem jasnih smjernica pri postavljanu uloska mogle
sprijeciti komplikacije primjene IUD-a, razvoj infekcije i njezinih posljedica. To je razlog §to smatramo da bi se u Hrvatskoj
trebao napraviti Postupnik za postavljanje intrauterinog uloska.

Descriptors: Intrauterine devices — adverse effects, microbiology; Bacterial infections — etiology, prevention and control;
Genital diseases, female — etiology, prevention and control; Practice guidelines as topic

Summary. The intrauterine device (IUD), one of the most effective and most common methods of reversible contraception,
is used by millions of women worldwide. Although various studies indicate the benefits of its use as a contraceptive meth-
od, the greatest concern regarding IUDs is the potential risk for infection. The presence of the IUD gives a solid surface for
bacterial attachment and biofilm formation. Infections due to biofilm formation are chronic and difficult to resolve. How-
ever, women should be screened and treated for asymptomatic vaginal or cervical infections before IUD insertion. Based
on the data in the literature and the data in study conducted in Croatia, it can be concluded that IUD users are at increased
risk for development of infection. Treatment strategies in Croatia should take into consideration that Escherichia coli and
Ureaplasma urealyticum are dominant causative agents. We conclude that guidelines for the use of IUD in Croatia are a
necessity.
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Fizioloska flora Zenskoga
mokraéno-spolnoga sustava

Mikroorganizmi koji koloniziraju sluznice i kozu zdra-
voga ¢ovjeka, a pri tome mu ne $tete, ¢ine fiziolosku floru.
Fizioloska flora $titi domacina od djelovanja patogenih
mikroorganizama kompetitivnom kolonizacijom, izlu¢iva-
njem razli¢itih enzima i sluzi.'”

Prednji dio mokraéne cijevi i rodnica jedini su dijelovi
zenskoga mokra¢no-spolnog sustava koji su trajno kolonizi-
rani bakterijama i gljivama. Prednji dio mokracne cijevi ko-
loniziraju razli¢ite vrste bakterija, kao §to su laktobacili,
streptokoki, koagulaza-negativni stafilokoki ili mikroorga-
nizmi iz crijeva: enterokoki, enterobakterije ili gljive. Flora
rodnice mnogo je raznovrsnija od flore prednjega dijela
mokraéne cijevi, a mijenja se pod utjecajem hormonalnih
promjena u razli¢itoj zivotnoj dobi." U fiziolosku floru rod-
nice odrasle Zene spadaju: koagulaza-negativni stafilokoki,
streptokoki, enterokoki, gardnerela, mikoplazme, ureaplaz-
ma, mobilunkus, anaerobne bakterije i gljive.!** Ako dode
do poremecéaja u ravnotezi flore rodnice, npr. zbog primjene
antibiotika, smanjuje se broj laktobacila, a povecava se broj
razli¢itih bakterija i gljiva, koje tada mogu uzrokovati in-
fekeiju.!?

Maternica je trajno sterilan organ.! Vrat maternice ¢ini
fizicku i kemijsku barijeru za bakterije.>® Ako se narusi ta
fizicko-kemijska barijera, nakon porodaja, pobacaja, men-
struacije; nakon postavljanja intrauterinog uloska s koncem
u rodnici ili kao posljedica zdjeli¢ne upalne bolesti, moze
do¢i do razvoja infekcije.®

Patogeneza bakterijskih infekcija

Interakcija uzro¢nika i domacina zapo¢inje adherencijom
uzro¢nika na kozu ili sluznicu domacina. Nakon toga,
mikroorganizam moze privremeno ili trajno kolonizirati do-
macina ili dovesti do razvoja infekcije. Mikroorganizmi koji

* Nastavni zavod za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zupanije,
Sluzba za medicinsku mikrobiologiju i parazitologiju (mr. sc. Vanja Ka-
literna, dr. med.), Zavod za klini¢ku mikrobiologiju i hospitalne infek-
cije, Opca bolnica »Sveti Duh« (prim. dr. sc. Nastja Ku¢iSec-Tepes, dr.
med.), Ginekolos$ka ordinacija, Solin (Lidija Pejkovi¢, dr. med.), Klinka
za ginekologiju i porodniStvo Medicinskog fakulteta u Zagrebu, KBC
Zagreb (prof. dr. sc. Slavko Oreskovié, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. V. Kaliterna, Nastavni zavod za javno zdrav-
stvo Splitsko-dalmatinske Zupanije, Sluzba za medicinsku mikrobiologiju i
parazitologiju, Vukovarska 46, 21 000 Split, Hrvatska; e-mail: vanja.kaliter-
na@st.t-com.hr
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koloniziraju ¢ovjeka nalaze se u ravnotezi s domacinom, ne
oStecujuci pri tome normalne funkcije domacina. Nasuprot
tomu, patogeni mikroorganizmi prodiru u domadinove sta-
nice 1 tkiva, §ire se po organizmu i dovode do razvoja lokal-
ne ili sistemske infekcije.

Primarno patogeni mikroorganizmi uvijek dovode do raz-
voja infekcije, bez obzira na domacéinove obrambene spo-
sobnosti. Oni koji dovode do razvoja infekcije samo u Covje-
ka s oslabljenom obranom zovu se uvjetno ili oportunisticki
patogeni mikroorganizmi.'™*

Intrauterini ulozak

Intrauterini ulozak — IUD (engl. Intrauterine Device)
jedna je od najdjelotvornijih metoda kontracepcije. Rabe ga
milijuni Zena diljem svijeta. Ucestalost uporabe u europ-
skim zemljama iznosi oko 20%, dok u Sjedinjenim Ame-
rickim Drzavama svega 1% zena upotrebljava [UD. Smatra
se da u Hrvatskoj oko 2% zZena generativne dobi rabi IUD
kao metodu kontracepcije.” Brojne su prednosti intrauteri-
nog uloska pri izboru metode kontracepcije. To su visoka
ucinkovitost, sigurnost, reverzibilnost, niska razina neze-
ljenih ucinaka (izvanmaterni¢na trudnoca, sterilitet, nema
dokaza o povezanosti s razvojem karcinoma vrata materni-
ce), prihvatljiva cijena, dugotrajan u¢inak (od 5 do 10 godi-
na), te neometana spolna aktivnost.”!! Negativna posljedica
Siroke primjene intrauterinih ulozaka je mogudéi razvoj in-
fekcije, pa Cak i sa smrtnim ishodom. To zahtijeva veéu
paznju u kontroli sastava ulozaka, postupka postavljanja
uloska te bolje razumijevanje patogeneze infekcija nastalih
kao posljedica primjene IUD-a. Ova strana tijela ne rabe se
za lijeCenje, ve¢ za izmjenu fiziolokih procesa s ciljem
sprjeCavanja trudnoée (oStecenje i smanjenje pokretnosti
spermija, upalne promjene endometrija, pojacano lucenje
cervikalne sluzi).®

U uporabi su dvije vrste intrauterinih ulozaka: ulosci koji
sadrzavaju bakar i uloSci koji otpustaju hormone. Veéina
ulozaka ima konac koji ostaje u rodni¢énom dijelu vrata ma-
ternice. Sastoji se od plasti¢nih niti omotanih najlonskim
omotacem i sluzi za odredivanje polozaja IUD-a i njihovo
lak$e uklanjanje.%” Veli¢inu IUD-a treba odabrati prema
veli€ini Supljine maternice. Prije postavljanja uloska potreb-
no je iskljuciti prisutnost infekcije. Ako je dokazana in-
fekcija, odgada se stavljanje IUD-a do izljeéenja.>”1%12 Po-
stavljanje se provodi u sterilnim uvjetima. Tijekom posta-
vljanja ili zamjene IUD-a postoji rizik da mikroorganizmi,
prisutni u rodnici i kanalu vrata maternice, budu uneseni u
Supljinu maternice. Zbog toga je potrebno, pri stavljanju
IUD-a, odstraniti sluz i prisutne bakterije s rodni¢noga dije-
la vrata maternice.'*'

Dokazano je da je stopa infekcija u korisnica IUD-a veéa
nego u kontrolnoj skupini Zena koje ne rabe IUD.* Moguca
objasnjenja zbog Cega je uz uporabu [UD-a veca vjerojat-
nost za razvoj infekcije jesu: lokalna trauma i upala zbog
fizicke prisutnosti uloska, pojacano krvarenje, poremecaj
cervikalne barijere, prolaz mikroorganizama iz rodnice u
maternicu uzduz konca."

Infekcije se vecinom javljaju tijekom prva tri tjedna
nakon postavljanja IUD-a. Ne postoji jasan stav o profilak-
tickom davanju antibiotika pri stavljanju ili zamjeni [UD-a.
Neki autori smatraju da je potrebno dati doksiciklin kako bi
se smanjila mogucénost $irenja infekcije na gornje dijelove
spolnoga sustava,*!"'® dok drugi preporucuju azitromicin.'?
Po nekim autorima nije potrebno davati antibiotik, jer je
rizik od zdjeli¢ne upalne bolesti, nakon postavljanja [UD-a,
toliko malen da se on znac¢ajno ne smanjuje preventivnim
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davanjem antibiotika.”"*!7""° Bilo bi idealno prije postav-
ljanja IUD-a napraviti mikrobiolosku obradu i, po potrebi,
provesti odgovarajuce lijeéenje.®’

Zahvaljuju¢i sve duzoj primjeni IUD-a, uoceno je da se
infekcije razvijaju i kasnije. Iz toga proizlazi da, umjesto
skupoga profilaktickog davanja antibiotika i posljedi¢noga
razvoja rezistencije bakterija na antibiotike, treba obratiti
viSe paznje na probir Zena za stavljanje IUD-a (one koje
imaju manji rizik od spolno prenosivih bolesti: zivotna dob
iznad 25 godina, imaju jednoga partnera) te na provodenje
ispravnoga postupka prilikom postavljanja uloska kako bi
se sprijecila infekcija.”$!1:13:20

Patogeneza infektivnih komplikacija
zbog uporabe intrauterinoga uloska

Nejasno je prodiru li bakterije u maternicu direktno za
vrijeme postavljanja IUD-a ili kasnije uzduz konca koji
ostaje u rodnici, ili na oba nac¢ina.*’ Prisutnost stranoga ti-
jela (IUD-a) omoguduje adheriranje bakterija na povrSinu
uloska i stvaranje biofilma.' Pregledom IUD-a elektron-
skim mikroskopom utvrdeno je da se omota¢ koji prekriva
ulozak razlikuje s obzirom na duzinu noSenja. U prvih 6
mjeseci nakon postavljanja [UD-a ulozak je obavijen »spuz-
vastom« masom koja sadrzava stanice, fibrin, sluz, stani¢ni
debris, ostecene spermije i nesto bakterija. Nakon 6 mjeseci
omota¢ na ulosku se mijenja i postaje debeli kalcificirani
biofilm. On se sastoji od guste mreZe fibrina, polisaharidno-
ga glikokaliksa (sliéno zubnom plaku), razli¢itih bakterija,
stani¢noga debrisa, a s vremenom dolazi do sve veéega
nakupljanja kalcija. To istodobno ¢ini ulozak krutim i sma-
njuje mu mogucénost otpustanja bakra ili hormona te tako
umanjuje kontracepcijsko djelovanje.*! Sposobnost bakte-
rija da proizvedu glikokaliks znacajan je ¢imbenik u patoge-
nezi infekcija uzrokovanih uporabom stranih tijela.?

Infekcije koje nastaju kao posljedica formiranja biofilma
kroni¢ne su i tesko izlje¢ive. Razlog tomu je prisutnost stra-
noga tijela i kompleksna struktura biofilma koja umanjuje
mehanizme obrane domacina i djelovanje antibiotika.*>2¢
Smatra se da je za djelovanje na bakterije u biofilmu potreb-
na minimalna inhibitorna koncentracija antibiotika (MIK)
veca za 30-40% u odnosu na kontrolnu skupinu.’

Nakon uklanjanja IUD-a, veéina ih je (95%) kontamini-
rana. Uzgojem uzoraka s povrsine uloska izoliraju se domi-
nantno koagulaza-negativni stafilokoki, enterokoki i lakto-
bacili, a pri infekciji Streptococcus agalactiae, Staphylo-
coccus aureus, E. coli 1 anaerobi. Nije potrebna mikro-
bioloska obrada uloska nakon njegova uklanjanja. Ako se
obrada uloska ipak napravi, nije preporucljivo lijeciti Zene
koje nemaju znakova infekcije usprkos mikrobioloskom
izolatu uvjetno patogenih bakterija.®-2¢-28

Problematika istraZivanja

1z pregleda literaturnih navoda uocljivo je da su infekcije
zenskoga spolnog sustava ¢e$ée u Zena generativne dobi
koje se koriste intrauterinim uloSkom kao metodom kontra-
cepcije od Zena koje se takvom metodom ne koriste.**

U istrazivanju provedenom u Hrvatskoj** usporedene su
dvije skupine Zena generativne dobi koje su se medusobno
razlikovale samo po tome rabe li intrauterini ulozak kao
metodu kontracepcije ili ne. Ukupno je bilo uklju¢eno 236
zena generativne dobi, od toga 122 ispitanice kontrolne sku-
pine koje nisu rabile nijedno sredstvo kontracepcije i 114
zena koje su rabile IUD. Uvjetno patogene bakterije su
statisticki znac¢ajno ¢esce bile izolirane u zena s IUD-om (u
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75 (66%) zena s IUD-om i u 40 (33%) Zena kontrolne sku-
pine). U obje skupine najcesce izolirane bakterije bile su
Escherichia colii Ureaplasma urealyticum sa statisticki zna-
¢ajno vecom zastupljeno$éu u skupini zena s [UD-om.
Escherichia coli dokazana je u 29 (25%) zena s IUD-om, a
u skupini zena bez IUD-a pronadena je u 10 (8%) zena.
Neocekivano Ureaplasma urealyticum je takoder bila sta-
tisticki ¢esca u skupini Zena s IUD-om. Pronadena je u 30
(26%) zena s [lUD-om, dok je u skupini Zena bez [lUD-a bilo
16 (13%) zena s takvim nalazom. U skupini zena koje su
rabile IUD znatno je ¢e$ce bila prisutna i cervikalna in-
fekcija (dokaz uvjetno patogenih mikroorganizama u Cistoj
kulturi ili u dominantnom broju u mijeSanom uzgoju, uz
istodobnu prisutnost upalnih stanica (=10 po vidnom polju,
pri povecanju 1000x) u direktnom preparatu vrata ma-
ternice) i kolonizacija vrata maternice (prisutnost uvjetno
patogenih mikroorganizama u ¢istoj kulturi ili u mijesa-
nom uzgoju, uz prisutnost epitelnih stanica, ali bez ili <10
upalnih stanica po vidnom polju).! Od ukupno 114 Zena s
IUD-om infekcija je bila prisutna u njih 33 (29%), a kolo-
nizacija u 42 (37%) Zene. U kontrolnoj skupini od 122 Zene
bez IUD-a, samo njih 16 (13%) imalo je infekciju, a 24
(20%) zene bile su kolonizirane.

Ispitanice su rabile razli¢ite vrste [UD-a, ali nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u ucestalosti izolacije uvjetno
patogenih bakterija pri uporabi razli¢itih vrsta IUD-a, ni u
odnosu na vrijeme primjene [lUD-a.

[ako je u ovom istrazivanju bilo razlike u rezultatima
PAPA-testa izmedu skupine zena bez IUD-a i s [UD-om,
ona nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,012).

Zakljucak

Na temelju pregleda literaturnih navoda i rezultata nave-
denog istrazivanja provedenog u Hrvatskoj mozemo zaklju-
¢iti da je primjena IUD-a moguéi rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
infekcije.

Bududi da je razvoj infekcije vise rezultat neispravnoga
probira Zena za stavljanje IUD-a (rizik od spolno prenosivih
bolesti) i samog postupka postavljanja uloska (prolazna bak-
terijska kontaminacija Supljine maternice direktno za vrije-
me postavljanja [UD-a) nego samoga intrauterinog uloska,
smatramo da bi se u Hrvatskoj trebao napraviti Postupnik za
postavljanje intrauterinog uloska.

Nakon ispravnoga probira zena za stavljanje IUD-a, tre-
bao bi slijediti klinicki, citoloski, ultrazvu¢ni pregled,
mikrobioloska obrada i razgovor o djelovanju IUD-a, o mo-
gucim nezeljenim nuspojavama uporabe te o potrebi redovi-
te kontrole. Uz pismeni pristanak Zene, pristupilo bi se,
slijede¢i to¢no smjernice Postupnika, samom postavljanju
uloska.

Smatramo da bi se postojanjem i provodenjem jasnih
smjernica pri postavljanu uloska mogle sprijeciti komplika-
cije primjene IUD-a, razvoj infekcije i njezinih posljedica.
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SINOVIJALNA HONDROMATOZA
SYNOVIAL CHONDROMATOSIS

IVAN BOJANIC, LOVORKA BATELJA VULETIC ISKRA TROHA, TOMISLAV SMOLJANOVIC,
IGOR BORIC, SVEN SEITWERTH*

Deskriptori: Sinovijalna hondromatoza — dijagnoza, patologija, kirurgija; Slobodna zglobna tijela — dijagnoza, patologija,
kirurgija

Sazetak. Sinovijalna hondromatoza jest rijetka, benigna proliferativna bolest sinovijalne ovojnice zgloba, tetive ili burze
koja u konacnici rezultira novostvorenim slobodnim tijelima. Za nju je tipi¢no da zahvaca samo jednu lokalizaciju kod
pojedinog bolesnika, a do danas su opisane 33 razli¢ite lokalizacije sinovijalne hondromatoze. U ovom je preglednom ¢lan-
ku dan pregled literature o sinovijalnoj hondromatozi, a osobito su naglaSene najnovije spoznaje o etiologiji, dijagnostici,
diferencijalnoj dijagnostici i lije¢enju te bolesti. U radu se upozorava i na moguénost maligne transformacije sinovijalne
hondromatoze u sinovijalni hondrosarkom za koju je karakteristi¢no da se javlja nakon visegodisnjeg tijeka bolesti obilje-
zenog brojnim lokalnim recidivima. Na kraju se detaljnije osvrée na osobitosti ¢e$¢ih lokalizacija sinovijalne hondromato-
ze (rame, lakat, kuk, koljeno i gleZanj) te se za svaku od tih lokalizacija iznose smjernice za izbor kirur§kog lije¢enja.

