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Limfomi su tumori ~ija u~estalost zadnjih desetlje}a raste

u svim razvijenim zemljama svijeta. Rutinska upotreba imu-

nolo{kih i geneti~kih te novih scintigrafskih metoda dovela

je do va`nih promjena u klasifikaciji i dijagnostici ovih bole-

sti. Terapijska upotreba monoklonskih protutijela usmjere-

nih protiv antigena prisutnih na limfomskim stanicama bitno

je pobolj{ala prognozu bolesnika s B-stani~nim limfomima.

Pojava brojnih novih dijagnosti~kih i terapijskih metoda nije

samo pobolj{ala ishod ovih bolesti, ve} je i obradu i lije~enje

u~inila slo`enijima i skupljima. Za optimalan i racionalan

pristup bolesnicima s limfomima nu`na je uska suradnja

lije~nika razli~itih struka, ponajprije hematologa, patologa,

radiologa i onkologa-radioterapeuta.

Pod pokroviteljstvom Hrvatskog dru{tva za hematologiju

i transfuziologiju i Hrvatskog dru{tva za unapre|enje bes-

krvnog lije~enja u Zagrebu je 22. 9. 2006. odr`an interdisci-

plinarni skup ~iji je cilj bio donijeti preporuke za dijagno-

stiku, lije~enje i pra}enje bolesnika s limfomima u Hrvat-

skoj. Skupu je prisustvovalo 196 sudionika, podijeljenih u 5

radnih skupina: za morfolo{ku dijagnostiku, za radiolo{ku

dijagnostiku, za nuklearno-medicinsku dijagnostiku, za ke-

moimunoterapiju i za radioterapiju. Na temelju rasprave na

sastanku koordinatori radnih skupina sastavili su preporuke

koje su sudionicima upu}ene elektroni~kom po{tom kako bi

na njih mogli dati primjedbe. Nakon {to su primjedbe ra-

spravljene, koordinatori su sastavili kona~ne preporuke koje

ovdje objavljujemo.

Zbog kratko}e vremena i nedostatka podataka iz kontroli-

ranih klini~kih istra`ivanja preporuke se odnose samo na

naj~e{}e klini~ke entitete. ^ak i za takve slu~ajeve treba

imati na umu da je biologija ~ovjeka slo`ena te da nije

mogu}e predvidjeti sve situacije. Stoga je jasno da }e uvijek

biti bolesnika koje ne}e biti mogu}e obraditi ili lije~iti pre-

ma preporukama. Osim toga, novi rezultati mogu dovesti do

potrebe za mijenjanjem preporuka. Usprkos navedenim og-

rani~enjima, smatramo da }e objavljivanje ovih zaklju~aka

pobolj{ati ishod lije~enja ovih bolesti, pogotovo ako ih se

budemo pridr`avali.

Dijagnostika

Dijagnosti~ku obradu pove}anoga limfnog ~vora ili tkiva

sumnjivog na limfom treba provesti ovako:

– Pove}ani limfni ~vor ili drugo tkivo sumnjivo na lim-

fom citolo{ki se punktira i postavlja preliminarna dija-

gnoza promjena (benigno, suspektno/limfom, metasta-

za epitelnog tumora). Pritom se mo`e eventualno uzeti

materijal za proto~nu citometriju (PC) i citogenetiku

(klasi~nu i/ili FISH).

– Bolesnike kod kojih citologija govori za limfom, nalaz

je sumnjiv ili citolo{ki, nije mogu}e do}i do uzorka,

treba uputiti na biopsiju radi dobivanja uzorka za hi-

stolo{ku dijagnostiku. Dijagnoza limfoma postavlja se

na temelju patohistolo{kog nalaza kako je to navedeno

u odjeljku »Morfolo{ka dijagnostika«.

Tijekom pregleda i obrade bolesnika s limfomom kojeg

`elimo lije~iti sa ciljem izlje~enja, osim uobi~ajenih postu-

paka, treba prije po~etka lije~enja u~initi ovo:

– Zabilje`iti op}e stanje bolesnika prema ECOG-u (Ea-

stern Cooperative Oncology Group) radi izra~unavanja

vrijednosti me|unarodnoga prognosti~kog indeksa (IPI)

(tablica 1).