Descriptors: Chondromatosis, synovial — diagnosis, pathology, surgery; Joint loose bodies — diagnosis, pathology, surgery

Summary. Synovial chondromatosis is an uncommon benign disorder of the synovial membrane of joints, tendon sheaths,
or bursae characterized by the formation of multiple cartilaginous nodules or osseus loose bodies. It is usually a monoar-
ticular disease, and 33 different localizations have been described until now. The aim of this review article is to present the
newest knowledge on the etiology, diagnosis, differential diagnosis, and management of synovial chondromatosis. Malig-
nant transformation to chondrosarcoma is an unusual but possible complication. It is closely connected with recurrence rate
and usually occurs many years after surgical treatment. More specific details related to surgical treatment of most often

affected joints, i.e. shoulder, elbow, hip, knee, and ankle are reported as well at the end of this review article.

Sinovijalna hondromatoza (engl. synovial chondromato-
sis — SIC) jest rijetka, benigna proliferativna bolest sino-
vijalne ovojnice zgloba, tetive ili burze koja u konacnici
rezultira novostvorenim slobodnim tijelima Prema izvjes-
¢ima iz medicinske literature prV1 ju je spomenuo Ambroise
Paré j jos 1558. godlne opisao ju je Laennec 1813. godine, a
ime su joj dali Jaffe i sur. 1958. godine.!= U literaturi se rabi
i naziv sinovijalna osteohondromatoza, no buduci da do osi-
fikacije tjelesaca dolazi svega u 55% slucajeva, puno to¢niji
i bolji naziv je sinovijalna hondromatoza.>* Sinonimi SIC-a
su i Reichelov sindrom te Henderson-Jonesov sindrom.>”’

Valja jasno razlikovati dva oblika SIC-a, primarni i sekun-
darni. Za primarni oblik SIC-a, o kojem ¢e i biti rije¢ u ovo-
me radu i koji se o¢ituje pojavom ektopi¢noga hrskaviénog
tkiva u smov13a1n03 ovojnici i pojavom brojnih slobodnih
tijela, nije moguce odrediti to¢an uzrok nastanka ovih pro-
mjena. Dugo se vremena smatralo da je rije¢ o metaplaziji
(hiperplasti¢noj) sinovijalnoga vezivnog tkiva, no danasnje
spoznaje o mogucnosti recidiviranja i mogucénosti maligne
transformacije pobijaju da je rije¢ samo o metaplaziji te svr-
stavaju ovaj entitet u neoplazme. U prilog neoplasti¢noj teo-
riji govori gubitak heterozigotnosti kromosoma 6 (LOH 6q)
koji je opisan u molekularnim patoloskim studijama ovog
entiteta, a koji je prisutan kod velikog broja neoplazmi.?’
Upravo to navodi da se ova lokalizacija pocela svrstavati u
skupinu tumor-supresorskih gena.

Zarazliku od primarnog oblika SIC-a sekundarni se oblik
uvijek javlja uz postojecu patologiju zahvacenog zgloba.'*1°
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Najcesce se javlja uz uznapredovale degenerativne promje-
ne zgloba (osteoartritis), a od drugih moguc¢ih uzroka valja
spomenuti osteohondritis disekans, kostano-hrskavi¢ne pri-
jelome, osteonekrozu, reumatoidni artritis, neuropatsku os-
teoartropatiju i tuberkulozu. Za sva ta stanja karakteristicna
je pojava slobodnih hrskavi¢nih i/ili koStano-hrskavi¢nih
zglobnih tijela koja se pak mogu implantirati u sinovijalnu
ovojnicu i time inducirati pojavu metaplastiénoga hrska-
vi¢nog tkiva oko njih. S obzirom na navedene moguce uzro-
ke jasno je da ¢e se sekundarni SIC javljati u osoba starije
zivotne dobi, a kao 1 u slucaju primarnog SIC-a najcesce je
zahvacen koljenski zglob.

SIC je rijetka bolest koja je rasprostranjena diljem svije-
ta, a njezina incidencija jest 1:100 000.'**° Obi¢no se javlja
u osoba srednje zivotne dobi, i to izmedu 30. i 50. godine
zivota, ali se moze pronaci i u osoba starije Zivotne dobi pa
¢ak 1 u djece na §to nas upozoravaju zasebni prikazi slu-
Cajeva.”!! MuSkarci ¢e$ée obolijevaju, a Davis i sur.'? iz-

* Klinika za ortopediju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu,
Klinicki bolnicki centar Zagreb (prim. dr. sc. Ivan Bojani¢, dr. med.; dr.
sc. Tomislav Smoljanovi¢, dr. med.), Zavod za patologiju Medicinskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu (dr. sc. Lovorka Batelja Vuleti¢, dr. med.;
prof. dr. sc. Sven Seiwerth, dr. med.), Zupanijska bolnica Biha¢ (Iskra
Troha, dr. med.), Klini¢ki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radio-
logiju Klini¢ke bolnice »Sestre milosrdnice«, Zagreb (prim. mr. sc. Igor
Bori¢, dr. med.)
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Tablica 1. Radovi o iskustvima sinovijalne hondromatoze razlicitih lokalizacija poredani po godinama objavijivanja
Table 1. The papers on experiences of synovial chondromatosis of different localizations sorted by the year of publishing

Prosje¢na dob

Odnos broja "
muski/zenski U €asu operacij skog
Godina  Broj bolesnika bolesnici zahvata (raspon) Druge
Autor istrazivanja  u istraZivanju Relation u godinama Koljeno Lakat Kuk Glezanj Rame lokalizacije
Author Year of Number of of number Average age Knee Elbow Hip Ankle  Shoulder Other
research  patients in study in the moment localization
male/female of operation
patients (range) in years
Mussey (13) 1949 104* 79/25 42,9 (20-59) 73 22 5 2 2 1
Murphy (14) 1962 32 21/11 40,4 (16-67) 22 2 5 1 1 1
Jeffreys (15) 1967 19 12/7 33,5 (14-59) 8 1 7 3 0 0
Christiansen (16) 1975 22 15/7 32,5 (18-74) 13 3 6 0 0 0
Milgram (17) 1977 30 20/10 40,8 (17-84) 13 5 3 2 4 3
Imhoff (18) 1988 33 21/12 33,1 (11-54) 11 9 8 3 0 2
Maurice (19) 1988 53 22/31 47,7 (17-79) 39 2 2 2 0 8
Shpitzer (20) 1990 31 18/13 42,0 (9-76) 18 1 6 3 1 2
Kramer (21) 1993 21 14/7 42,9 (7-68) 7 3 5 1 3 2
Davis (12) 1998 50 32/18 41 (17-64) 34 0 10 0 0 6
Wittkop (22) 2002 20 12/8 50 (27-76) 11 1 2 1 2 3

* u jednog bolesnika bili su istovremeno zahvaceni i lakat i koljeno / in one pateint, both an elbow and a knee were involved

vjeséuju o omjeru muski/zenski bolesnici 1,8:1. Radovi o
iskustvima sa SIC-om razli¢itih lokalizacija prikazani su na
tablici 1.1222 Za SIC je tipi¢no da zahvaéa samo jedan zglob,
a najéesc¢e je to koljeno. Prema podatcima iz literature,
nakon koljena, koje u veé¢im serijama ¢ini i do 70% sluca-
jeva, slijede prema ucestalosti lakat, kuk, rame i gleZanj.>?
Znatno rjede SIC zahvadéa druge zglobove, primjerice tem-
poromandibularni, akromioklavikularni, sternoklavikularni,
radiokarpalni, metakarpofalangealni, proksimalni tibiofibu-
larni i suptalarni.’* No, SIC se moze javiti i na nekim izvan-
zglobnim lokalizacijama, i to na sinovijalnoj ovojnici tetive
ili burze. U tom se slucaju SIC obi¢no javlja na tetivama
Sake, ru¢nog zgloba ili stopala, i to nesto ¢e$ée u zena (omjer
muskarci : Zene jest 1:2).2* Sveukupno su u medicinskoj li-
teraturi opisane 33 razlicite lokalizacije SIC-a. Valja istak-
nuti i opisanu pojavu SIC-a u ¢lanova iste obitelji.>>?’

Vode¢i simptom SIC-a jest stalna, mukla bol koja se jav-
lja u gotovo svih bolesnika, dok se izljev 1 smanjenje opsega
kretnji u zahva¢enom zglobu javljaju u oko polovine bole-
snika. No, valja istaknuti da simptomi variraju ovisno o
zglobu koji je zahvacen, a da je prirodni tijek SIC-a polagan
uz progresivno pogorsavanje simptoma.'*? Prema podatci-
ma iz literature potrebno je prosje¢no pet godina od pojave
prvih simptoma bolesti do postavljanja dijagnoze SIC-a.!*?
Tako zbog slobodnih zglobnih tijela o¢ekujemo ceste bloka-
de kretnji u zahva¢enom zglobu, one se javljaju razmjerno
rijetko (u oko 5% slucajeva), a razlog tomu je $to su zbog
kroni¢nog izljeva recesusi proSireni pa tjeleSca imaju do-
voljno mjesta i ne zapinju izmedu zglobnih tijela.'*?* Pri
klinickom se pregledu zahvaéenog zgloba u pravilu nalazi
bolnost i smanjenje opsega kretnji (najéesée nedostaje zad-
njih desetak stupnjeva ekstenzije), uz prisutan izljev te Cujne
krepitacije prilikom testiranja pokretljivosti zgloba.

Jones je jos 1927. godine dokazao da stvaranje slobodnih
tijela prolazi iste stadije kao i embrionalno stvaranje hrska-
vice te da ona nastaju iz sinovijalne ovojnice direktno iz fi-
broblasta, odnosno iz stratum synoviale.>!7 Kako ta tijela
rastu tako budu na pedunkulu potisnuta prema povrsini i
tada se mogu odvojiti od pedunkula i uéi u Supljinu zgloba
ili burze, ili se pak smjeste oko tetive unutar tetivne ovojni-
ce. Naravno, ta tijela mogu ostati u tom prostoru, a isto se

tako mogu ponovno uhvatiti za sinoviju koja ih tada moze i
resorbirati.>'” Budu¢i da ih oplakuje sinovijalna tekudina, ta
tjeleSca mogu jos rasti i povecavati se.

U slucaju primarnog SIC-a makroskopski izgled sino-
vijalne ovojnice vrlo je karakteristian; ona je hiperemicna,
zadebljana, formira resice, a mogu se uociti i sivo-bijeli
¢vorici hrskaviénog tkiva koji su ovalni ili nepravilna oblika,
a obi¢no su promjera od nekoliko milimetara iako mogu biti
i veéi.#10172829 Slobodna su tijela podjednake veli¢ine (ra-
spon od jedva milimetra do nekoliko centimetara u promje-
ru) 1 oblika Sto upucuje na to da sva nastaju unutar istog
razdoblja. Bijele su boje, okrugla ili ovalna oblika, a obi¢no
su glatke povrsine iako katkad mogu imati i viSe faseta. Broj
slobodnih tijela varira od svega nekoliko, pa do vise od tisu-
¢u, a moze doci i do spajanja ili sra§¢ivanja velikog broja tih
tijela koja tada tvore golemu nakupinu, konglomerat koji
moze biti promjera i do 20-ak centimetara (engl. giant sy-
novial chondromatosis).'**-? Slobodna su tijela ¢vrsta pri
pokusaju presijecanja, a u velikom broju slu¢ajeva nalazimo
pritom zuckastobijela podrucja kalcifikacije koja su razasu-
ta po presjeku poput tocaka ili su pak te kalcifikacije difuz-
no smjestene, ali nikad ne pokazuju zonski obrazac. Prema
istrazivanju Davisa i sur.'? kalcifikacije su prisutne u 60%
slucajeva, ali nikada nije vise od 10% hrskavice kalcificira-
no. U tom su istrazivanju dokazali i da do osifikacije tih
tjeleSaca dolazi u svega 55% slucajeva SIC-a te da je rije¢ o
enhondralnoj osifikaciji koja napreduje od periferije prema
sredistu. '?

Patohistoloski, ¢ahura zgloba je zadebljana, a mogu se
naci i formirane sinovijalne resice pokrivene urednim sino-
vijalnim epitelom.!®'>!7 Unutar umnoZenog, visokofibroz-
nog veziva nalaze se malobrojne krvne zile urednih stijenki.
Upalni infiltrat nedostaje, a unutar sinovijalnoga vezivnog
tkiva nalaze se dobro ograniceni ¢vorici hijaline hrskavice
koji mogu biti okruzeni divovskim stanicama sli¢nim osteo-
klastima (engl. osteoclast-like) te hondroblastima s gustom,
eozinofilnom citoplazmom. Neki od hrskaviénih nodula su
hipercelularni u odnosu na zglobnu hrskavicu. Hondrociti
se zari$no grupiraju i imaju okrugle, jednolike jezgre, no u
pojedinim podru¢jima mogué je i njihov pleomorfizam, uz
prisutnost binuklearnih do krajnje bizarnih hiperkromatskih
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Slika 1. Sinovijalna hondromatoza kuka. A) Anteroposteriorni rentgenogram kuka na kojem se vide brojna kalcificirana slobodna zglobna tijela. Mag-
netska rezonanca kuka i to B) sagitalna GRE, C) transverzalna FSE T2 te D) frontalna STIR na kojima se vide male tvorbe niskog intenziteta signala
oko vrata i glave bedrene kosti koje odgovaraju kalcificiranim slobodnim zglobnim tijelima.

Figure 1. Synovial chondromatosis in the hip. A) Plain anteroposterior radiograph shows multiple calcified loose bodies in the hip. MR image dem-
onstrate small areas low signal intensity represent calcified loose bodies around the head and neck of the femur; B) sagittal GRE, C) axial FSE T2
weighted MR image and D) coronal STIR.

jezgara. Mitotska je aktivnost rijetko prisutna. Ovi elementi
namecu kao diferencijalnu dijagnozu dobro do umjereno di-
ferenciran hondrosarkom pa je u kona¢nom postavljanju
dijagnoze potrebna patohistolosko-radiolosko-klinicka ko-
relacija.'®12!” Kod sekundarnog SIC-a vide se fokusi implan-
tirane zglobne hrskavice sa suphondralnom nekrozom ili
bez nje.?®* Ovdje hondrociti, u pravilu, pokazuju znac¢ajnu
atipiju, a kalcifikacija je prisutna u obliku prstenova.
Milgram'” je 1977. godine na osnovi svog istrazivanja u
kojem je analizirao 30 slu¢ajeva zglobnog, primarnog SIC-a
predlozio podjelu u tri etape: 1. aktivna intrasinovijalna bo-
lest bez slobodnih zglobnih tijela; 2. prijelazni oblik s hon-
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dralnim nodulima u sinovijalnoj membrani i slobodnim
zglobnim tijelima unutar zglobne Supljine; 3. multipla slo-
bodna zglobna tijela bez aktivne intrasinovijalne bolesti. Do
sada nije dokumentiran slucaj kod kojeg su zabiljezene sve
navedene etape, no ova se podjela i danas vrlo ¢esto navodi
u literaturi. Edeiken i sur.’! dodali su 1994. godine i Getvrtu
etapu SIC-a, a to je velika, solitarna kalcificirana hrskavi¢na
masa koja moze biti smjestena unutar ili izvan zgloba.

Dijagnostika

Radioloske promjene ovise o stadiju SIC-a. Tako se pri-
mjerice u pocetnom stadiju obi¢no zamjecuje obris poveéane
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Slika 2. Sinovijalna hondromatoza lakta. Magnetska rezonanca lakta i to A) sagitalna i B) transverzalna FSE T2 slika s potiskivanjem signala masti
prikazuje zadebljanu zglobnu ovojnicu i prosiren zglobni prostor lakta koji je ispunjen brojnim malenim slobodnim zglobnim tijelima.
Figure 2. Synovial chondromatosis in the elbow. MR images of the elbow show distended joint capsule and joint space fulfilled with numerous small
loose bodies; A) sagittal and B) axial FSE T2 fat suppressed.

mase mekog tkiva oko zahvacenog zgloba koja nastaje zbog
prisutnoga zglobnog izljeva i hiperplasti¢ne sinovije te broj-
nih, u tom ¢asu jo§ nemineraliziranih, hrskavi¢nih tijela.
Daljnji tijek SIC-a dovodi u 60 do 95% slu¢ajeva do pojave
kalcifikacija hrskavi¢nih tijela koje formiraju nakupine raz-
licitih veli¢ina i koje mogu biti smjeStene u razlicitim dije-
lovima zgloba. S obzirom na izgled kalcifikacije mogu biti
poput tocke i zareza (engl. dot and comma), poput koki-
ce (engl. popcorn-like) ili pak poput perja (engl. feathe-
ry).!22 U krajnjem stadiju SIC-a na rendgenskim se
snimkama vide slobodna tijela koja su podjednake veli¢ine
(raspon od jedva milimetra do nekoliko centimetara u
promjeru) i oblika (slika 1). Stupanj mineralizacije tih tijela
proteze se od malih podrucja kalcifikacije do potpuno osifi-
ciranoga slobodnog zglobnog tijela koje ima transparentnu
zonu u sredistu koja je okruzena gustom kortikalnom kosti.
Ako se SIC ne lije¢i, u konacnici nastaje deformirajuci
osteoartritis zahvacenog zgloba s karakteristi¢nim promje-
nama vidljivim na rendgenskim snimkama, a to su suzenje
zglobne pukotine, formiranje rubnih osteofita te periartiku-
larna suphondralna skleroza.