– Zabilje`iti u kojim su regijama pove}ani limfni ~vorovi

i izmjeriti dvije me|usobno okomite dimenzije naj-

ve}eg ~vora u svakoj regiji.

– Provesti radiolo{ko odre|ivanje pro{irenosti kako je

navedeno u zaklju~cima skupine za radiolo{ku dija-

gnostiku.

– Radi procjene zahva}enosti ko{tane sr`i u~initi biop-

siju kosti i uzeti materijal za histolo{ku i citolo{ku ana-

lizu. Punkcija ko{tane sr`i dovoljna je samo ako je po-

zitivna!

– U~initi rutinsku hematolo{ku i biokemijsku obradu uk-

lju~uju}i LDH i elektroforezu serumskih proteina. Hr-

vatski hematolozi smatraju da prognosti~ka vrijednost

———————
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beta-2-mikroglobulina u ovim bolestima nije dokazana

te da ga, usprkos rezultatima pojedinih centara, ne treba

rutinski odre|ivati.

– U osoba starijih od 65 godina i onih s anamnezom

sr~ane bolesti potrebno je ultrazvu~no ili scintigrafski

odrediti ejekcijsku frakciju lijeve klijetke (EF). Ako je

EF ispod 50%, ne preporu~uje se primjena antraciklina

i agresivna terapija.

Morfolo{ka dijagnostika

Dijagnoza i klasifikacija limfoma provodi se na histolo{ki

obra|enome materijalu prema kriterijima SZO (WHO – Pat-

hology & Genetics – Tumors of Haematopoietic and Lym-

phoid Tissue, IARC Press, Lyon, 2001). Uz rutinska bojenja

nu`na je imunohistokemija (IMH). U pojedinim slu~aje-

vima za postavljanje dijagnoze mo`e biti potrebno u~initi i

citogeneti~ku dijagnostiku (FISH) te molekularne analize

(PCR). Za dijagnozu recidiva limfoma mo`e biti dovoljna

citolo{ka dijagnoza pod uvjetom da citolo{ki nalaz odgovara

prije postavljenom histolo{komu. U slu~aju dvojbe pre-

poru~uje se ponoviti biopsiju i histolo{ku obradu.

Za pouzdanu histolo{ku dijagnosti~ku obradu limfoma

potrebno je:

– Bioptirati limfni ~vor punkcijom kojeg je citolo{ki po-

stavljena sumnja na limfom.

– Prilikom biopsije, kirur{ke ili endoskopske uzeti {to

vi{e materijala za analizu (po mogu}nosti cijeli ~vor).

– U centrima u kojima za to postoji mogu}nost dio mate-

rijala treba zamrznuti.

– Materijal treba odmah preuzeti. Ako je uzorak velik,

treba ga preuzeti u nekoliko manjih komada. Nakon

2–3 sata uzorak treba stanjiti na veli~inu za uklapanje, a

rezervu spremiti do zavr{etka dijagnosti~kog postupka.

Materijal treba fiksirati u neutralnom formalinu ili B5.

Fiksacija ne smije trajati du`e od 24 sata, nakon ~ega

treba uzorak uklopiti u parafin ili paraplast.

– Biopsiju ko{tane sr`i treba fiksirati u EDTA-u pH 7,4

ili Osteosoftu® (Merck).

Histolo{ki preparat treba analizirati nakon bojenja hema-

laun-eozinom. Ako nalaz govori za limfom, preporu~uje se

preparat uputiti na imunohistokemiju (IMH) u jedan od pet

centara specijaliziranih za hematopatologiju: KB Merkur,

KB Osijek, KBC Rijeka, KB Split ili KBC Zagreb – Rebro.

Naime, za preciznu klasifikaciju limfoma potrebni su op-

se`na IMH i iskusan hematopatolog pa se i u drugim dr`a-

vama pokazalo korisno da se patologija ovih tumora centra-

lizira. Time se posti`e ne samo ve}a to~nost dijagnoze nego i

racionalno iskori{tavanje materijalnih sredstava i opreme

potrebnih za IMH i dodatne pretrage poput citogenetike i

molekularne analize.

Preporu~eni opseg obrade za klasifikaciju limfoma nave-

den je na tablicama 2–4. Za postavljanje dijagnoze nije uvi-

jek potrebno napraviti sve navedene rutinske pretrage. Na-

laze treba interpretirati prema kriterijima SZO.

Radiolo{ka dijagnostika

Uloge radiologa u dijagnostici i lije~enju limfoma jesu:

dokazivanje anatomskih (morfolo{kih) promjena, odre|iva-

Tablica 1. Me|unarodni prognosti~ki indeks (IPI)

Table 1. International prognostic index (IPI)

Dob >60 godina/Age /Age >60 years

Op}e stanje (ECOG) >1/Performance status (ECOG) >1

Stadij >2/Stage >2

Broj zahva}enih ekstralimfati~kih organa >1

/Number of extralymphatic organs >1

LDH >gornje granice normale/LDH >upper limit of normal

Svaki navedeni parametar vrijedi 1 bod/One point for each positive criterion.

0–1 niski rizik/low risk

2 srednje niski rizik/low-intermediate risk

3 srednje visoki rizik/high-intermediate risk

4–5 visoki rizik/high risk

Op}e stanje (ECOG skala)/Performance status (ECOG scale):

0 – normalno obavlja sve poslove/performs all daily chores normally

1 – obavlja sve poslove uz dodatni napor

/performs all daily chores with additional effort

2 – manje od pola vremena dok je budan provodi le`e}i

/spends less than half time while awake in bed

3 – vi{e od pola vremena dok je budan provodi le`e}i

/spends more than half time while awake in bed

4 – vezan za krevet/bed ridden

Napomena: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group,

jedna od velikih ameri~kih istra`iva~kih kooperativnih skupina

Remark: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group,

a large American cooperative study group

Tablica 2. Morfolo{ka obrada B-stani~nih ne-Hodgkinovih limfoma (NHL)

Table 2. Morphological analysis of B-cell non-Hodgkin’s lymphoma (NHL)

Podtip NHL-a

NHL subtype

Imunofenotip – rutinski

Immunophenotype – routine

Dodatni

Additional

Limfom malih limfocita/kroni~na limfocitna leukemija

/Small lymphocytic lymphoma/chronic lymphocytic

leukemia

CD20, CD23, CD5, CD43 –17p13; –13q13,4, +12, –11q22, ZAP-70

Limfoplazmocitoidni NHl/Lymphoplasmocytoid NHL CD20, CD79a, CD5, CD43, CD10, CD38

Spleni~ki NHL marginalne zone

/Splenic marginal zone

CD20, CD79a, CD5, CD10, CD23,

CD43, Ki67

Periferna krv: vilozni limfociti

Nodalni NHL marginalne zone

/Nodal marginal zone NHL

CD20, bcl2, CD10, CD5, CD43, Ki67 Tipi~ne translokacije MALT-NHL-a

Ekstranodalni NHL marginalne zone (MALT)

/Extranodal marginal zone NHL (MALT)

CD20, CD79a, CD5, CD10, CD23,

CD43, Ki67

+3, +8, t(1;14), t(11;18), t(14;18), FOXP1, bcl10

Folikularni limfom/Follicular lymphoma CD20, CD10, CD5, bcl2, bcl6,

MUM-1, Ki67

t(14;18) CD68KPI, CD4

Limfom pla{tenih stanica/Mangle cell NHL CD20, CD23, CD5, CD10, bcl1, Ki67,

t(11;14) – FISH

Velikostani~ni NHL/Large-cell NHL CD20, CD5, CD10, bcl6, Ki67, MUM-1 ABC, GCB

Burkittov limfom/Burkitt lymphoma CD20, CD10, bcl6, bcl2, CD21, EBV-ISH,

t(8;14) – PCR/FISH

PC = proto~na citometrija/flow cytometry; IMH = imunohistokemija/immunohistochemistry; FISH = fluorescentna in situ hibridizacija/fluorescent in-situ