Kompjutorizirana tomografija (CT) moZe znatno pomoci
pri dijagnostici SIC-a jer moze otkriti i kalcificirane i nekal-
cificirane ¢vorice, a od osobite je pomoci pri dijagnostici
SIC-a zglobova s kompleksnom kostanom anatomijom kao
§to su primjerice kuk i temporomandibularni zglob.!?232
Osim toga, na snimci se jasno vide u ranom stadiju bolesti
¢vorici koji ulozeni u zglobnu ¢ahuru ¢ine konfluirajucu
masu tockica i na taj naéin stvaraju mekotkivnu masu gu-
sto¢e vode (3to je upravo i klju¢ za postavljanje dijagnoze
SIC-a s pomo¢u CT-a) koja odize ¢ahuru.'***? Na CT snim-
kama jasno se vide i podrucja erozije kosti koja se obi¢no ne
uocavaju na standardnim rendgenskim snimkama, a mogucée
je 1jasno razlikovati izgled takve erozije kosti koja nastaje
zbog pritiska izvana od izgleda agresivne destrukcije kosti
koja je uzrokovana nekim malignim procesom.'*»2 Od
pomoc¢i moze biti i CT artrografija, i to u sluajevima kada

zelimo potvrditi jesu 1i sva tijela koja su zamijeéena na
snimci smjestena intraartikularno.

S obzirom na razli¢ita obiljezja vidljiva na MR-u Kramer
i sur?! razlikuju tri tipa SIC-a. Prema rezultatima tog
istrazivanja, a $to su potvrdili i rezultati Wittkopa i sur.,? tip
A se javlja u oko 15% slucajeva. U tipu A rije¢ je o homo-
genoj lobuliranoj intraartikularno smjestenoj masi ¢iji je
intenzitet signala izointenzivan ili neznatno visi u odnosu na
misiéno tkivo u T1-mjerenoj slici, odnosno znatno povisen
intenzitet signala u T2-mjerenoj slici. Na MR-u se ti ¢vori¢i
vrlo tesko razlikuju od sinovijalne tekuéine zato $to i oni i
tekudéina imaju iste intenzitete signala, pa je tada od pomoci
intravenska primjena paramagnetskoga kontrastnog sred-
stva. Tip B je najéesci i javlja se u vise od 50% slucajeva, a
karakterizira ga pojava zari$nih podrucja snizena intenziteta
signala u svim tehnikama snimanja. Tip C se javljau 10 do
35% slucajeva i osnovna mu je karakteristika da srediSta
zariSta imaju signal koji je jednak signalu masti i koji se
ocituje visokim signalom u T1, odnosno izointenzivnim u
T2-mjerenoj slici, dok obrub tih ZariSta ima nizi signal u
svim tehnikama snimanja. Valja jos istaknuti da MR takoder
pomaze pri procjeni nastanka i/ili veli¢ine erozije kosti, kao
i za isklju¢ivanje invazije u kostanu strukturu koja je poka-
zatelj zlo¢udnog procesa (slika 2).

Lijecenje

Kirursko je lijeGenje metoda izbora za lijeenje primar-
nog SIC-a, i to bilo da je lokaliziran unutar zgloba bilo izvan
zgloba (tetivna ovojnica, burza). Prema podatcima iz litera-
ture ponovno pojavljivanje unutarzglobnog oblika primar-
nog SIC-a vida se u 3 do 23% slucajeva, a najéeséi uzrok
tog ponovnog pojavljivanja jest nepotpuna resekcija. Znat-
no se vise razlikuju podatci o ponovnom pojavljivanju
nakon kirurskog lijecenja SIC-a koji je smjesten izvan zglo-
ba. Tako primjerice Maurice i sur.” te Roulot i Le Viet*® ne
izvjestavaju o recidivima, dok Fetsch i sur.** izvjescuju o

105



I. Bojani¢ i sur. Sinovijalna hondromatoza

Lije¢ Vjesn 2010; godiste 132

Slika 3. Sinovijalna hondromatoza gleznja. Magnetska rezonanca gleznja i to A) sagitalna GRE i B) transverzalna FSE T2 mjerena slika na kojima
se vide brojna slobodna zglobna tijela i u prednjem i straznjem odjeljku zgloba. C) Pogled u glezanj na pocetku artroskopskog zahvata. D) Pogled u
glezanj nakon vadenja dijela slobodnih zglobnih tijela.

Figure 3. Synovial chondromatosis in the ankle. A) Sagittal GRE and B) axial FSE T2 weighted MR images of the ankle show multiple loose bodies
in both anteriror and posterior compartments. Arthroscopy of the ankle. C) View in the ankle at the beginning of the procedure, and D) view in the
ankle after partial removal of loose bodies.

ponovnoj pojavi SIC-a nakon kirurS§kog zahvata u ¢ak 88%
slu¢ajeva. Lokalni se recidivi prema izvje$¢ima iz literature
obi¢no javljaju unutar pet godina od inicijalnoga kirur§kog
lije¢enja bilo da je rije¢ o unutarzglobnom bilo o izvan-
zglobnom obliku primarnog SIC-a, a takvi se sluc¢ajevi vrlo
djelotvorno rjesavaju ponovnim kirur§kim zahvatom.
Prijeporno pitanje o kojem se vodi rasprava i iznose su-
protstavljena stajaliSta jest pitanje je 1i sdmo odstranjenje
slobodnih tijela dostatno za lije¢enje primarnog SIC-a, od-
nosno je li uz to nuzno naciniti i sinoviektomiju. Dorfmann
i sur.>* su na osnovi rezultata svog istrazivanja zaklju¢ili da
je odstranjenje slobodnih zglobnih tijela dostatno za lije-
¢enje primarnog SIC-a jer uklanja simptome i prevenira
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nastanak sekundarnih degenerativnih promjena u zglobu.
Osim toga, istiCu da je sinoviektomija znatno opsezniji
zahvat od samog odstranjenja slobodnih zglobnih tijela bez
obzira na to radi li se otvorenim na¢inom ili artroskopski te
da je pracena ve¢im morbiditetom, a kao najées¢u mogucu
komplikaciju sinoviektomije isti¢u nastanak kontrakture
zgloba.** Jeffreys i sur.'® izvijestili su 1967. godine da nisu
imali recidiva ni u skupini od pet bolesnika u kojih su od-
stranili slobodna zglobna tijela i u¢inili sinoviektomiju ni u
skupini od 12 bolesnika u kojih su samo odstranili slobodna
zglobna tijela. Maurice i sur." izvijestili su u svom radu
1988. godine o ponovnom pojavljivanju SIC-a u 11,5% bo-
lesnika nakon kirurskog lijecenja i prosje¢nog poslijeopera-
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Slika 4. Sinovijalna hondromatoza ramena. A) Anteroposteriorni rentgenogram ramena na kojem se vide brojna kalcificirana slobodna zglobna
tijela u postero-lateralnom dijelu distendiranog zglobnog prostora ramena. B) Frontalna proton mjerena MR snimka kroz korakoidni nastavak po-
kazuje brojne tvorbe niskog intenziteta signala koje odgovaraju kalcificiranim tvorbama.

Figure 4. Synovial chondromatosis in the shoulder. A) Anteroposterior radiograph shows multiple calcified loose bodies in postero-lateral part of
distended joint space. B) Coronal proton density weighted MR image through the coracoid process shows multiple low signal foci consistent with
calcified bodies.

cijskog pra¢enja od 7 godina i istaknuli jednaku pojavu re-
cidiva i u skupini kojoj su samo odstranili slobodna zglobna
tijela, kao i u skupini kojoj su uz odstranjenje slobodnih tije-
la nadinili i sinoviektomiju. Ni Shpitzer i sur.?’ nisu 1990.
godine nasli nikakvu razliku u kona¢nom ishodu lijecenja
primarnog SIC-a koljena u svojih bolesnika koje su pratili
prosje¢no 6 godina nakon zahvata bez obzira na to je li im
uc¢injena sinoviektomija ili nije. No, rezultati drugih istra-
Zivanja upucuju na to da je broj recidiva znatno veci ako se
samo odstrane slobodna zglobna tijela. Tako primjerice
Ogilvie-Harris i Saleh® izvje$¢uju o ponovnoj pojavi SIC-a
u tri od pet bolesnika (60%) u kojih su samo odstranjena
slobodna zglobna tijela, do¢im u skupini bolesnika u kojih
su ucinili i sinoviektomiju uz odstranjenje slobodnih zglob-
nih tijela recidiva nije bilo. Danas se unato¢ tim proturje¢nim
rezultatima istiCe da je za optimalan rezultat kirur§kog
lije¢enja primarnog SIC-a uz odstranjenje slobodnih zglob-
nih tijela nuzno naciniti sinoviektomiju. Velik napredak ar-
troskopske kirurgije posljednjih petnaestak godina kojom se
u odnosu na otvorenu kirurgiju postize znatno bolja vizuali-
zacija svih dijelova zgloba uz manju traumatizaciju zglob-
nih struktura, a time i manji perioperacijski morbiditet te
brzu rehabilitaciju, rezultirao je da je danas artroskopija me-
toda izbora za najveéi broj slucajeva primarnog unutar-
zglobnog SIC-a (slika 3).

Maligna transformacija SIC-a

Izrazito rijetka komplikacija SIC-a jest maligna transfor-
macija u sinovijalni hondrosarkom. Prema izvje$cu Saha i
sur.* u literaturi su opisana 33 slu¢aja zlo¢udnog preobra-
zaja benignog SIC-a u izrazito maligni sinovijalni hondro-
sarkom. Vazno je istaknuti da je svim tim sluCajevima
zajednicko obiljezje visegodidnji tijek bolesti s brojnim lo-
kalnim recidivima. Prosje¢na zivotna dob tih bolesnika bila
je visa od 40 godina, a omjer muskog i Zenskog spola u toj
skupini bio je 2:1. Davis i sur.' izvijestili su da je u devet od

53 bolesnika (17%) koji su praéeni tijekom razdoblja od 30
godina doslo do pojave recidiva SIC-a nakon provedenoga
kirurSkog lije¢enja, a dokazali su malignu transformaciju u
tri bolesnika od kojih su dva imala viSestruke recidive bole-
sti. Kao 1 u slu€aju primarnog oblika SIC-a naj¢esc¢e zah-
vacen zglob jest koljeno, a slijede ga kuk, lakat i glezanj.>’
U patohistoloskoj dijagnostici, kao i u radioloskoj dijagno-
stici, diferencijalnodijagnosticki kod slike SIC-a u prvom
redu u obzir dolazi hondrosarkom niskog stupnja maligno-
sti. Upravo stoga od najvece je vaznosti posumnjati na
mogucénost zlo¢udnog preobrazaja u bolesnika u kojih dola-
zi do pojave visestrukih recidiva, odnosno u kojih dolazi do
naglog povecanja mase tkiva ili pak do naglog pogorsanja
klinickog stanja zgloba ranije lije¢enog zbog primarnog
oblika SIC-a. Kod opisanih slu¢ajeva maligne transforma-
cije u oko 20% nadena je maligna transformacija u hondro-
sarkom gradusa I, a u vi$e od 70% u hondrosarkom gradusa
II. Sinovijalni hondrosarkom, kao i drugi hondrosarkomi,
ne reagira dobro na lijeCenje kemoterapijom i radiotera-
pijom pa je metoda izbora najée$¢e amputacija. No, unato¢
takvoj agresivnoj terapiji metastaze u plu¢ima su se razvile
u pet od devet bolesnika u istrazivanju Bertonija i sur.*® od
kojih su tri preminula tijekom pracenja.

Osobitosti pojedinih lokalizacija
sinovijalne hondromatoze

Rame

Kao §to je i razvidno iz tablice 1. rame je rijetka lokaliza-
cija SIC-a, ali s druge strane to je lokalizacija s velikim bro-
jem recidiva nakon operacijskog lijecenja otvorenom meto-
dom. Ta se pojava objasnjava nemogucénoSéu postizanja
dobre vizualizacije ¢itavog zgloba artrotomijom, pa je stoga
Cesto potrebno iz straznjeg dijela zgloba »naslijepo« istiski-
vati slobodna zglobna tijela. Uz dobro poznate prednosti
artroskopije pred otvorenom metodom lijeenja kao §to su
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manji morbiditet i brzi povratak svakodnevnim aktivnosti-
ma u ovom sluc¢aju osnovna prednost artroskopije ramena
pred otvorenom metodom lijeenja jest ta $to uporaba raz-
li¢itih ulaza omoguéuje potpunu vizualizaciju humeroska-
pularnog zgloba i njegovih recesusa, a upravo je to i kljuc
znatno boljih rezultata nakon artroskopskih zahvata koji su
stoga i prac¢eni manjim brojem recidiva.** Kao uzrok tih
recidiva obi¢no se spominje zaostajanje i/ili ponovni razvoj
slobodnih zglobnih tijela unutar ovojnice tetive duge glave
miSica nadlaktice, i to naj¢e$¢e na mjestu gdje napusta
rameni zglob, tj. u intertuberkulanom Zlijebu. Upravo su
zbog toga Lunn i sur.,* koji su objavili dosad najvecu seriju
artroskopski lije¢enih bolesnika sa SIC-om ramena, istakli
da je u pojedinim slu¢ajevima potrebno artroskopski zahvat
kombinirati s otvorenim ¢i§¢enjem tetive duge glave misi¢a
nadlaktice te da je katkad potrebna i njezina tenodeza (sli-
ka 4).

Lakat

SIC lakta prvi je opisao Henderson 1918. godine.? Ne-
mogucénost punog ispruzanja lakta, tj. deficit ekstenzije koji
se postupno, ali progresivno povecava, jest prvi simptom
SIC-a lakta.> 20445 No, ipak su bol prilikom optere¢enja i
ponavljane blokade kretnji u laktu zbog pomicanja i za-
pinjanja slobodnih tijela unutar zgloba, a za koje valja istak-
nuti da su izrazito bolne i neugodne za bolesnika, simptomi
koji dovode bolesnika lije¢niku. Valja naglasiti da su kretnje
prosupinacije odrzane u punom opsegu, kao i u slucaju pri-
marnog osteoartritisa lakta. Osim tih simptoma, u literaturi
nalazimo opisane slu¢ajeve gdje su se bolesnici prezentirali
zbog pojave meke, nefluktuirajuée mase tkiva u prednjem
dijelu lakta, kao i sluc¢ajeve gdje je pritiskom mase slobod-
nih tijela doslo do kompresije ulnarnog zivca u kubitalnom
tunelu.*® ¥ Napredak u artroskopskoj kirurgiji lakta po-
sljednjih desetak godina rezultirao je da je artroskopski
zahvat danas metoda izbora za lijeCenje SIC-a lakta $to
potvrduju rezultati istrazivanja Muellera i sur.,? kao i Flu-
ryja i suradnika.®

Kuk

Prema rezultatima vecih serija bolesnika sa SIC-om (ta-
blica 1.) kuk je tre¢a lokalizacija po ucestalosti i osnovna
znacajka SIC-a kuka jest da se u pravilu dijagnosticira tek u
uznapredovalom stadiju, a tada ve¢ mogu nastati i sekundar-
ne degenerativne promjene u zglobu kuka praéene pojavom
ekstenzivnih erozija kosti. Osnovni simptomi su tupa bol uz
osjet preskakanja ili zapinjanja unutar zgloba, dok se ogra-
nic¢enje pokretljivosti zgloba kuka postupno pojavljuje i nije
znacajno.*** U literaturi nalazimo i opise sluc¢ajeva u koji-
ma je uznapredovali SIC kuka doveo do pojave patoloskog
prijeloma kosti te subluksacije zgloba, a opisan je i slucaj
gdje je doslo do formiranja velikih intrapelvi¢nih masa kao
posljedice Sirenja SIC-a i izvan zgloba.*** U ranoj etapi
SIC-a ne vide se sjene slobodnih zglobnih tijela, pa se tada
na standardnim rendgenskim snimkama nalazi samo pro-
Sirenje dna acetabularne udubine uz proSirenje zglobnog
prostora. Slobodna se zglobna tijela obi¢no nalaze jukstaar-
tikularno i vide se na rendgenskim snimkama tek u kasnijim
etapama kada kalcificiraju i/ili osificiraju, a tada se ¢esto (u
vise od 50% slucajeva) na snimkama nalaze i znakovi ero-
zivnih promjena.®*4° Kompjutorizirana tomografija (CT)
ima znatno veci kapacitet za to¢nu procjenu SIC-a kuka od
standardnih rendgenskih snimaka, ali je ipak magnetska re-
zonancija (MR) najsenzitivnija metoda za dijagnosticiranje
SIC-a kuka, §to je i potvrdilo istrazivanje Kima i sur.’!
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Kirursko je lije¢enje osnova lijeenja SIC-a kuka jer se od-
stranjenjem slobodnih zglobnih tijela i sinoviektomijom
prevenira razvoj ireverzibilnih degenerativnih promjena, a
ako je do njih ve¢ doslo, uz te je postupke potrebna i ug-
radnja totalne endoproteze zgloba kuka. Artrotomija kuka
uz odstranjenje slobodnih zglobnih tijela i sinoviektomiju s
intraoperacijskom dislokacijom glave bedrene kosti iz ace-
tabuluma ili bez nije dugo vremena bila je metodom izbora.
Postel i sur.* su tom metodom lije¢ili 23 bolesnika i izvije-
stili da su bolji rezultati dobiveni kada je ¢injena disloka-
cija, do¢im su Lim i sur.® izvijestili o poveéanom broju
kirurskih komplikacija kada je intraoperacijski ¢injena di-
slokacija glave bedrene kosti te o dobrom i odlicnom rezul-
tatu u 18 od 21 bolesnika koje su pratili prosje¢no 4,4 go-
dine nakon kirurs§kog zahvata. No, posljednjih se godina,
kao i1 kod drugih lokalizacija SIC-a, artroskopski zahvat
namece kao metoda izbora. Naravno da treba istaknuti da je
artroskopija kuka tehnicki vrlo zahtjevan zahvat s moguéim
komplikacijama, i to od neurovaskularnih oSte¢enja pa do
iatrogenih ozljeda zglobne hrskavice ili labruma, a prema
istrazivanjima postotak komplikacija kreée se izmedu 1,3 i
6,4%.% Boyer i Dorfman* izvijestili su o skupini od ¢ak
111 bolesnika kod kojih su izmedu 1985. 1 2000. godine
ucinili artroskopiju kuka zbog SIC-a i koje su pratili pro-
sje¢no 78,6 mjeseci nakon zahvata. Tijekom pracenja 42
bolesnika (37,8%) od tih 111 bolesnika bila su ponovno
operirana, i to otvorenom metodom, au 19 (17,1%) u¢injena
je i zamjena zgloba kuka totalnom endoprotezom. Artro-
skopski zahvat bio je dovoljan kod preostalih 69 bolesnika
(62,2%) uz napomenu da je kod 18 bolesnika artroskopski
zahvat bio ponovljen tijekom praéenja, i to prosjec¢no tri go-
dine nakon primarnog zahvata te da je dobar i odlic¢an ishod
operacije (lijecenja) postignut u 63 bolesnika (91,3%).