hybridization; ABC = aktivirana B-stanica/activated B cell; GCB = B-stanica germinativnog centra/germinal center B cell; ISH = in situ hibridizacija/in-situ

hybridization
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nje pro{irenosti bolesti (staging), pripomo} u planiranju

lije~enja (biopsija limfnih ~vorova, planiranje polja ozra-

~ivanja, odabir protokola lije~enja), procjena odgovora na

lije~enje (usporedba s ranijim pregledima) i pra}enje tijeka

bolesti te otkrivanje mogu}eg relapsa (follow-up). Radio-

lo{ke metode, za razliku od nuklearnomedicinskih pretraga,

imaju dobru prostornu rezoluciju i omogu}uju kvalitetan

prikaz morfolo{kih promjena, no ne i aktivnosti bolesti.

Nekada{nje dijagnosti~ke metode, poput bipedalne lim-

fografije, konvencionalne radiografije i tomografije, scinti-

grafskih metoda i ekskrecijske urografije, danas su rijetko

potrebne jer su gotovo potpuno zamijenjene suvremenim

tehnikama oslikavanja (ultrazvu~na dijagnostika – UZ, kom-

pjutorizirana tomografija – CT i magnetska rezonancija –

MR).

Uloga UZ-a ponajprije je u analizi povr{inskih limfnih

~vorova (vrat, pazuha i prepone) i parenhimskih organa ab-

domena, a uz to omogu}uje kontrolu polo`aja igle za vri-

jeme punkcije i biopsije. Citolo{ka punkcija ili biopsija radi

se samo kod morfolo{ki promijenjenih limfnih ~vorova, a

ostalih samo uz posebnu indikaciju.

CT, zbog kratkotrajnosti pregleda i dostupnosti ure|aja u

zdravstvenim ustanovama, u ovom je trenutku najbolja me-

toda za odre|ivanje pro{irenosti i pra}enje tijeka bolesti.

Inicijalni pregled kod bolesnika s dokazanim limfomom

potrebno je u~initi uz intravensku primjenu kontrastnog

sredstva u monofaznom protokolu (70–90 sekundi nakon

po~etka aplikacije) snimanjem cijelog volumena tijela od

baze lubanje do ingvinuma. Ako je mogu}e, kontrastno

sredstvo treba primjeniti putem automatskog injektora, a u

slu~aju njegove nedostupnosti davanjem kontrasta u obliku

infuzije. @eludac treba biti distendiran vodom ili razrije-

|enim peroralnim kontrastnim sredstvom (kod MALT lim-

foma ne treba primjenjivati peroralno kontrastno sredstvo),

a mokra}ni mjehur distendiran urinom. Prije i nakon pre-

gleda s intravenskim kontrastnim sredstvom potrebna je

obilna hidracija bolesnika. U djece je uvijek potrebno primi-

jeniti intravensko kontrastno sredstvo.

Prethodni nativni CT pregled nije potreban jer se kalcifi-

kacije preterapijski javljaju samo u oko 1% bolesnika.

Analiza snimaka potrebna je u razli~itim »prozorima«

kako bi se evidentirale promjene limfnih ~vorova po topo-

grafskim skupinama, promjene parenhimskih organa i plu-

}a, supkutanog i intraabdominalnog masnog tkiva te even-

tualne promjene kosti. Posebnu pa`nju treba obratiti na

veli~inu i oblik slezene koja tijekom bolesti mo`e pokazivati

smanjenje ili pove}anje volumena, iako nema standardne

dimenzije.

Kod reevaluacije i pra}enja bolesnika s limfomom CT

pregled tako|er treba izvr{iti uz intravensku primjenu kon-

trastnog sredstva u monofaznom protokolu, a polje snimanja

treba uklju~ivati podru~je izme|u gornje torakalne aperture

i ingvinuma. Limfni ~vorovi vrata mogu se evaluirati UZ-om.

Kako bi se izbjeglo multipliciranje pretraga u obradi bole-

snika s limfomom, uz CT pregled nepotreban je i sumacijski

rendgenogram torakalnih organa (snimka srca i plu}a), kao i

UZ pregled abdominalnih organa.

Komplikacije osnovne bolesti i lije~enja zahtijevaju po-

sebnu radiolo{ku obradu neovisnu o protokolu preporu-

~enom ovim konsenzusom, a koja mora biti prilago|ena bo-

lesniku i vrsti komplikacije.

Protokol CT pregleda treba prilagoditi pojedinom bole-

sniku prema podacima navedenim na uputnici. Kod svakog

bolesnika prije pregleda potrebno je znati koncentraciju

serumskog kreatinina ili ureje te anamnesti~ke podatke o

eventualnim reakcijama preosjetljivosti. Kod bolesnika kod

kojih je kontraindicirana primjena jodnoga kontrastnog sred-

stva pregled parenhimskih organa treba napraviti UZ-om, a

limfne ~vorove analizirati CT pregledom uz peroralnu prim-

jenu kontrastnog sredstva. Pregled pojedine regije mo`e se

nadopuniti MR pregledom, a isto treba u~initi kod trudnih

bolesnica.

Kod nepotpuno obra|enih bolesnika i histolo{ki nedoka-

zanog limfoma pregled limfnih ~vorova treba napraviti naj-

manje CT-om uz peroralnu primjenu kontrastnog sredstva, a

UZ-om analizirati parenhimske organe.

Kod bolesnika sa »{irokom« uputnom dijagnozom kod

kojih diferencijalno-dijagnosti~ki u obzir dolazi i limfom

dostatan je pregled CT-om nativno ili uz peroralnu primjenu

kontrastnog sredstva.

U ustanovama koje posjeduju isklju~ivo konvencionalne

CT ure|aje specijalist radiolog treba procijeniti mogu}nost

Tablica – Table 3. Morfolo{ka obrada T-stani~nih i NK-stani~nih NHL-a / Morphological analysis of T-cell and NK-cell NHL

Podtip NHL-a

NHL subtype

Rutinske pretrage

Routine analysis

Dodatne pretrage

Additional analysis

T-periferni, nespecificirani tip

/T-peripheral, not otherwise specified

CD2, CD3, CD4, CD7, CD8 PCR – BIOMED 2

Mycosis fungoides CD3, CD4, CD8 Periferena krv: Sezaryjeve stanice

Angioimunoblasti~ni T-NHL

/Angioimmunoblastic T-NHL

CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, CD10 CD21, CD35, CD105

EBV-ISH

T-NHL s enteropatijom

/T-NHL with enteropathy

CD2, CD3, CD4, CD7, CD8 PCR �� – BIOMED2

Hepatospleni~ki T-NHL

/Hepatosplenic T-NHL

CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, citotoksi~ni proteini

(TIA1, granzim)

PCR �� – BIOMED2

T-NHL sli~an panikulitisu

Panniculitis-like T-NHL

CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, citotoksi~ni proteini PCR �� – BIOMED2

Anaplasti~ni velikostani~ni limfom

Anaplastic large cell NHL

CD3, CD20, CD30, CD15, EMA, ALK-1, t(2;5) bcl2, CD56, citotoksi~ni proteini

Tablica 4. Morfolo{ka obrada Hodgkinova limfoma (HL)

Table 4. Morphological analysis of Hodgkin’s lymphoma (HL)

Podtip HL

HL subtype

Rutinske pretrage

Routine analysis

Dodatne pretrage

Additional analysis

Nodularna limfocitna

predominacija

/Nodular lymphocyte

predominant HL

CD20, CD3, CD56,

CD30, CD15, EMA

bcl6-FISH

Klasi~ni HL

/Classic HL

CD30, CD15, EMA,

EBV-LMP

EBV-ISH, CD138,

MUM-1

LMP = latentni membranski protein/latent membrane protein
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adekvatnog izvo|enja pregleda u svojoj ustanovi te ako je

potrebno, bolesnika uputiti na pretragu u drugu ustanovu.