Koljeno

Koljeno je najc¢escéa lokalizacija, a opisane su zaista raz-
nolike lokalizacije SIC-a kako zglobu tako i izvan. Tako je
primjerice opisan slu¢aj u kojem su zahvacena sva Cetiri
odjeljka (kompartmenta) zgloba (patelofemoralni, medijal-
ni i lateralni tibiofemoralni te proksimalni tibiofibularni
zglob),>* dok je s druge strane opisan i slu¢aj u kojem je SIC
bio lokaliziran samo sa straznje strane straznjega kriznog
ligamenta.* Od izvanzglobnih lokalizacija oko koljena opi-
san je i slucaj razvoja SIC-a u prepatelarnoj burzi.”® No,
ipak je najceséi slucaj kad je koljeno puno slobodnih zglob-
nih tijela koja se u pravilu nalaze u suprapatelarnom recesu-
su i straga u medijalnom i lateralnom odjeljku, pa sam
pocetak artroskopije daje dojam ulaska u pravu snjeznu
oluju (engl. snow storm knee).’” Artroskopija koljena se
jo§ od 80-ih godina proslog stoljeca nametnula kao metoda
izbora za lijeCenje SIC-a koljenskog zgloba. Izuzetak je
samo slucaj kad dolazi do spajanja ili sras¢ivanja velikog
broja slobodnih tijela koja tada stvaraju golemu nakupinu,
konglomerat (engl. giant synovial chondromatosis) koji
moze biti promjera i do 20-ak centimetara i tada je u svakom
slu¢aju potrebna artrotomija koljena, katkad i iz vise pristu-
pa.**32 Naime, jo§ su Murphy i sur. izvijestili o pojavi kon-
trakture koljena nakon otvorene sinoviektomije u ¢ak 43%
operiranih bolesnika. S druge strane Coolican i Dandy,*®
kao ni Ogilvie-Harris i Saleh,* nisu izvijestili o pojavi kon-
trakture koljena nakon artroskopske sinoviektomije i vade-
nja slobodnih tijela u 18, odnosno 13 operiranih bolesnika
sa SIC-om koljena. U prilog artroskopskom zahvatu govori
i malen postotak ponovne pojave SIC-a, kao i moguénost
reoperacije artroskopijom, nakon inicijalnog artroskopskog
zahvata. Tako su primjerice Dorfmann i sur.** izvijestili o
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ponovnom pojavljivanju SIC-a u 4 od 32 (12,5%) operirana
bolesnika, Coolican i Dandy® u 4 od 18 (22,2%), a Ogilvie-
-Harris i Saleh® u 3 od 13 (23,1%). Ti su postoci u skladu s
objavljenim postocima ponovnog pojavljivanja SIC-a nakon
artrotomije i otvorene sinoviektomije, a koji iznose izmedu
3123%.

Glezanj

Najvecu seriju bolesnika operiranih zbog SIC-a gleZznja
objavili su Galat i sur.* 2008. godine, a valja istaknuti da je
svih osam bolesnika bilo operirano u istoj ustanovi u raz-
doblju od 1970. do 2006. godine. U ¢ak tri je bolesnika
uc¢injena potkoljeni¢na amputacija jer je u dvoje doslo do
maligne transformacije u hondrosarkom niskog stupnja ma-
lignosti, dok je u jednog bolesnika amputacija nacinjena
zbog brojnih recidiva. Preostalih je pet bolesnika nakon ar-
trotomije te odstranjenja slobodnih zglobnih tijela i sino-
viektomije bilo bez tegoba tijekom pracenja. S druge strane,
radovi objavljeni posljednjih godina uglavnom su prikazi
slucajeva artroskopski lijecenih slu¢ajeva SIC-a gleznja, a
svi oni isti¢u prednosti artroskopskog zahvata.*+* Medu tim
prednostima valja naglasiti znatno brzu rehabilitaciju i time
brzi povratak svakodnevnim aktivnostima, manji morbidi-
tet, kao i nepotrebnost poslijeoperacijske imobilizacije. Bu-
duéi da su slobodna zglobna tijela u bolesnika sa SIC-om
najées$ce smjestena u prednjem dijelu gleznja, a samo izu-
zetno u straznjem, prije samog zahvata valja odlugiti koji ¢e
se nacin artroskopije gleznja primijeniti, tj. hoce li se po-
kusati izvaditi sva slobodna zglobna tijela artroskopirajuéi
glezanj sprijeda s time da se ona tijela smjestena straga
izvade rabeéi posterolateralni ulaz ili ¢e se pak artroskopira-
ti prvo straga u polozaju bolesnika na trbuhu, a potom u
istom aktu i sprijeda.

LITERATURA

. Crotty JM, Monu JU, Pope TL, Jr. Synovial osteochondromatosis. Ra-

diol Clin North Am 1996;34(2):327-42.

2. Kamineni S, O Driscoll SW, Morrey BF. Synovial osteochondromatosis
of the elbow. J Bone Joint Surg Br 2002;84(7):961-6.

3. Murphey MD, Vidal JA, Fanburg-Smith JC, Gajewski DA. Imaging of
synovial chondromatosis with radiologic-pathologic correlation. Ra-
diographics 2007;27(5):1465-88.

4. Adelani MA, Wupperman RM, Holt GE. Benign synovial disorders. J
Am Acad Orthop Surg 2008;16(5):268-75.

5. Bernd L, Graf J, Erler M, Niethard FU. [Joint chondromatosis. Results
in 40 surgically and conservatively treated patients]. Unfallchirurg
1990;93(12):570-2.

6. Knoeller SM. Synovial osteochondromatosis of the hip joint. Etiology,
diagnostic investigation and therapy. Acta Orthop Belg 2001;67(3):
201-10.

7. Wagner S, Bennek J, Grafe G i sur. Chondromatosis of the ankle joint
(Reichel syndrome). Pediatr Surg Int 1999;15(5-6):437-9.

8. Buddingh EP, Krallman P, Neff JR, Nelson M, Liu J, Bridge JA. Chro-
mosome 6 abnormalities are recurrent in synovial chondromatosis.
Cancer Genet Cytogenet 2003;140(1):18-22.

9. Robinson D, Hasharoni A, Evron Z, Segal M, Nevo Z. Synovial chon-
dromatosis: the possible role of FGF 9 and FGF receptor 3 in its pathol-
ogy. Int J Exp Pathol 2000;81(3):183-9.

10. O’Connell JX. Pathology of the synovium. Am J Clin Pathol 2000;
114(5):773-84.

11. Vrdoljak J, Irha E. Synovial osteochondromatosis of the sternoclavicu-
lar joint. Pediatr Radiol 2000;30(3):181-3.

12. Davis RI, Hamilton A, Biggart JD. Primary synovial chondromatosis: a
clinicopathologic review and assessment of malignant potential. Hum
Pathol 1998;29(7):683-8.

13. Mussey RD, Jr., Henderson MS. Osteochondromatosis. J Bone Joint
Surg Am 1949;31A(3):619-27.

14. Murphy E, Dahlin DC,Sullivan RC. Articular synovial chondromatosis.
J Bone Joint Surg Am 1962;44(1):77-86.

15. Jeffreys TE. Synovial chondromatosis. J Bone Joint Surg Br 1967;49
(3):530-4.

16. Christensen JH, Poulsen JO. Synovial chondromatosis. Acta Orthop

Scand 1975;46(6):919-25.

—_

17.
18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.
27.
28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.
44.

45.

46.
47.

48.

Milgram JW. Synovial osteochondromatosis: a histopathological study
of thirty cases. J Bone Joint Surg Am 1977;59(6):792-801.

Imhoff A, Schreiber A. Synovial chondromatosis. Orthopdde 1988;17
(2):233-44.

. Maurice H, Crone M, Watt I. Synovial chondromatosis. J Bone Joint

Surg Br 1988;70(5):807-11.

Shpitzer T, Ganel A, Engelberg S. Surgery for synovial chondromatosis.
26 cases followed up for 6 years. Acta Orthop Scand 1990;61(6):567-9.
Kramer J, Recht M, Deely DM i sur. MR appearance of idiopathic
synovial osteochondromatosis. J Comput Assist Tomogr 1993;17(5):
772-6.

Wittkop B, Davies AM, Mangham DC. Primary synovial chondromato-
sis and synovial chondrosarcoma: a pictorial review. Eur Radiol 2002;
12(8):2112-9.

McKenzie G, Raby N, Ritchie D. A pictorial review of primary synovial
osteochondromatosis. Eur Radiol 2008.

Fetsch JE, Vinh TN, Remotti F, Walker EA, Murphey MD, Sweet DE.
Tenosynovial (extraarticular) chondromatosis: an analysis of 37 cases
of an underrecognized clinicopathologic entity with a strong predilec-
tion for the hands and feet and a high local recurrence rate. Am J Surg
Pathol 2003;27(9):1260-8.

Hocking R, Negrine J. Primary synovial chondromatosis of the subtalar
joint affecting two brothers. Foot Ankle Int 2003;24(11):865-7.
Mueller T, Barthel T, Cramer A, Werner A, Gohlke F. Primary synovial
chondromatosis of the elbow. J Shoulder Elbow Surg 2000;9(4):319-22.
Steinberg GG, Desai SS, Malhotra R, Hickler R. Familial synovial
chondromatosis: brief report. J Bone Joint Surg Br 1989;71(1):144-5.
Villacin AB, Brigham LN, Bullough PG. Primary and secondary syno-
vial chondrometaplasia: histopathologic and clinicoradiologic differ-
ences. Hum Pathol 1979;10(4):439-51.

Ryan RS, Harris AC, O ’Connell JX, Munk PL. Synovial osteochondro-
matosis: the spectrum of imaging findings. Australas Radiol 2005;49
(2):95-100.

Goel A, Cullen C, Paul AS, Freemont AJ. Multiple giant synovial chon-
dromatosis of the knee. Knee 2001;8(3):243-5.

Edeiken J, Edeiken BS, Ayala AG, Raymond AK, Murray JA, Guo SQ.
Giant solitary synovial chondromatosis. Skeletal Radiol 1994;23(1):
23-9.

Dogan A, Harman M, Uslu M, Bayram I, Akpinar F. Rocky form giant
synovial chondromatosis: a case report. Knee Surg Sports Traumatol
Arthrosc 2006;14(5):465-8.

Roulot E, Le Viet D. Primary synovial osteochondromatosis of the hand
and wrist. Report of a series of 21 cases and literature review. Rev
Rhum Engl Ed 1999;66(5):256-66.

Dorfmann H, De Bie B, Bonvarlet JP, Boyer T. Arthroscopic treatment of
synovial chondromatosis of the knee. Arthroscopy 1989;5(1):48-51.
Ogilvie-Harris DJ, Saleh K. Generalized synovial chondromatosis of
the knee: a comparison of removal of the loose bodies alone with ar-
throscopic synovectomy. Arthroscopy 1994;10(2):166-70.

Sah AP, Geller DS, Mankin HJ i sur. Malignant transformation of sy-
novial chondromatosis of the shoulder to chondrosarcoma. A case re-
port. J Bone Joint Surg Am 2007;89(6):1321-8.

Hallam P, Ashwood N, Cobb J, Fazal A, Heatley W. Malignant trans-
formation in synovial chondromatosis of the knee? Knee 2001;8(3):
239-42.

Bertoni F, Unni KK, Beabout JW, Sim FH. Chondrosarcomas of the
synovium. Cancer 1991;67(1):155-62.

Lunn JV, Castellanos-Rosas J, Walch G. Arthroscopic synovectomy, re-
moval of loose bodies and selective biceps tenodesis for synovial chon-
dromatosis of the shoulder. J Bone Joint Surg Br 2007;89(10):1329-35.
Chillemi C, Marinelli M, de Cupis V. Primary synovial chondromatosis
of the shoulder: clinical, arthroscopic and histopathological aspects.
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc 2005;13(6):483-8.

Tokis AV, Andrikoula SI, Chouliaras VT, Vasiliadis HS, Georgoulis AD.
Diagnosis and arthroscopic treatment of primary synovial chondroma-
tosis of the shoulder. Arthroscopy 2007;23(9):1023 el-5.

Urbach D, McGuigan FX, John M, Neumann W, Ender SA. Long-term
results after arthroscopic treatment of synovial chondromatosis of the
shoulder. Arthroscopy 2008;24(3):318-23.

Fowble VA, Levy HJ. Arthroscopic treatment for synovial chondromato-
sis of the shoulder. Arthroscopy 2003;19(1):E2.

Kural C, Akyildiz MF, Erturk H, Bayraktar K. [Synovial chondromato-
sis of the ankle joint and elbow in two cases]. Acta Orthop Traumatol
Turc 2005;39(5):441-4.

Flury MP, Goldhahn J, Drerup S, Simmen BR. Arthroscopic and open
options for surgical treatment of chondromatosis of the elbow. Arthros-
copy 2008;24(5):520-5.

De Smet L. Synovial chondromatosis of the elbow presenting as a soft
tissue tumour. Clin Rheumatol 2002;21(5):403—-4.

Ruth RM, Groves RJ. Synovial osteochondromatosis of the elbow pre-
senting with ulnar nerve neuropathy. Am J Orthop 1996;25(12):843—4.
Boyer T, Dorfmann H. Arthroscopy in primary synovial chondromato-
sis of the hip: description and outcome of treatment. J Bone Joint Surg
Br 2008;90(3):314-8.

109



I. Bojani¢ i sur. Sinovijalna hondromatoza

Lije¢ Vjesn 2010; godiste 132

49. Lim SJ, Chung HW, Choi YL, Moon YW, Seo JG, Park YS. Operative
treatment of primary synovial osteochondromatosis of the hip. J Bone
Joint Surg Am 2006;88(11):2456-64.

50. Robinson P, White LM, Kandel R, Bell RS, Wunder JS. Primary syno-
vial osteochondromatosis of the hip: extracapsular patterns of spread.
Skeletal Radiol 2004;33(4):210-5.

51. Kim SH, Hong SJ, Park JS i sur. Idiopathic synovial osteochondroma-
tosis of the hip: radiographic and MR appearances in 15 patients. Ko-
rean J Radiol 2002;3(4):254-9.

52. Postel M, Courpied JP, Augouard LW. [Synovial chondromatosis of the
hip. Value of dislocation of the hip for complete removal of pathologi-
cal synovial membranes]. Rev Chir Orthop Reparatrice Appar Mot
1987;73(7):539-43.

53. McCarthy JC. Hip Arthroscopy: Applications and Technique. J Am
Acad Orthop Surg 1995;3(3):115-122.

54. Bozkurt M, Ugurlu M, Dogan M, Tosun N. Synovial chondromatosis of
four compartments of the knee: medial and lateral tibiofemoral spaces,

patellofemoral joint and proximal tibiofibular joint. Knee Surg Sports
Traumatol Arthrosc 2007;15(6):753-5.

55. Pengatteeri YH, Park SE, Lee HK, Lee YS, Gopinathan P, Han CW. Sy-
novial chondromatosis of the posterior cruciate ligament managed by a
posterior-posterior triangulation technique. Knee Surg Sports Trauma-
tol Arthrosc 2007;15(9):1121-4.

56. Alkubaidan F, Heffernan EJ, Munk PL. Extra-articular synovial chon-
dromatosis in a prepatellar bursa. Eur J Radiol Extra 2007:17-20.

57. Yorgancigil H, Karahan N, Baydar ML. Multiple loose bodies in the
joints: from snowstorm to hailstones. Arthroscopy 2004;20(8):e113—6.

58. Coolican MR, Dandy DJ. Arthroscopic management of synovial chon-
dromatosis of the knee. Findings and results in 18 cases. J Bone Joint
Surg Br 1989;71(3):498-500.

59. Galat DD, Ackerman DB, Spoon D, Turner NS, Shives TC. Synovial
chondromatosis of the foot and ankle. Foot Ankle Int 2008;29(3):312-7.

60. Doral MN, Uzumcugil A, Bozkurt M, Atay OA, Cil A, Leblebicioglu G,
i sur: Arthroscopic treatment of synovial chondromatosis of the ankle. J
Foot Ankle Surg 2007;46(3):192-5.

SINDROM UKOCENE OSOBE (MOERSCH-WOLTMAN)
STIFF PERSON SYNDROME (MOERSCH-WOLTMAN)

DENIS CERIMAGIC, ERVINA BILIC*

Deskriptori: Sindrom ukocene osobe — etiologija, dijagnoza, lijecenje

Sazetak. Cilj ovog ¢lanka je dati pregled znanstveno potvrdenih spoznaja o epidemiologiji, genetici, etiopatogenezi, kli-
nickoj slici, dijagnostici i lije¢enju sindroma ukocene osobe. Sindrom je karakteriziran progresivnim misi¢nim rigiditetom
i bolnim misi¢nim spazmima. Tri su oblika ovog sindroma: autoimuni, paraneoplasticki i idiopatski. Kod autoimunog
oblika verificirana su antitijela na glutamat dekarboksilazu, a kod paraneoplasti¢ke varijante antitijela na presinapticki
protein amfifizin i postsinaptic¢ki protein gefirin. Dijagnoza se temelji na dijagnostickim kriterijima (klinickim, laborato-
rijskim i elektrofizioloSkim) prema Gordonu i Lorishu. Lije¢enje moze biti simptomatsko i imunomodulacijsko (imunosu-
presijsko). U Republici Hrvatskoj su od 2005. godine publicirana dva prikaza slucaja ovog sindroma. lako rijedak, ovaj je
sindrom od klinickog znacenja, osobito uzevsi u obzir postojanje paraneoplasticke varijante te osobitosti anestezioloskog
pristupa kod pacijenata s ovom bolesti.

Descriptors: Stiff-person syndrome — etiology, diagnosis, therapy

Summary. The prime goal of this paper is to offer an overview of main scientific points in epidemiology, genetics, patho-
genesis, clinical course and therapeutic strategies in stiff person syndrome (SPS). This syndrome is characterized by pro-
gressive muscle rigidity and painful muscle spasms. Three major forms of SPS are described, according to the pathophysio-
logic basis, autoimmune, paraneoplastic and idiopathic SPS. In autoimmune form of SPS the antibodies are specific for an
enzyme (glutamic acid decarboxylase, GAD). If the paraneoplastic form takes place, the antibodies may be specific for
presynaptic (amphyphysin) or the postsynaptic protein (gephyrin). The SPS diagnosis should be based on clinical, labora-
tory and electromyoneurographic criteria, according to Gordon and Lorish. The therapeutic approaches are focused on
symptomatic therapy managing the muscle spasm and on possible immunomodulatory procedures to attenuate an auto-
immune reaction. Two cases of SPS are reported in the Republic Croatia since 2005. Although it is a rare medical condition,
SPS is of clinical importance, especially because it may be the first sign of an underlying undiagnosed malignant disease
or if the anesthesia is necessary in SPS patient.

Lije¢ Vjesn 2010;132:110-114

Sindrom ukocene osobe (»stiff person«; Moersch-Wolt-
man; SPS) rijedak je neuroloski entitet. Postoje autoimuni,
paraneoplasti¢ki i idiopatski oblik bolesti.! Tri su vrste anti-
tijela utvrdene kod bolesnika sa SPS-om: antitijela na glu-
tamat dekarboksilazu (GAD), presinapticki protein amfifi-
zin i postsinapti¢ki protein gefirin.? Sindrom je rijetko pove-
zan s drugim neuroloskim poremecajima, ali se kao komor-
biditeti mogu javiti brojne autoimune bolesti. Od 2005.
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godine u Republici Hrvatskoj publicirana su dva prikaza
sluGaja ovog sindroma, idiopatski® i paraneoplasti¢ki.*

1z povijesti

Prvi opis SPS-a potjece iz 1956. godine, kada su Moersch
i Woltman® u Mayo klinici opisali 14 bolesnika. God. 1967.
Gordon i suradnici®uvode dijagnosticke kriterije, koji se uz
modifikaciju prema Lorishu’ rabe i danas. 1988. Solimena i
suradnici® utvrduju postojanje antitijela na GAD kod pacije-
nata sa SPS-om.

Epidemiologija i genetika

SPS se najcesce javlja u 3. do 5. desetljeca zivota. Poput
vecine autoimunih bolesti dva je puta ¢e$¢i kod Zena.’ Nije
utvrdena razlika u ucestalosti medu rasama.'® Imunoge-
netske studije pokazale su prisutnost DR[beta]10301-alela
u 70,5% pacijenata. Burns i suradnici opisali su familijarni
oblik SPS-a s pozitivnim antitijelima na GAD-65 (protein
molekularne tezine od 65 kilodaltona) kod oca i kéeri.!!

Etiopatogeneza

GAD je enzim nuzdan za sintezu gama-aminomaslaéne
kiseline (GABA), inhibicijskog neurotransmitera.'> Osim u
SZS-u prisutan je i u beta-stanicama gusterace, ' parijetal-
nim stanicama Zeluca i tiroidnim stanicama. Kod idiopat-
skog oblika bolesti nalazimo antitijela na GAD, a kod pa-
raneoplasti¢kog antitijela na amfifizin i gefirin.>!* Antitijela
na GAD-65 otkrivena su jo§ 80-ih godina 20. stoljeca kod
pacijenata s dijabetesom.* Manjak GABE dovodi do pore-
mecaja ravnoteze ekscitacijskih i inhibicijskih utjecaja na
alfa-motoneurone lokalizirane u prednjim rogovima kra-
ljezniéne mozdine.”® Veza izmedu funkcije ovog enzima i
klinicke slike najjasnije je objasnjena kod SPS-a. Spinalni
interneuroni imaju ulogu inhibicije spontanih praznjenja spi-
nalnih motoneurona ponajprije posredstvom glicina. Ovo je
samo jedan od putova inhibicije, koji ukljucuje i GABA-
-ergi¢ku inhibiciju od strane korteksa, mozdanog debla i
malog mozga. Ako je funkcija GAD znacajno reducirana,
ni impulsima iz motoneurona Studija PET s (11)C-fluma-
zenilom pokazala je centralnu disfunkciju GABA-A-recep-
tora kod SPS-a.'* U prilog imunosnoj hipotezi govori po-
boljSanje klinickog statusa pacijenata nakon primjene imu-
nomodulacijske/imunosupresijske terapije. Jo§ je nejasno
kako intracelularni enzim poput GAD moze biti meta imu-
nosnog odgovora.!” Utvrdeno je da se GAD sintetizira i in-
tratekalno.'® Kod pacijenata s negativnim antitijelima na
GAD patogenetski se mehanizam temelji na prisutnosti an-
titijela na postsinapticke elemente poput sinaptofizina i
GABA-transaminaza. Antitijela na GAD pozitivna su u 60—
90% sluc¢ajeva idiopatskog oblika SPS-a. Amfifizin je presi-
napticki protein od 128 kDa vazan za transport sinapti¢kih
vezikula.' Antitijela na amfifizin tipi¢na su za paraneopla-
sticki oblik bolesti. Paraneoplasticka varijanta SPS-a tako-
der je povezana s prisutnos$¢u gefirinskih antitijela. Gefirin
je citosolni protein, koji se u vi§im koncentracijama nalazi u
podru¢ju postsinapticke membrane inhibicijskih sinapsa
gdje je u vezi s GABA-A i glicinskim receptorima.?

Varijante SPS-a!’

Postoje sljedece varijante ovog sindroma: 1. PERM (pro-
gresivni encefalomijelitis s rigiditetom i mioklonusom); 2.
klasi¢ni SPS; 3. sindrom ukocenog ekstremiteta (»stiff limb

syndrome«; SLS); 4. SPS s pozitivnim amfifizinskim anti-
tijelima; 5. SPS s pozitivnim gefirinskim antitijelima; 6.
SPS s negativnim antitijelima; 7. SPS s cerebelarnom simp-
tomatologijom (SPS-Cer).

Klinic¢ka slika
PERM

PERM je karakteriziran brzom progresijom generalizira-
nog rigiditeta, encefalopatijom, mioklonizmima i respiracij-
skom insuficijencijom te fatalnim zavrSetkom nakon 6-16
tjedana. Kognitivne funkcije su najéesce oCuvane. Manji
dio pacijenata ima visok titar antitijela na GAD, dok je kod
vecine on tek blago do umjereno povisen. Post mortem ana-
lize pokazuju opsezne inflamatorne promjene u podrucju
mozdanog debla i kraljezni¢ne mozdine.??!

Klasicni SPS

Rani stadij: Rane manifestacije SPS-a obi¢no zapoc¢inju
u podrucju aksijalne muskulature. Pacijent se zali na bol i
nelagodu u ledima® te katkad u vratu, kop se pogorsavaju ]
napetoscu i stresom.? Cesto su prisutni i poremecajl spa-
vanja poput nesanice i fragmentiranog spavanja. Moguce su
i zestoke egzacerbacije, koje spontano regrediraju nakon
nekoliko sati ili dana. S obzirom na obi¢no uredan neuroloski
status 1 naglasenu psihi¢ku komponentu ¢esto se pogresno
dijagnosticira konverzivna neuroza ili histerija, §to odgada
primjenu prikladne terapije.® Kasni stadij: Uz rigiditet ak-
sijalne, paraspinalne muskulature dolazi do afekcije proksi-
malnih miSi¢nih skupina na ekstremitetima.'® Osim osje¢aja
njihove ukocenosti javljaju se i bolni spazmi te »startle« fe-
nomeni (radi se o pojavi bolnih, protrahiranih misSi¢nih spa-
zama provociranih vanjskim taktilnim, vizualnim, auditiv-
nim podrazajima, odnosno stresom i uzbudenjem).'*** Pa-
cijenti se krecu sporo i oprezno jer brze kretnje provociraju
miSi¢ne spazme, a padovi i ozljede su Cesti. Ovakav hod
slikovito se opisuje kao Frankensteinov hod. Zbog kon-
trakcije miSi¢a trbusne stijenke i rigiditeta lumbalne para-
spinalne muskulature dolazi do razvoja lumbalne hiperlor-
doze.! Rani znak ukoc¢enosti facijalne muskulature je hipo-
mimija, $to moze dovesti do pogresne dijagnoze Parkinso-
nove bolesti.” Neuroloskim pregledom mozZe se ustanoviti
generalizirani rigiditet miSica, izrazitiji na proksimalnim
misi¢nim skupinama. U ovoj fazi ¢esto se susrecu depresija
i »status spasticus«,” karakteriziran generaliziranim rigidi-
tetom 1 miSi¢nim spazmima. Terminalni stadij: U ovoj fazi
bolesti rijetki misi¢i nisu zahvaceni. Osim misi¢a trupa i
ekstremiteta moze biti zahvacena i facijalna te faringalna
muskulatura, §to moze dovesti do smetnji gutanja. Prisutna
je 1 paroksizmalna autonomna disfunkcija (dijaforeza, osci-
lacije krvnog tlaka i pulsa, iznenadna smrt).> Mogu se javi-
ti deformiteti zglobova, kontrakture, iS¢asenja, a misi¢ni
spazmi mogu izazvati prijelome kostiju (najcescée kraljezaka
i dugih kostiju ekstremiteta, ali i kostiju stopala) i miSi¢ne
rupture.? Pacijent je samostalno nepokretan i ovisan o tudoj
pomodi i njezi.

Sindrom ukocenog ekstremiteta
(»stiff limb syndrome«, SLS)

SLS je fokalna forma SPS-a karakterizirana afekcijom
jednog ekstremiteta (noge).?**” Nalaz je asimetri¢an, $to
znadi da na zahvacenoj nozi nailazimo na rigiditet i bolne
misiéne spazme, dok je na drugoj nozi nalaz najcesce ure-
dan. Znakovi afekcije aksijalne muskulature nisu prisutni ili
su minorni. U mnogim slu¢ajevima i kod ovih pacijenata
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nalazimo antitijela na GAD. Dalakas i suradnici smatraju
upitnom postojanje ove varijante te su u svojoj studiji poka-
zali da kod svih pacijenata s asimetri¢nim pocetkom bolesti
slijedi progresija i generalizirano zahvac¢anje muskulature.’

SPS s pozitivnim amfifizinskim antitijelima

Radi se o paraneoplasti¢koj varijanti,”® koja se najcesce
susreée kod Zena s karcinomom dojke, ali su opisani i slu-
Cajevi karcinoma bronha. Za razliku od idiopatskih oblika u
pocetnoj fazi bolesti dominiraju znakovi afekcije vrata i
gornjih ekstremiteta, a lumbalna lordoza nije naznacéena.'”
Uzrok ove specifi¢nosti nije jasan, ali nas ona nuzno mora
potaknuti na uporno traganje za eventualnim malignomom.
Od ukupnog broja pacijenata sa SPS-om na ovu varijantu
otpada 10%. Osnova lijeCenja je tretman malignoma, ali ovi
pacijenti dobro reagiraju i na primjenu glukokortikoida.

SPS s pozitivnim gefirinskim antitijelima

Do sada je opisan samo jedan slu¢aj SPS-a s pozitivnim
gefirinskim antitijelima i nediferenciranim karcinomom me-
dijastinuma.?® Radilo se o muskarcu s disartrijom, disfagi-
jom i smetnjama hoda, kod kojega je bio prisutan generali-
zirani rigiditet vrata, trupa i ekstremiteta, ukocenost jezika,
a »startle« fenomeni su provocirani taktilnom stimulacijom
koze lica.

SPS s negativnim antitijelima

U slucajevima ove varijante sindroma potrebno je minu-
cioznom obradom iskljuciti druge uzroke koji diferencijal-
nodijagnosticki dolaze u obzir. Mogucée je da se kod ovih
pacijenata radi o postojanju jo$ neidentificiranih antitije-
la.”®

SPS-Cer

Rakocevi¢ i suradnici® prvi su opisali ovu varijantu sin-
droma, prikazavsi 5 pacijenata sa SPS-om i znakovima ce-
rebelarne disfunkcije (disartrija, dismetrija, vertigo, atak-
sija, diplopija). Uobicajena terapija kod ovih pacijenata do-
vodi do smanjenja rigiditeta, ali ne i do regresije cerebelarne
simptomatologije. Nije utvrdena razlika u titru antitijela na
GAD izmedu pacijenata s klasi¢nim SPS-om i SPS-Cer, ali
je intratekalna produkcija GAD-antitijela kod SPS-Cer va-
rijante 2,5 puta veca.

Dijagnoza

Temelji se na: 1. anamnezi i klinickoj slici; 2. elektro-
fizioloSkim kriterijima: elektroneurografija pokazuje uredne
motorne i senzorne brzine provodljivosti, dok elektromio-
grafija pokazuje kontinuirano izbijanje M-potencijala ured-
ne morfologije u agonistickim i antagonistickim misSi¢nim
skupinama, bez miotonih izbijanja, a uz pozitivan odgovor
na diazepam (prestanak izbijanja M-potencijala). Nalaz je
osobito vidljiv u paraspinalnoj muskulaturi. Ako je pacijent
ve¢ na terapiji visokim dozama diazepama, manja je vje-
rojatnost da ¢e EMG biti patognomonican.'® 3. laboratorij-
skim kriterijima: prisutnost visokog titra serumskih protu-
tijela na GAD tipi¢na je za klasi¢ni oblik SPS-a. Antitijela
se dokazuju radioimunoprecipitacijskim testom (RIA), a
osim u serumu mogu se naci i u likvoru oboljelih. Blazi do
umjereno povisenog titra antitijela na GAD moZemo nadi i
kod pacijenata s PERM i LADA (latentni autoimuni dijabe-
tes odraslih). U specijaliziranim laboratorijima moguce je
odredivanje protutijela na amfifizin i gefirin, koja su pozitiv-
na u nekim slu¢ajevima paraneoplasticke varijante SPS-a,
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koja se moze vidjeti pri karcinomu dojke, pluca, kolona, bu-
brega te Hodgkinova limfoma.*' Likvor obi¢no pokazuje in-
tratekalnu sintezu imunoglobulina G i oligoklonske trake
(50% slucajeva). Serumska kreatin-kinaza (CK) umjereno
je povisena kao posljedica miSiénog rigiditeta. Osim nave-
denih pretraga Gesto je indicirana ekstenzivna ultrazvucna,
radioloska, endoskopska te dodatna laboratorijska obrada s
ciljem iskljucenja/utvrdivanja komorbiditeta, razli¢itih kli-
nickih entiteta koji diferencijalnodijagnosti¢ki dolaze u ob-
zir te paraneoplasti¢ke varijante sindroma.

Dijagnosticki kriteriji
(prema Gordonu i Lorishu)®’
Klasicni oblik GAD-pozitivhog SPS-a

1. epizode bolnosti i rigiditeta aksijalne muskulature u
ranom stadiju bolesti; 2. rigiditet proksimalne muskulature
ekstremiteta u kasnijem stadiju bolesti; 3. »startle« fenome-
ni (bolni misiéni spazmi provocirani vanjskim podrazajima);
4. lumbalna hiperlordoza; 5. uredna kognicija, osjet i moto-
rika; 6. pozitivan odgovor na benzodiazepine (klinic¢ki i
elektromiografski); 7. visok titar antitijela na GAD.

SPS s pozitivnim amfifizinskim antitijelima
Kriteriji su identi¢ni kriterijima za dijagnozu klasi¢nog
oblika SPS-a, osim §to umjesto lumbalne hiperlordoze su-

srecemo rigidnu i deformiranu kraljeZnicu, a umjesto anti-
tijela na GAD nalazimo antitijela na amfifizin.'

Diferencijalna dijagnoza'’

1. LADA; 2. »spinalna« multipla skleroza; 3. hiper-
ekpleksija; 4. tetanus (nema trizmusa!); 5. konverzivna neu-
roza i histerija; 6. mioklona epilepsija; 7. distonija; 8. neu-
romiotonija (Isaacov sindrom); 9. Schwartz-Jampelov sin-
drom; 10. otrovanje strihninom; 11. paraneoplasticki mijeli-
tis; 12. spinalna AVM (arterio-venska malformacija).

Komorbiditeti’!