Glavni nedostatak CT-a jest da se procjena zahva}enosti

limfnog ~vora bole{}u obavlja gotovo isklju~ivo na temelju

njegove veli~ine. Zna~ajke koje upu}uju na zahva}enost

limfnog ~vora limfomom jesu: promjer ve}i od 1 cm, okru-

gao oblik, neo{tre granice, inhomogena struktura te peri-

ferna ili mije{ana vaskularizacija. Mjerenje volumena opti-

malna je metoda za analizu veli~ine limfnog ~vora i limfom-

ske mase. Zbog tehnolo{ke nedostupnosti mogu}nosti mje-

renja volumena, treba mjeriti dvije dimenzije na aksijalnom

presjeku. Mjere se dva najdulja, me|usobno okomita prom-

jera najve}ega limfnog ~vora svake skupine te se opisuje

njegova lokalizacija. Potrebno je napomenuti granice prote-

zanja pove}anih limfnih ~vorova kraniokaudalno, a ako

ure|aj to omogu}uje, navesti i duljinu. Kod velikih tumor-

skih masa kojima je nemogu}e to~no mjeriti dimenzije, po-

trebno je u nalazu navesti pro{irenost tvorbe u odnosu na po-

jedine fiksne anatomske strukture (npr. krvne `ile, polovi

bubrega).

Za usporedbu pri kontrolnim pregledima nu`no je prilo-

`iti slikovni materijal i nalaze prethodnih pregleda kako bi

se mjerenja vr{ila na istim mjestima i time omogu}ila pro-

cjena u~inka terapije (potpuna ili djelomi~na regresija, sta-

cionaran nalaz, progresija, relaps, recidiv). Preslici (fotoko-

pije) slikovnog materijala nisu dostatne kvalitete te ne omo-

gu}uju komparaciju nalaza.

CT-om je tako|er mogu}a analiza kroni~nih i/ili poprat-

nih bolesti u bolesnika s limfomom kod infekcija (pneumo-

nija, enterokolitis, kolecistitis, respiratorne infekcije, celuli-

tis), toksi~nosti lijekova, radioterapije, promjena nakon tera-

pije i biopsije, fraktura, degenerativnih promjena i ekstrava-

zacije infuzije i injekcija. Fokalna masna infiltracija jetre

~esta je promjena kod bolesnika na kemoterapiji, a pro{irene

venske spletove (varikoziteti jednjaka, kavernozna transfor-

macija portalne vene, portosistemske kolaterale uz kroni~ne

bolesti jetre) potrebno je razlikovati od pove}anih limfnih

~vorova.

MR je alternativna metoda CT-u, me|utim zbog dugotraj-

nosti i skupo}e pregleda i slabije dostupnosti ure|aja, pre-

gled je indiciran samo kod posebno odabranih bolesnika.

Tako|er je u ve}ini ustanova nemogu}e izvr{iti MR pregled

cijelog tijela te je drugim metodama potrebno odrediti regiju

snimanja. Pregled se obavlja u T1 i T2-mjerenoj slici sa

supresijom signala masti ili bez nje. MR je uspje{niji od

CT-a u detekciji infiltracije sredi{njeg `iv~anog sustava i

ko{tane sr`i. MR limfografija uz primjenu kontrastnih sred-

stava specifi~nih za limfne ~vorove (USPIO, ultrasmall su-

perparamagnetic iron oxyde) u T2* mjerenoj slici zasad se

pokazala korisnom za analizu zahva}enosti limfnih ~vorova

metastatskim procesom, ali kontrastno sredstvo jo{ nije do-

stupno u Hrvatskoj. Pregled se zasniva na gubitku signala

tumorom nezahva}enih limfnih ~vorova, zbog ~ega je mo-

gu}e razlikovanje »zdravih« i tumorskih limfnih ~vorova

bez obzira na njihove dimenzije.

Pozitronska emisijska tomografija (PET) koja pokazuje

mjesta nakupljanja 18F-fluordeoksiglukoze na istom pri-

kazu s CT-om (PET-CT) omogu}uje istodobnu morfolo{ku i

funkcionalnu analizu te }e u budu}nosti vjerojatno imati

ve}u ulogu u odre|ivanju pro{irenosti i pra}enju bolesti.