1. dijabetes; 2. Hashimotov tiroiditis; 3. perniciozna ane-
mija;® 4. hipoparatiroidizam; 5. miastenija gravis; 6. reuma-
toidni artritis; 7. vitiligo;'® 8. SLE; 9. tumori (karcinomi
dojke, pluca, kolona, bubrega, timom' i Hodgkinov limfom);
10. epilepsija; 11. cerebelarna ataksija;*® 12. groznica Za-
padnog Nila;** 13. notalgia parestetika;’ 14. anteriorni skle-
ritis;* 15. celijakija;® 16. polimiozitis;® 17. Gravesova (Ba-
sedowljeva) bolest;** 18. rabdomioliza;> 19. multipli mije-
lom.%

Lijecenje

Terapija SPS-a je simptomatska i imunosupresivna/imu-
nomodulacijska. Inicijalno lije¢enje ukljucuje primjenu ben-
zodiazepina ili baklofena. Svaka redukcija terapije mora se
obavljati postepeno, zbog mogucénosti egzacerbacije. Bole-
snik mora biti smjesten u okruzje gdje je minimalno izloZen
vanjskim podrazajima (buka, svjetlo, dodir, stres), koji bi
precipitirali pojavu misi¢nih spazama.’

Simptomatska terapija

1. Benzodiazepini: 1963. Howard*’ je zapazio u¢inkovi-
tost diazepama u lije¢enju SPS-a. Djeluje kao agonist GA-
BA-A-receptora. Osim spazmolitiCkog ima i anksioliticki
u¢inak. Preporucuje se poceti s nizim dozama (npr. 2 mg
dvaput na dan) te postepeno povisivati dozu do 5-20 mg tri
ili Cetiri puta na dan. Mogucéa je i primjena klonazepama.'®!
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2. Baklofen: djeluje kao agonist GABA-B-receptora. Pri-
mjenjuje se u dozi od 3x5-20 mg per os. Kod intratekalne
primjene rabe se niZe doze (300-800 pg/dan).>'** Mogucéa je
i kombinacija peroralne i intratekalne primjene. U sluca-
jevima kvara baklofenske pumpe i posljedi¢nog prekida ili
prekomjerne aplikacije baklofena moguce su teske i poten-
cijalno fatalne egzacerbacije.

Imunosupresijska/imunomodulacijska terapija

1. Intravenski imunoglobulini: IVIG moduliraju imuno-
sni odgovor na antigene neutralizirajuéi cirkulirajuca anti-
tijela.?™** Primjenjuju se u ukupnoj dozi od 2 g/kg, i to na
dvanacina: 0,4 g/kg iv. tijekom 5 dana ili 1 g/kg tijekom dva
dana. 2. Plazmafereza: pokazala se u¢inkovitom kod dijela
pacijenata.*! U¢inak izmjene plazme objasnjava se odstra-
njivanjem cirkulirajucih protutijela i imunokompleksa. Se-
rija od pet plazmafereza svaki drugi dan uobicajena je pre-
poruka u lije¢enju autoimunih poremecaja, ali se mogu ra-
biti i kra¢i, kao i duzi protokoli, ovisno o klini¢koj slici. 3.
Glukokortikoidi: suprimiraju imunosni odgovor smanje-
njem aktivnosti i volumena limfati¢kog sustava, inhibicijom
stvaranja interleukina 1, snizenjem koncentracije imunoglo-
bulina i komplementa, limfocitopenijom, smanjenjem pro-
laza imunih kompleksa kroz bazalne membrane te snizenjem
tkivne reaktivnosti na reakciju antigen-antitijelo. Primje-
njuje se prednizon u dozi od 0,75 do 1,5 mg/kg/dan tijekom
dva tjedna, potom jednaka doza svaki drugi dan 2—4 mje-
seca. Ovisno o u¢inku postepeno snizavamo dozu do doze
odrzavanja. Rabe se u slucajevima kada se IVIG nisu po-
kazali u¢inkovitima.’! 4. Azatioprin, ciklofosfamid: Aza-
tioprin je analog purina i djeluje citostatskim mehanizmom.
U organizmu se pretvara u merkaptopurin, koji ugradnjom u
nukleotide blokira stvaranje prethodnika RNK i DNK te
proliferaciju limfocita. Ciklofosfamid je alkilirajuéi agens
koji ima sposobnost stvaranja kovalentnih veza s nuklein-
skim kiselinama te zbog toga inhibira diobu stanice. Mogu
se rabiti samostalno ili u kombinaciji s glukokortikoidima
jer omogucuju redukciju njihove doze.’! 5. Rituksimab:
Baker i suradnici opisali su slu¢aj remisije SPS-a nakon pri-
mjene CD20-antitijela.*?

Ostala terapija:®!

1. Tizanidin;* 2. gabapentin; 3. botulinus toksin tip A; 4.
dantrolen; 5. vigabatrin; 6. propofol;* 7. natrijev valproat;
8. levetiracetam;* 9. tiagabin; *° 10. analgetici; 11. fizikalna
terapija; 12. psihijatrijsko lijecenje.

Trudnoca kod pacijentica sa SPS-om

Vedina lijekova koji se rabe u lije¢enju SPS-a kontraindi-
cirana je tijekom trudnoce. Kao i kod ostalih autoimunih
neuroloskih poremecaja (poput multiple skleroze ili miaste-
nije gravis) trudno¢a moze dovesti do egzacerbacije, ali i
remisije.*’

Anestezija kod pacijenata sa SPS-om

Gros i suradnici preporucuju terapiju IVIG-ima prije pla-
niranog kirur§kog zahvata radi prevencije egzacerbacije.*
Zbog moguce postoperacijske hipotonije uslijed kombina-
cije GABA-ergickog djelovanja anestetika i simptomatske
terapije, koju pacijenti sa SPS-om ina¢e uzimaju, u sluca-
jevima planiranih operacija preporucuje se kombinacija
opce 1 epiduralne anestezije, §to omoguéuje snizenje po-
trebne doze GABA-ergickih anestetika.*

Zakljuéno, moze se reéi da iako rijedak, SPS je klinicki
vazan, osobito uzevsi u obzir postojanje paraneoplasticke

varijante te osobitosti anesteziolo$kog pristupa. Tijek bole-
sti je varijabilan i nemoguce ga je predvidjeti. Kod dijela
pacijenata je benigan s povremenim epizodama ukocenosti
i miSi¢nih spazama, dok je kod drugih maligniji i vodi do
nepokretnosti i invaliditeta. Lijeenje se temelji na primjeni
terapijskih procedura kojima se suprimira ili modulira imu-
nosni odgovor, odnosno na peroralnoj primjeni medikame-
nata s viSe ili manje izrazenim gabaergickim u¢inkom (ben-
zodiazepini, miorelaksansi, antiepileptici). Uz ovakvu tera-
piju moguce je postic¢i dugotrajnu remisiju, ali su isto tako
moguce i spontane remisije. Komplikacije ove bolesti su
brojne i mogu se javiti u bilo kojoj fazi bolesti. One su i
glavni uzrok mortaliteta i morbiditeta. Dijagnosticiranje
ovog sindroma ¢esto je dugotrajan proces pri kojemu je po-
trebno iskljuciti brojne klinic¢ke entitete koji diferencijalno-

moguce komorbiditete, Sto zahtijeva ekstenzivnu klini¢ku
obradu. Mozemo pretpostaviti da je znacajan broj bolesnika
s ovim sindromom neprepoznat, odnosno da im je utvrdena
pogresna dijagnoza te da nisu lijeceni na adekvatan nacin.
Stoga je nuzno Siri krug lije¢nika razli¢itih specijalnosti
upoznati s karakteristikama ovog sindroma.
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Hrvatski lijecnicki zbor
Hrvatsko drustvo za kemoterapiju
organizira tecaj trajne edukacije
»Novi aspekti lijecenja MRSA-infekcija«
Hypo centar Zagreb, Slavonska avenija 6
22. svibnja 2010.
GLAVNE TEME:

* Infekcija krvotoka i endokarditis

* Pneumonija kod mehanicki ventiliranih bolesnika

¢ Infekcije koze, mekih ¢esti i kostiju

Kotizacija: 500,00 kn (ukljucuje materijale, stanke za kavu, rucak i parkiranje)

Kontakt: Hrvatsko drustvo za kemoterapiju HLZ-a, Mirogojska 8, 10000 Zagreb
tel. 01/28 26 190; fax. 01/28 26 295; e-mail: apavelic@bfm.hr

Vise informacija na: www.bfm.hr

Hrvatska lije¢nicka komora bodovala je skup sa 10 bodova za slusace.
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Iz hrvatske medicinske proslosti
From Croatian medical history

POGRESKE U HISTORIOGRAFIJI CIVILNE BOLNICE
U SPLITU: U POVODU POSTAVLJANJA SPOMEN-PLOCE
NA NEKADASNJOJ BOLNICKOJ ZGRADI

ERRORS IN THE HISTORIOGRAPHY OF THE CIVIC HOSPITAL IN SPLIT:
ON THE OCCASION OF PLACING A MEMORIAL TABLET
ON THE FORMER HOSPITAL BUILDING

LIVIA BRISKY, STELLA FATOVIC-FERENCIC*

Deskriptori: Javne bolnice — povijest; Projektiranje i izgradnja bolnice — povijest; Hrvatska

Sazetak. Izgradnja Civilne bolnice u Splitu bila je vazan dogadaj u zivotu Splita. Ona ne samo da je sluzila za smjestaj siro-
masnih gradana nego je njezinom izgradnjom zapocet pomak u poimanju hospitalizacije i zdravstvene skrbi na ovom po-
dru¢ju. Unato¢ novijim istrazivanjima i korekciji historiografije vezane uz ovu bolnicu, neto¢ni podatci o ovoj bolnici i
dalje se provlace, kako u literaturi tako i u nedavno postavljenoj memorijalnoj plo¢i u Splitu. Time se stvara iskrivljena slika
o bastini, udaraju losi temelji daljnjim istrazivanjima i naruSava vjerodostojnost hrvatske historiografije opcenito.

Descriptors: Hospitals, public — history; Hospital design and construction — history; Croatia

Summary. The building of the Civic Hospital in Split was an important event in the life of this city. Although it primarily
served as an institution for the care of the poor, its development shows the evolution of the public health care in this terri-
tory. In spite of the recent thorough review of the older historiography on this history, incorrect data are permanently pub-
lished in the literature and lately even in the content of the memorial plaque. This creates the erroneus picture and credibil-
ity of Croatian medical heritage, history and historiography.

Istrazivanje uloge i utjecaja bolnic¢kih ustanova u grad-
skim srediStima iziskuje pomno proucavanje drustvenog,
povijesnog i medicinskog okvira u kojem su te bolnice na-
stajale. Na podruc¢ju Hrvatske jo$ uvijek je razmjerno velik
broj bolni¢kih institucija ¢ija povijest, izgradnja i razvoj
iziskuju daljnja pomna istrazivanja ili pak detaljniju histo-
riografsku reviziju podataka. Historiografija Civilne bolnice
u Splitu tek je jedan u nizu primjera. O njoj je tijekom pro-
teklih desetljeca napisan niz ¢lanaka, njezin razvoj i utjecaj
na zbrinjavanje bolesnika bili su predmetom mnogih raspra-
va, ali i objavljenih knjiga. Dovoljno je istaknuti da su samo
o vaznijim obljetnicama u posljednjih Cetrdesetak godina
izdane cetiri monografije u kojima se znakovita paznja po-
svetila i po¢etcima rada ove ustanove.'™

Izgradnja Civilne bolnice u Splitu bila je vazan dogadaj u
zivotu ovoga grada. Ona ne samo da je sluzila za smjestaj
siromas$nih gradana nego je njezinim ustanovljenjem i raz-
vojem zapocet pomak u poimanju hospitalizacije i zdrav-
stvene skrbi na ovom podruc¢ju. Mijene drustveno-politi¢kih
i organizacijskih struktura oblikovale su je u slojevit povije-
sni model pogodan za proucavanje socijalnih, kulturnih i
drugih utjecaja.

Izaslo je na vidjelo da bi ideja osnutka bolnice trebala
povuci za sobom nastojanja svih struktura koje sudjeluju u
realizaciji ideje kako bi se projekt ostvario, napose vlada-
juéeg i birokratskog aparata. Medutim, dobrotvorni idejni i
financijski paket ponuden od njezinih utemeljitelja, premda
uvijek odobravan na deklarativnoj razini, bio je neprekidno
blokiran pa je, primjerice, samo na odobrenje zemljista tre-
balo ¢ekati punih devet godina. Razli¢ite uprave imale su
razli¢it, premda uglavnom neproduktivan, stav o otvaranju i
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razvoju bolnice. Cesto se stoga isti¢e ¢injenica da nam je
nesklona tudinska vlast osporavala napredak i razvoj identi-
teta u svim sferama. Za razvoj svijesti o identitetu potrebno
je kulturno osvjestenje koje se naslanja na njegovanje bas-
tine i vjerodostojnost u njezinu istrazivanju. U praksi se,
medutim, nerijetko dogada suprotno. Nekorektno iznosenje
podataka kao rezultat nekritiCkog prepisivanja ili pak ne-
provjeravanja izvora jedan je od najées¢ih primjera. Ovaj je
osvrt motiviran upravo tom ¢injenicom.

Nedavno je na nekadasnjoj zgradi prve Civilne bolnice u
Splitu, dana$njoj Galeriji umjetnina, postavljena spomen-
-ploc¢a na kojoj su prezentirane tri neto¢nosti vezane uz os-
nutak ove bolnicke institucije krajem 18. stoljeca te izved-
benog projektanta njezina prosirenja u drugoj polovini 19.
stoljeca (slika 1). Ova je zgrada nakon zavrSetka preseljenja
bolni¢kih odjela na novu lokaciju krajem 70-ih godina 20.
stoljeca izgubila prvotnu namjenu te su u njoj smjesStene
druge ustanove. Isprva je bila pretvorena u Muzej revolucije
koji je prestao djelovati 1991. godine,’ zatim je 1996. godi-
ne prepuStena na uporabu Galeriji umjetnina i Multime-
dijalnomu kulturnom centru koji se tek trebao osnovati,® da
bi 2001. godine cjelokupna zgrada bila dodijeljena Galeriji
umjetnina.” Nakon opsezne adaptacije zgrade dana 9. svib-

* Medicinski fakultet SveuciliSta u Splitu, Split (dr. sc. Livia Brisky, dr.
med.), Zavod za povijest i filozofiju znanosti, Odsjek za povijest medi-
cinskih znanosti, Hrvatska akademija znanosti i umjetnosti, Zagreb
(prof. dr. sc. Stella Fatovi¢-Ferenci¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. L. Brisky, Rudera Boskovi¢a 15, 21000 Split,
e-mail: livia.brisky@st.t-com.hr

Primljeno 10. listopada 2009., prihvac¢eno 30. prosinca 2009.
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Galerija umjetnina (nekadasnja Stara bolnica)

Slika 1. Spomen-ploca na zgradi prve Civilne bolnice u Splitu (fotogra-
fiju je snimila Livia Brisky)
Figure 1. Memorial tablet on the building of the first Civic Hospital in
Split (photography by Livia Brisky)

nja 2009. godine otvorena je novoobnovljena Galerija um-
jetnina s novim stalnim postavom.® Potom je na njoj istak-
nuta i spomen-ploca s ciljem podsjeéanja da se ovdje neka-
da nalazila prva Civilna bolnica u Splitu.

Netoc¢ni podatci na spomenutoj plo¢i potaknuli su nas na
ovaj osvrt to vise §to je posljednjih sedam godina Civilna
bolnica u Splitu bila predmetom novih istrazivanja. Kao
rezultat navedenoga o ovoj je temi obranjen jedan magistar-
ski rad,’ doktorska disertacija!® te je publicirano nekoliko
izvornih radova.'''? Tim istraZivanjima revidirana je dota-
dasnja historiografija, osobito onaj njezin dio koji se odnosi
na osnutak i izgradnju ove institucije. [za$lo je na vidjelo da
je projekt podizanja Civilne bolnice u Splitu zapo¢eo huma-
nitarnom inicijativom gradanina Ante Ergovca koji je 1784.
godine oporu¢no ostavio 1.000 cekina u svrhu izgradnje
bolnice za zbrinjavanje siromasnog sloja stanovnistva. Na-
kon smrti Ante Ergovca, njegova brac¢a Frane i Petar Ergo-
vac nastavili su s realizacijom ove ideje.

Dokazano je nadalje da je javni mjernik Franjo Antun
Kurir kao projektant zgrade splitske bolnice dana 15. listo-
pada 1791. godine izradio njezin projekt,'! §to je u suprotno-
sti s dotada$njim spoznajama koje kao projektanta navode
mjernika Petra Kurira'=!* ili nepoznatog stranca u mletackoj
sluzbi.

Najvazniji rezultat novih istrazivanja odnosi se na to¢nu
godinu izgradnje bolnicke zgrade. Naime, temeljem pret-
hodnih saznanja pretpostavljalo se da je Civilna bolnica u
Splitu bila izgradena 1792. godine te da je sluzbeno pocela
s radom 1794. godine,'*" premda se u jednoj studiji navodi
da je bolni¢ka zgrada vjerojatno 1795. godine potpuno
osposobljena za rad i predana javnosti.'* Ovi su podatci po-
bijeni na temelju dokumenta pohranjenog u Drzavnom arhi-
vu u Veneciji iz kojeg je razvidno da Civilna bolnica u Spli-
tu na dan 17. svibnja 1794. godine nije postojala, niti je jo$
zapocela njezina gradnja. Spomenuti dokument je ovjerena
potvrda javnog mjernika Franje Antuna Kurira iz koje je
vidljivo da je on navedenoga dana izvrSio uvid i pregledao
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prazno zemljiste unutar bastiona Corner na kojem se plani-
rala podignuti bolni¢ka zgrada. Prema tome, Civilna bolni-
ca u Splitu nije mogla biti izgradena 1792. godine kao $to se
prethodno pisalo, niti je mogla poceti s radom 1794. godine.
Zgrada je dovrSena 1797. godine, dakle punih pet godina
kasnije negoli to navode prijasnji autori, a dana 12. travnja
1797. godine, neposredno nakon dovrsetka izgradnje, done-
sen je Plan za uredenje i upravljanje Gradskom bolnicom u
Splitu.l!