Pregled na takvom ure|aju istodobno omogu}uje preciznu

lokalizaciju tumorskih tkiva i kvantitativnu procjenu pa-

tolo{kog nakupljanja, tj. aktivnosti. PET-CT centar jo{ ne

postoji u Hrvatskoj.

Unato~ tehnolo{ki razli~itim CT i MR ure|ajima u Hrvat-

skoj, primjena radiolo{ke dijagnostike uz standardni proto-

kol snimanja i analizu slikovnih prikaza trebala bi omogu}iti

objektivnu interpretaciju morfolo{kih promjena u bolesnika

s limfomom, procjenu pro{irenosti bolesti, kao i odgovora

na lije~enje. Za evaluaciju odgovora na lije~enje i pra}enje

tijeka bolesti nu`no je prilo`iti svu prethodnu slikovnu ra-

diolo{ku dokumentaciju jer je ona nu`na za objektiviziranje

stanja bolesti.

Scintigrafska dijagnostika

S obzirom na ~injenicu da trenuta~no u Hrvatskoj ne po-

stoji ni jedan PET-CT ure|aj, a da se PET redovito radi u

jednom (KBC Zagreb) i neredovito u jo{ jednom centru (KB

Osijek), pozitronska emisijska tomografija fluorodeoksiglu-

kozom (FDG-PET) preporu~uje se:

1. u bolesnika s jo{ uvijek pove}anim limfnim ~voro-

vima, nakon provedene terapije, zbog razrje{enja pi-

tanja eventualne aktivnosti bolesti u rezidualnoj masi u

onih vrsta limfoma koji redovito nakupljaju FDG;

2. u ranoj evaluaciji u~inaka terapije (nakon dva ciklusa

kemoterapije) u bolesnika koji su osobito osjetljivi na

citostatike, a radi eventualne modifikacije terapije;

3. u pra}enju bolesnika nakon provedene terapije kada se

na osnovi laboratorijskih nalaza ili na osnovi mor-

folo{kih pretraga (CT, MR, UZ) ne mo`e potvrditi su-

spektni recidiv bolesti.

Treba imati na umu da B-velikostani~ni, folikularni i

Hodgkinov limfom gotovo uvijek nakupljaju FDG. Druge

vrste limfoma nakupljaju FDG rje|e. Stoga je vrijednost ne-

gativnog nalaza dvojbena ako prije po~etka lije~enja nije do-

kazano da tumor nakuplja radionuklid.

Lije~enje

Na~ini lije~enja opisani u ovom poglavlju odnose se na

ina~e zdrave osobe sposobne podnijeti terapiju. Te`e kro-

ni~ne bolesti ili smanjena sistoli~ka funkcija srca mogu biti

kontraindikacije za navedene terapijske pristupe. Dob, sama

po sebi, nije kontraindikacija za primjenu u~inkovite kemo-

terapije. Kemoterapiju, ako nema kontraindikacija, treba da-

vati u punoj dozi i na vrijeme. Sni`enje doze i odga|anje te-

rapije mo`e nepovoljno utjecati na ishod lije~enja.

Kemoterapiju po shemi CHOP (ciklofosfamid 750 mg/m2,

doksorubicin 50 mg/m2, vinkristin 2 mg, prednizon (ili ekvi-

valent) 100 mg na dan tijekom 5 dana) treba davati u razma-

cima od po tri tjedna. Hrvatski hematolozi smatraju da je skra-

}ivanje razmaka na dva tjedna komplicirano i skupo jer zahti-

jeva profilakti~ku primjenu granulocitnog ~imbenika rasta, a

ne pobolj{ava ishod bolesnika koji uz CHOP primaju i ri-

tuksimab.

Rituksimab treba, ako je mogu}e, dati neposredno prije

kemoterapije. Prvu dozu rituksimaba treba dati sporo, u

skladu s uputama proizvo|a~a, dok se sljede}e infuzije smi-

ju skratiti. Radi spre~avanja nuspojava preporu~uje se pro-

filakti~ka primjena paracetamola, antihistaminika i kalcija.