Unato¢ svim korekcijama historiografije i njihovu objav-
ljivanju, publiciranje neto¢nih podataka o osnutku Civilne
bolnice u Splitu se nastavilo, primjerice, autori dviju knjiga
objavljenih 2007. 1 2008. godine pogre$no navode 1794. go-
dinu kao godinu izgradnje splitske bolnice.'>!¢ Sljedeci je
primjer niz pogreSaka na navedenoj spomen-plo¢i na kojoj
se ponovno neto¢no prezentira 1792. godina kao godina
gradnje bolnicke zgrade, Petar Kurir kao njezin projektant
te se navodi pogre$an identitet projektanta njezina kasnijeg
proSirenja (slika 1).

Cinjenica jest da je jedan od prijelomnih momenata u
razvoju splitske bolnice bilo razdoblje njezina temeljnog
prosirenja i obnove u razdoblju od 1866. do 1872. godine."?
Stoga se u literaturi raspravljalo o nekoliko moguéih pro-
jektanata njezine obnove. U prvim monografijama o radu
splitske bolnice kao projektant se navodi pokrajinski upra-
vitelj javnih zgrada dr. Ivan Lucchini.'?> Kasnije se od njega
odustalo i raspravljalo o austrijskom arhitektu Kuni Weid-
mannu,>'* ali se ipak kao najvjerojatniji projektant, ¢ak i u
zadnjoj monografiji o bolni¢kom radu publiciranoj 2004.
godine, navodi trogirski arhitekt Josip Slade.>**1” To je vje-
rojatno bio i razlog $to se potonji nagao prezentiran na spo-
menutoj spomen-plo¢i kao projektant ovog bolni¢kog pro-
Sirenja (slika 1). To¢an podatak, medutim, objavljen je jos§
2007. godine u ¢lanku L. Brisky u kojem je autorica doka-
zala da je projektant pro$irenja i obnove splitske bolnice bio
Ivan Lucchini.'

Iz svega navedenoga jasno proizlazi da se povijesni podat-
ci o medicinskoj proslosti preuzimaju nekriti¢ki i bez pro-
vjere izvora. Ne prate se novija istrazivanja niti se konzulti-
raju struénjaci iz pojedinih podrucja. Time se stvara iskriv-
ljena slika o bastini, udaraju lo$i temelji daljnjim istra-
zivanjima i naruava vjerodostojnost hrvatske historiografije
opcenito.
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HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKO DRUSTVO ZA INFEKTIVNE BOLESTI

organizira
77. ZNANSTVENO STRUCNI SIMPOZIJ

»INFEKCIJE U KIRURSKIH, NEUROLOSKIH
| IMUNOKOMPROMITIRANIH BOLESNIKA«

i
»ULOGA | ZNACAJ INFEKTOLOGA U ZUPANIJSKOJ BOLNICI«

Koprivnica, 12. - 14. lipnja 2010.
Dvorana Opce bolnice »Dr. Tomislav Bardek«

Opce informacije: Nevenka Jakopovi¢

Telefon: 01/2826 240; e-mail: njakopovic@bfm. hr

Vise o Simpoziju na adresi: www.bfm.hr

Glavni odbor Hrvatskoga lije¢nickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢nickog zbora

raspisuje

NATJECAJ

priznanja Hrvatskoga lijeénickog zbora u 2010. godini

=vo=

za odlicja i

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, prihvacenog 20. rujna
2005. godine, prijedlozi podruznica i strucnih drustava Hrvatskoga lijecnickog zbora za odli¢ja i priznanja
Zbora dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja najkasnije do 31. listopada
2010. godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganje odli¢ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi nece se

uzeti u razmatranije.

Odlicja i priznanja bit ¢e prihvacena i objavljena na 118. redovitoj godisnjoj skupstini Hrvatskoga

lijecnickog zbora 26. veljace 2011. godine.

Upitnici za predlaganje odlicja mogu se podi¢i u Tajnistvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:

www. hlz. hr
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Pisma uredniku
Letters to the Editor

Kako lije€imo kroni¢nu malignu bol
u bolesnika s uznapredovalim rakom pluc¢a?

How do we treat cancer pain in patients with advanced lung cancer?

Postovani gospodine urednice,

Zloéudne neoplazme posljednjih godina dosezu epide-
mijsku ucestalost te se u vise od 20.000 stanovnika na godi-
nu u RH postavi dijagnoza invazivnog raka kao uzroka no-
vootkrivene bolesti. Karcinom pluca najces¢i je invazivni
rak u muskaraca (20% svih novooboljelih), a u zena je sa
7% mnovooboljelih na tre¢em mjestu po ucestalosti u RH.
Tako u Republici Hrvatskoj godi$nje ukupno otkrijemo vise
od 2800 novih bolesnika s karcinomom pluca, od kojih 38%
ima udaljene metastaze ve¢ kod postavljanja dijagnoze.!
Napretkom u dijagnostici i lijeenju bolesnici sa zlo¢udnim
tumorima sve duze zive, njihov udio u opcoj populaciji sve
je znacajniji, pa time i problem zbrinjavanja simptoma zlo-
¢udne bolesti postaje sve veci.

Kroni¢nu malignu bol umjerenog i jaceg intenziteta trpi
60—90% bolesnika s uznapredovalim stadijem zlo¢udne bo-
lesti.>* Bol moZe biti uzrokovana primarnim tumorom ili
metastatskim rasapom u oko 73% slucajeva (44-87%), ili je
pak posljedica provedenog sustavnog ili lokalnog onko-
logkog lije¢enja (u 11-13% bolesnika).*® Na prevalenciju
maligne boli utjeCe prije svega tip primarnog tumora i nje-
gova sklonost metastatskom Sirenju u primjerice kosti i/ili
mozak. Bitna je i lokalizacija primarnog tumora, kao i nje-
govo zahvacanje neuralnih struktura. Stadij bolesti je tako-
der vazan ¢imbenik jer prevalencija boli raste s napredo-
vanjem bolesti. Stoga je u svakom stadiju izuzetno vazno
utvrditi postojanje boli, s obzirom na ¢injenicu da ono moze
upucivati na progresivnu dinamiku bolesti.

Ukupna srednja prevalencija boli u bolesnika s karcino-
mom pluéa prema podacima iz literature iznosi oko 47%
(izuzetno Sirokog raspona od 6 do 100%). U bolesnika s
uznapredovalim stadijem bolesti srednja prevalencija boli
iznosi oko 75% (63-90%).3¢ Treéina bolesnika osjeca vise
od jedne lokalizacije boli, a njih 20-ak % trpi bol u tri ili
vise lokalizacija.” Glavni patofizioloski tip boli bolesnika s
karcinomom pluca je nociceptivni, no u oko 30% bolesnika
susreée se neuropatska bol.’

Osim same ¢injenice postojanja boli, vazan je ¢cimbenik i
intenzitet boli te njezin utjecaj na kvalitetu zivota bolesnika
jer je kroni¢na maligna bol jedan od vaznih uzroka velikog
broja psihickih promjena i problema bolesnika s malignim
bolestima. Bolesnici koji trpe kroni¢nu malignu bol, osobito
onu umjerenog i jaceg intenziteta, imaju znacajno smanjenu
kvalitetu Zivota s nizim stupnjem emotivnog, socijalnog i
ukupnog funkcioniranja u svakodnevnom zivotu, ¢e$¢im
poremecajima spavanja i vecom sklonos¢éu depresivnom
raspolozenju u odnosu na bolesnike koji ne trpe bol ili je
ona blaga intenziteta.®®

Stoga je ocito sve vece znacenje pravodobnog i ispravnog
postavljanja dijagnoze postojanja maligne boli, utvrdivanja
njezina karaktera i obiljezja te provodenja primjerenog
lije¢enja. Dostupni podaci iz literature upucuju na ¢injenicu
da od 50 do 67% bolesnika s uznapredovalom malignom
bolesti koji svakodnevno trpe jake boli,’ svega 25% prima
analgetsku terapiju.
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Iako niz godina postoje smjernice o lijeCenju boli te je
poznato da njihova implementacija u svakodnevnoj klini¢koj
praksi pridonosi kvalitetnijem i uspje$nijem lijecenju bole-
snika,!® primjena analgetske terapije u vecine bolesnika s
karcinomom plué¢a nemalih stanica u praksi nije adekvatno
provedena. Prevalencija nelijeenih bolesnika s malignom
boli kreée se prema podacima iz objavljenih studija od 8 do
82%."" Analiza rezultata 26 objavljenih studija upucuje na
to da prosje¢na prevalencija iznosi 43%,'! §to znaci da je
gotovo svaki drugi bolesnik koji trpi malignu bol nedovolj-
no dobro lije¢en. Od bolesnika lije¢enih simptomatskom
analgetskom terapijom njih ¢ak 82% nije lijeceno adekvat-
no.%

Prema smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije
opiodi su temeljna terapija u farmakoloskom lije¢enju kro-
ni¢ne maligne boli umjerenog i jakog intenziteta, a najéesce
uzimani transdermalni pripravci (fentanil i buprenorfin) do-
stupni su i u Republici Hrvatskoj.

Razlozi neadekvatnog lijecenja maligne boli posljedica
su brojnih ¢imbenika, od kojih su vazne i »zapreke« u
razmi$ljanjima, kako samih bolesnika tako i lije¢nika pri-
marne zdravstvene zastite ili ¢ak onkologa. Vlastitih poda-
taka o situaciji u Hrvatskoj nemamo. Svjetska zdravstvena
organizacija prepoznala je ovaj problem na globalnoj razini
i uvrstila njegovo zbrinjavanje na visoko mjesto liste priori-
teta. Mozda je vrijeme da ga prepoznamo i mi u Hrvatskoj,
kako bismo ga mogli poceti i rjeSavati.

Myr. sc. Sanja Plestina, dr. med.
Klinika za pluéne bolesti »Jordanovac«
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Pisma uredniku

Konzervativno lijecenje
kod izmokravanja kamenaca mokracovoda

Medical expulsive therapy for ureteral calculi

Postovani gospodine urednice,

urolitijaza je vazan javnozdravstveni problem, buduéi da
se vise od 20% populacije u odredenoj fazi zivota lijec¢i zbog
urolitijaze.! Tradicionalno konzervativno lijeGenje ureteral-
nih kamenaca spazmoliticima i poja¢anom hidracijom ima
stopu spontane ekspulzije od 50%.? Nekoliko randomizira-
nih studija s kontrolnom skupinom upozorilo je na ucin-
kovitost ekspulzijskog lije¢enja u povecanju stupnja izmo-
kravanja kamenaca i skra¢ivanja vremena potrebnog za iz-
mokravanje kamenca.*”* Ekspulzijsko lije¢enje, iako doka-
zano ucinkovito, propisuje se u samo 1,1% posjeta u hitnoj
sluzbi zbog urolitijaze.® Lijekovi koji olakS$avaju spontanu
ekspulziju ureteralnog konkrementa jesu alfa-adrenergicki
antagonisti (tamsulozin, terazosin i doksazosin) koji skra-
¢ujuepizodu urinarne kolike i smanjuju potrebu za kirur§kom
intervencijom. U slucaju simptomatskih urokolika alfa-ad-
renergic¢ki anatagonisti znac¢ajno su ucinkovitiji u odnosu
na, primjerice, blokatore kalcijevih kanala (nifedipin).”

U¢inak je prac¢en unutar 90 dana od prvog posjeta u hitnoj
sluzbi, i to s obzirom na nezeljene nuspojave kao $to su po-
novljeni dolasci u hitnu sluzbu, prijmovi u bolnicu i potreb-
ne kirurske intervencije (izvantjelesna litotripsija udarnim
valovima, ureteroskopija, postavljanje ureteralne proteze ili
postavljanje perkutane nefrostome s ekstrakcijom kamenca
ili bez nje).

Brede i sur.® uklju¢ili su u studiju 237 bolesnika iz hitne
sluzbe u kojih je radioloski potvrden ureteralni konkrement
kao primarni klini¢ki problem. Od tog je broja 71 bolesnik
iskljucen zbog prijma u bolnicu, zbog hitne kirurske inter-
vencije ili zbog nedostatnih podataka. Preostalo je 166 bo-
lesnika za analizu i evaluaciju, od ¢ega su 54 (32,5%) bile
zene. Udio Zena s obzirom na ekspulzijsko lijecenje bio je
30,2% sa i1 33,6% bez. Prosjecna dob bila je 44,7+10,9 go-
dina na ekspulzijskom lije¢enju u odnosu na 44,1+11,8 (u
rasponu od 18 do 82) godina bez ekspulzijskog lijecenja
(p=0,75). Razlika veli¢ine konkrementa u obje skupine nije
bila statisti¢ki znacajna (4,0+2,3 mm vs 4,3+2,2 mm u kon-
troli, p=0,37). Takoder nije bilo statisticki znacajne razlike
(p=0,59) ni s obzirom na prisutnost multiplih konkremenata
(5,7% u odnosu na 8,0%). Edukacijom lije¢nika u hitnoj
sluzbi u sve je vecem postotku bolesnika uvedeno ekspul-
zijsko lijecenje: 23% 2003. godine, 57% 2005. godine i
78% 2007. godine.® Dok, primjerice, 2003. godine ni jedan
bolesnik nije dobio alfa-blokator, 2007. godine dobilo ih je
cak 98%. Statisticki je znacajna razlika (p=0,065) nezelje-
nih nuspojava od 37,7% u bolesnika na ekspulzijskom

lijecenju prema 53,1% bez ekspulzijskog lijecenja. Osobito
je bila signifikantna razlika u podskupini distalnih ureteral-
nih kamenaca. Edukacija je provodena prenoSenjem infor-
macija na struénim sastancima, bolni¢kim vizitama, upo-
znavanjem s algoritmima, obavijestima na zidu hitnog trak-
ta 1 slanjem e-mailova lije¢nicima u hitnoj sluzbi, ¢ime je
povecano propisivanje lijekova za olakSavanje ekspulzije
kamenca u mokrac¢ovodu; 1 na taj su nacin alfa-blokatori
gotovo potpuno »istisnuli« iz uporabe blokatore kalcijskih
kanala.

U metaanalizi Hollingswortha i sur.” uéestalost spontane
pasaze kamenca bila je 65%. Analizom devet randomizira-
nih studija s kontrolnom skupinom pokazana je u¢inkovitost
ekspulzijskog lijecenja u skra¢ivanju vremena ekspulzije ka-
menca, smanjenju davanja spazmolitika te smanjenju broja
prijmova u bolnicu i kirurSkih zahvata odstranjenja kamen-
ca. Brede i sur.® imali su uinkovitost od 29%, §to je takoder
bilo klini¢ki znacajno. Veéina ureteralnih kamenaca bila je
locirana u distalnoj trec¢ini (77,4% vs 67,3%, p=0,18). Uza
sve to vazna je procjena do kada se drzati konzervativnog
pristupa i kada treba odlugiti da je kirurski pristup lijeenju
kamenaca mokra¢ovoda neizbjezan.

dr. sc. Silvio Altarac, spec. urolog
prim. dr. Zoran Rajkovic, spec. kirurg
dr. sc. Nuhi Arslani, spec. kirurg

Dino Papes, dr. med.

prim. dr. Stanko Belina, spec. radiolog
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In memoriam
Obituaries

Prof. dr. sc. MILAN VIDOVIC
(16.7.1924. - 27.10. 2009.)

Nas dragi ucitelj i svima predani prijatelj prof. dr. Milan Vidovi¢ preminuo je
27. listopada 2009. godine. U trenutku kad umire dobar ¢ovjek nacas bi trebao
zastati svijet, a profesor Vidovi¢ je bio nadasve dobar ¢ovjek i to je bio zalog nje-
gova velikog Zivotnog opusa. Jer znano je da samo dobri ljudi mogu biti pravi
lije¢nici 1 vrsni nastavnici.

Milan Vidovi¢ je roden 16. srpnja 1924. godine u Zagrebu u sluzbenickoj obi-
telji. Osnovnu i srednju §kolu zavr§io je u Zagrebu i Varazdinu, gdje je 1943. godi-
ne polozio ispit zrelosti s odli¢nim uspjehom. Na Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu upisao se iste godine i promoviran je 1950. godine. Ve¢ tijekom studija
radio je u Kirurskoj klinici Medicinskog fakulteta u Zagrebu u svojstvu laboranta
znanstveno-prosvjetne struke te je aktivno suradivao u organiziranju i radu Stanice
za transfuziju krvi, koju je nakon diplomiranja vodio sve do 1952. godine.
Lije¢nicki pripravnicki staz obavio je u Kirurskoj klinici Medicinskog fakulteta u
Zagrebu i 1951. godine je izabran za asistenta iste klinike. Specijalisticki ispit iz
opce kirurgije polozio je 1955. godine. Nakon dugogodisnjih eksperimentalnih
istrazivanja Milan Vidovi¢ je 1964. godine obranio doktorsku disertaciju »Reiner-
vacija dijafragme«, pa je promoviran u znanstveni stupanj doktora medicinskih
znanosti, a 1972. godine polozio je i specijalisticki ispit iz neurokirurgije.

0d 1963. godine M. Vidovi¢ neprekidno je radio na Neurokirur§skom odjelu Kirurske klinike i potom u Klinici za neuro-
kirurgiju, gdje mu je povjereno samostalno vodenje odjela, a predstojnikom je Klinike imenovan 1978. godine. Naslov
primarijusa dodijeljen je Milanu Vidovi¢u 1972. godine. Nakon provedenoga habilitacijskog postupka Znanstveno-nastav-
no vije¢e Medicinskog fakulteta dodijelilo je Milanu Vidovi¢u 1973. godine naziv naslovnog docenta za predmet kirurgija.
Godine 1976. izabran je za izvanrednog profesora za predmet kirurgija te godine 1978. za redovitog profesora za predmet
kirurgija, uze podrucje neurokirurgija. Bio je redoviti ¢lan Hrvatske akademije medicinskih znanosti. Milan Vidovi¢ je bio
voditelj dvaju interdisciplinarnih istrazivackih projekata.

Napisao je viSe od 80 znanstvenih, stru¢nih i drugih publikacija. Istodobno je aktivno sudjelovao na mnogobrojnim
znanstvenim i struénim skupovima u zemlji i inozemstvu. Uveo je u medicinski kirurski rad tehniku uspjes$ne reinervacije
paraliziranog o$ita, a u podru¢ju flebologije ciljano lije¢enje antibioticima i nove operacijske pristupe uklanjanju varikozi-
teta. Prvi je, napokon, u nas razradio transventrikularni pristup procesima tre¢e mozgovne klijetke. Zapazeni su i njegovi
interdisciplinarni radovi iz biomehanike kraljeznice.

Milan Vidovi¢ je sudjelovao u nastavnom radu sa studentima ve¢ od dolaska u Kirur§ku kliniku, uz izrazitu sklonost
prema nastavnom radu te se razvio u vrsna pedagoga i predavaca.

Aktivno je sudjelovao u radu brojnih lije¢ni¢kih i drugih drustvenih organizacija. Clan je Hrvatskoga lije¢ni¢koga zbora
i bio je dugogodisnji predsjednik Sekcije za neurokirurgiju i neurotraumatologiju Zbora.

Bio je ¢lan Uredni$tva ¢asopisa »Neurologija«. Godinama je bio ¢lan upravnih tijela Plivackog saveza Hrvatske i Komi-
sije za zdravstvo Saveza sportova Hrvatske.

Za svoj drustveni rad Milan Vidovi¢ je odlikovan Ordenom rada sa srebrnim vijencem, dobitnik je zlatne plakete Sre-
di$njeg instituta za tumore u Zagrebu te brojnih priznanja.

Dugogodisnji pozrtvovni rad profesora Milana Vidovica ostavio je duboke tragove u hrvatskoj kirurgiji i neurokirurgiji.
Njegov znanstveni i stru¢ni opus uvelike je pridonio razvitku zagrebacke neurokirur$ke $kole te mu je istodobno osigurao
i istaknuto mjesto u medicinskim krugovima u nas, pa i izvan nase zemlje.

No, mnogo je veci doprinos profesora Vidovi¢a neurokirurgiji i medicini Hrvatske $to se tijekom desetljeca posvetio
nara$tajima mladih lije¢nika. Deseci neurokirurga diljem nase zemlje i medu njima mnogi vodeci stru¢njaci od njega su
stekli svoja temeljna znanja. Znanstvene se rasprave napiSu, ¢itaju i citiraju, a potom slijede nova istrazivanja i nove ras-
prave. Opsezno pak medicinsko znanje i golemo klinicko iskustvo omogucéavali su profesoru Vidoviéu da i u najzahtjev-
nijim stanjima iznade svrhovite postupke i pomogne bolesniku te i poduci suradnike. Na svoj poznato smiren i tih na¢in
nesebi¢no je prenosio sva svoja znanja buducim stru¢njacima razli¢itih medicinskih podruéja, a navlastito kirurzima i neu-
rokirurzima.

Stoga dr. Milanu Vidoviéu moramo biti nadasve zahvalni na znanstvenim spoznajama te na brojnim vrsnim lije¢nicima
koje je ostavio hrvatskoj medicini na korist zdravstvene sluzbe i bolesnoga ¢ovjeka. Njegov stvaralacki duh i zivotno djelo
ostaju nam trajno kao zalog i obveza koju ¢emo nastojati dostojno ispuniti, a u ime brojnih narastaja studenata, lije¢nika,
specijalizanata i specijalista te svih kojima je pomogao kao lije¢nik, nastavnik, suradnik i prijatelj neka je Milanu Vidovic¢u
iskrena hvala i slava.

Josip Paladino
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Prof. dr. sc. FEDOR RAIC
(1925.-2010.)

U sije¢nju 2010. god. umro je prof. dr. sc. Fedor Rai¢ redovni profesor iz pedija-
trije u mirovini.

Prof. Fedor Rai¢ roden je 1925. godine. Godine 1943. upisao je medicinski
fakultet. Bio je odlican student. Anatomiju je poloZio kod prof. Perovica sa
odli¢nim uspjehom dvaputa podcrtanim. Takvu je ocjenu prof. Perovié¢ davao samo
izuzetnim studentima. Bio je demonstrator i kasnije asistent na anatomiji kroz 10
godina. Specijalizaciju iz pedijatrije zavrSio je 1963. god. Kao specijalist pedijatar
radio je na Salati. Njegovi su uéitelji bili prof. Niko Skrivaneli, prof. Tea Sik, prof.
Petar Erak. 1965. dobio je uglednu Humboldovu stipendiju. U toku 2-godisnjeg
boravka u Miinchenu upoznao je mnoga znacajna imena tada$nje pedijatrije u
Zapadnoj Njemackoj. (Prof. G. Weber, prof. H. Ewerbeck, prof. TH. Hellbriigge;
prof. K. Stehr, prof. J. Pechstein, prof. G. Biermann). Ta poznanstva i ¢ak i prija-
teljstva znacajno su utjecala na njegov znanstveni razvoj. Ta su mu poznanstva
omogucila kasnije ¢e$¢e krace boravke kao gost-profesor na njihovim klinikama.
Korist od tih poznanstava i prijateljstava dosla je do izrazaja u Domovinskom ratu
kada su na molbu prof. Rai¢a neki od njih poslali razne oblike pomoci. Nakon
povratka iz Zapadne Njemacke imenovan je za voditelja dojenackog odjela (ka-
snije gastrointestinalnog odjela dje&je klinike na Salati. Tu duznost je obavljao do

odlaska u mirovinu 1991. god.

Godine 1971. izabran je za docenta, 1976. izabran za izvanrednog profesora, a 1979. za redovnog profesora. Godine
1974. obranio je doktorsku dizertaciju. Prof. F. Rai¢ bio je izuzetno stru¢no i znanstveno aktivan. Publicirao je vise od 200
radova. Veéina radova su iz njegove uze specijalnosti (dje¢ja tuberkuloza i iz podrué¢ja gastroenterologije. Vrhunac njego-
vog djelovanja kao gastroenterologa je knjiga »Pedijatrijska gastroenterologija« (F. Rai¢, A. Votava-Raié i sur.). To je kapi-
talno djelo iz tog podrucja pedijatrije.

Osnovao je sekciju za gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu u pedijatrijskoj sekciji ZLH. ¢iji je predsjednik bio 10
godina. Bio je redovni ¢lan Medicinske Akademije Hrvatske od 1978. god.

Prviu nas je primjenio dijagnosti¢ku peroralnu aspiracijsku biopsiju tankog crijeva, imunofluorescentne metode pretraga
tkiva tankog crijeva dobivenog biopsiom, kao i suprapubi¢nu punkciju mokraénog mjehura u dojencadi.

Prof. F. Rai¢ bio je izvaredan klini¢ar, nadareni lije¢nik s ogromnim medicinskim znanjem. Bio je kreativan, inventivan
ivizionar. Bio je izuzetan predavac. Bio je skroman. Tolerantan i posten. Imao je srecu osjetiti i prozivjeti veli¢inu lije¢nickog
poziva.

Obogatio je nasu pedijatriju i Sirio ugled hrvatske pedijatrije u svijetu.

Hvala profesoru za sav njegov doprinos u razvoju nase pedijatrije za svu paznju i dobrotu koju je neiscrpno poklanjao
svakom bolesnom djetetu.

Prof. dr. sc. Viado Oberiter
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Prikaz knjige
Book review

Ivo Jaji¢: ZIVOT S REUMATOLOGIJOM, Zagreb, Me-
dicinska naklada, 2009., tvrdi uvez, format 24,5x17,5 cm,
204 stranica, 123 ilustracije. ISBN 978-953-176-452-0. CIP
706010

Nakon 45 godina radnog vijeka i zivota s reumatologi-
jom, umirovljeni profesor zagrebackoga Medicinskog fa-
kulteta prof. dr. sc. Ivo Jaji¢ i jedan od vodeéih nasih reuma-
tologa Citateljima podastire svoja sjecanja u obliku knjige
koja ima prvenstveno zadacu dati upute i savjete svima oni-
ma koji se zele baviti reumatologijom, granom medicine
koja sve vie osvaja svijet. Nakon autobiografskog uvoda, u
kojem profesor Jaji¢ u kratkim crtama opisuje svoje $ko-
lovanje, studij, staz, specijalizaciju i interese u privatnom
zivotu (npr. zanimanje za umjetnicku fotografiju), te navodi
svoje doprinose edukaciji kako lije¢nika tako i bolesnika.
Naveden je popis njegovih stru¢nih i znanstvenih radova —
impozantna brojka od 462 rada u renomiranim medicinskim
Casopisima od god. 1962. do zakljucenja rukopisa za knjigu
(2006). Takoder je dat popis objavljenih priru¢nika, udz-
benika i monografija (u veéini od njih on je jedini ili prvi
autor) — ne manje impozantna brojka od 61 knjige. Buduci
da je na$ uvazeni stru¢njak u svojoj karijeri bio pozivan na
brojne kongrese i druge znanstvene skupove na ¢itavoj Ze-
maljskoj kugli, on donosi sje¢anja na te vazne manifestacije
koje su doprinijele ne samo njegovu osobnom ugledu ve¢ i
afirmaciji i ugledu hrvatske reumatologije u svijetu. Sudje-
lujuéi na tim brojnim skupovima u 42 zemlje svih kontine-
nata, od kojih je neke sluzbeno posjetio i vise puta, donosi
ne samo informacije o tim skupovima i susrete s vode¢im
svjetskim reumatolozima, ve¢ i na zanimljiv nacin, gotovo
beletristi¢ki, opisuje gradove i zemlje domacina. U daljnjem
tijeku izlaganja profesor Jaji¢ navodi vlastita 23 otkri¢a u
reumatoloskoj znanosti, ¢lanstvo i funkcije u raznim reu-
matoloskih asocijacijama (u mnogima je bio predstavnik
Republike Hrvatske), nagrade i priznanja koje je zasluzio
(od kojih su neke visokog ranga) te popis projekata koje je
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Zivot s reumatologijom

ili vodio ili pojedincima bio mentor. Medu nekoliko auto-
biografija nasih lije¢nika, koje su se pojavile posljednjih
godina, ova se knjiga izdvaja svojom utemeljenoséu, za-
nimljivos¢u i obiljem podataka, i meni kao povjesni¢aru
medicine, pruza dragocjenu gradu za poznavanje struke
koja na nasim prostorima i nije tako stara, a koja zadire u
mnoge pore lije¢ni¢ke znanosti. Profesor Jaji¢ nam je prika-
zao ne samo kako zivjeti s reumatologijom nego i kako
zivjeti reumatologiju.

Prim. dr. Vladimir Dugacki



Vijesti

News

5. hrvatski kongres o Alzheimerovoj holesti
s medunarodnim sudjelovanjem

Hotel Funimation Borik, Zadar, Hrvatska
22. - 25. rujna 2010.

Organizatori: Hrvatsko drustvo za klinicku psihijatriju HLZ-a,
Hrvatska udruga za Alzheimerovu bolest,
Hrvatsko drustvo za neuroznanost

Predsjednik Organizacijskog odbora: doc. dr. sc. Ninoslav Mimica, dr. med.
e-mail: ninoslav.mimica@bolnica-vrapce. hr
Kongresni servis: Studio Hrg d.o.o., Hrvatske bratske zajednice 4, 10000 Zagreb,
tel.: +385 (01) 6110 449, fax: +385 (01) 6110 452
e-mail: kongres@studiohrg. hr, www.alzheimer2010.com

AKADEMIJA MEDICINSKIH ZNANOSTI HRVATSKE
raspisuje

NATJECAJ
za dodjelu nagrada

- Nagrada »Ante Sercer«
* autoru iz Hrvatske za najbolji znanstveni rad objavljen u 2008. godini

- Nagrada »Borislav Naki¢«
e autoru iz Hrvatske mladem od 35 godina za najbolji znanstveni rad objavljen u 2008. godini

Kandidate mogu prediagati:

1. Kolegiji AMZH

2. Glavni odbor AMZH

3. Znanstveno-nastavna vije¢a zdravstvenih fakulteta
4. Hrvatski lijecnicki zbor i njegova strukovna drustva

Prijedlozi trebaju sadrzavati:

* zivotopis kandidata
* publikaciju koja se predlaze za nagradu
e temeljito obrazlozenje i prijedlog za jednu od navedenih nagrada

Prijedloge s kompletnom dokumentacijom u tri primjerka Saljite na adresu:

Akademija Medicinskih Znanosti Hrvatske
— Odboru za nagrade i priznanja AMZH
Praska 2/11l, 10000 Zagreb

Natjecajni rok traje od 1. svibnja do 31. kolovoza 2010.
O rezultatima natjecaja kandidati ¢e biti obavijesteni u roku od 60 dana nakon isteka natjecajnog roka.
Sve obavijesti moZete dobiti: u Tajnistvu AMZH, tel. 01/4640 586 ili 4828 662, fax 01/4828 038,

e-mail; amzh@zg.t-com.hr ili office@amzh. hr
www.amzh. hr
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. HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKO DRUSTVO ZA UROGENITALNE | SPOLNO PRENOSIVE INFEKCIJE

organizira

2. hrvatski kongres
o urogenitalnim i spolno prenosivim infekcijama
s medunarodnim sudjelovanjem

Grand hotel 4 opatijska cvijeta, Opatija
14.-16. svibnja 2010.

pokrovitelj
Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske

TEME: 1. Infekcije mokra¢nog sustava; 2. Infekcije genitalnog sustava zene; 3. Prostatitis, epididimitis i
orhitis; 4. Infekcije uzrokovane humanim papilomavirusima; 5. HIV/AIDS; 6. Hepatitis kao spolno prenosiva
bolest; 7. Infekcije uzrokovane klamidijom trahomatis; 8. Klasi¢ne spolno prencsive bolesti; 9. Perinatalne
infekcije; 10. Sprjecavanje spolno prenosivih infekcija; 11. Bolnicke urogenitalne infekcije; 12. Imunologija
urogenitalnog sustava; 13. Reaktivni artritis; 14. Kontracepcija; 15. Neplodnost; 16. Slobodne teme

Opce informacije, registracija, hotelski smjestaj, prijevoz:
ULIX putnicka agencija, Miramarska 26, 10000 Zagreb
Telefon: +385 1 6410 935; Fax: +385 1 6154 092;
Mob: +385 99 707 7007; +385 99 6154 321; E-mail: kongresi@ulixtravel.com
Vise o kongresu na adresi: www. hdugi2010.com

Knjiga
»Lijeénici u trecoj dobi«

Knjiga »Lije€nici u trec¢oj dobi« u izdanju Hrvatskog drustva umirovljenih
lijecnika HLZ-a moze se kupiti kod gdje Drazenke Kontek u HLZ-u, Subi¢eva 9
(molimo kontaktirati je na tel. 01/4693-300) ili uplatom od 100 kuna na ziro
racun 2360000-1101214818 pozivom na broj 268-97 i naznakom »za knjigu«.

Osim strucnog dijela sadrzi literarne radove, uspomene lijecnika, anegdo-
te i Sale.

Narudzbom od 10 primjeraka na vise ostvaruje se popust od 20% pa je
tada cijena knjige 80 kuna.
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Svim predsjednicima drustava i podruznica
Hrvatskoga lijeénickog zhora

Postovani kolege,

velik broj hrvatskih lijecnika tijekom proteklih godina boravio je na razlicitim edukacijama koje je orga-
nizirao ili njegovu organizaciju potpomogao Hrvatski lijecnicki zbor. Takve procese kanim i dalje poticati sa
zeljom da se edukacijom u razlicitim medicinskim i nemedicinskim podrucjima ojaca Hrvatski lijeénicki zbor

ma pri donosenju drzavnih odluka.

Od pocetka travnja 2010. godine za upucivanje na edukacije nuzna je provjera je li osoba koja se upu-
¢uje na edukaciju uz pomo¢ Hrvatskoga lije¢nickog zbora aktivni ¢lan HLZ-a ili nije. Prve provjere upucuju na
podatak da cesto velik broj lije¢nika i ¢lanova HLZ-a ne placa ¢lanarinu te time ne ispunjava obveze prema
Statutu HLZ-a.

Zbog toga je pri upucivanju ¢lana drustva HLZ-a na edukaciju nuzno provjeriti je li ¢lan Hrvatskoga
lijecnickog zbora i upozoriti ga na uredno podmirivanje obveza. Ako sve obveze nisu ispunjene, osoba nece
biti u moguénosti sudjelovati u planiranom edukativhom procesu.

Djelatnice Hrvatskoga lije¢nitkog zbora obvezne su prije zaklju¢ivanja popisa osoba provjeriti navedene
podatke.

Prije odlaska na put tocan popis ljudi koji ¢e sudjelovati u edukaciji mora biti dostavljen u Hrvatski
lijecnicki zbor, mora ga potpisati predsjednik stru¢nog drustva ili podruznice. Bez te cjelokupne, slozene
dokumentacije edukacija se nece moci ostvariti.

S obzirom na iznimno sloZenu situaciju u Hrvatskoj, molim za ozbiljnost u pristupu, jer neostvarivanje
mjera znaci da se edukacija ne¢e maoci provesti.

S postovanjem, _
prof. dr. Zeljko Metelko,
predsjednik HLZ-a
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