U centrima koji ne mogu dati rituksimab bez odobrenja

HZZO-a treba bolesnike naputiti da najkasnije do po~etka 3.

ciklusa lije~enja isposluju rje{enje od nadle`ne ispostave

HZZO-a.

Indolentni B-limfomi

1. linija, mla|i od 65 godina, pro{irena bolest

Samo postavljanje dijagnoze nije dovoljan razlog za po-

~etak lije~enja. Indikacije za po~etak lije~enja su tumorska
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masa >5 cm, simptomi uzrokovani bole{}u, vrijeme podvo-

stru~enja tumorske mase kra}e od 1 godine (za na~in kvanti-

ficiranja tumorske mase v. odjeljak »Pra}enje i procjena od-

govora na lije~enje«), B-simptomi (tablica 2), citopenija i

stadij 3 ili 4.

Lije~enje treba provesti sa 6 ciklusa terapije po shemi

R-CHOP (rituksimab + CHOP) i 2 dodatna ciklusa rituksi-

maba. Povoljnim odgovorom smatra se postizanje najmanje

parcijalne remisije (PR) nakon 3 ciklusa kemoterapije i ne-

potvr|ene kompletne remisije (nKR) nakon zavr{etka lije-

~enja. Za sada nema dokaza da je nakon ovakvog lije~enja

terapija odr`avanja rituksimabom korisna.

2. linija, mla|i od 65 godina, pro{irena bolest

Lije~enje treba provesti po shemi R-FND (rituksimab,

fludarabin, mitoksantron, deksametazon) u razmacima od

po 4 tjedna. Prvu reevaluaciju treba u~initi nakon 3 ciklusa.

Ako je postignuta najmanje nKR, bolesnike treba uputiti na

prikupljanje autolognih mati~nih krvotvornih stanica i auto-

transplantaciju. Tijekom tih postupaka treba im dati jo{ 3

ciklusa rituksimaba (ukupno 6). Ako nakon 3 ciklusa tera-

pije nije postignuta nKR, lije~enje treba nastaviti s jo{ 3 cik-

lusa R-FND-a. Ako je nakon 6 ciklusa postignuta najmanje

PR bez infiltracije ko{tane sr`i, bolesnika treba uputiti na

prikupljanje autolognih mati~nih krvotvornih stanica i auto-

transplantaciju.

1. linija, stariji od 65 godina, pro{irena bolest

Indikacije za po~etak lije~enja su kao u mla|ih osim {to

stadij nije va`an. S obzirom na to da se bolesnici ne lije~e s

ciljem izlje~enja, ne treba inzistirati na potpunom odre|i-

vanju pro{irenosti pa se CT mo`e zamijeniti rendgenogra-

mom srca i plu}a odnosno UZ-om trbuha. Bolesnike treba

lije~iti s 8 ciklusa rituksimaba i 6 ciklusa kemoterapije klo-

rambucilom i glukokortikoidima ili po shemi COP. Prva se

terapija primjenjuje svaka 4, a druga svaka 3 tjedna. Pro-

cjena u~inka lije~enja je ista kao u mla|ih bolesnika. Nakon

postizanja zadovoljavaju}eg odgovora, mo`e se nastaviti te-

rapijom odr`avanja (npr. niskim dozama klorambucila).

Kasnije linije, stariji od 65 godina, pro{irena bolest

U bolesnika u kojih je remisija trajala dugo mo`e se pono-

viti ista terapija. U suprotnome treba dati 6 ciklusa intenziv-

nije kemoterapije u kombinaciji s rituksimabom (npr. COP

nakon klorambucila, CHOP ili FND nakon COP-a, FND

nakon CHOP-a). Procjena u~inka lije~enja je ista kao u 1.

liniji. Nakon postizanja zadovoljavaju}eg u~inka, mo`e se

nastaviti terapijom odr`avanja, rituksimabom ili niskim do-

zama klorambucila.

Agresivni limfomi

1. linija, lokalizirana bolest

Bolest je lokalizirana ako je u stadiju I. Svi ostali stadiji

smatraju se pro{irenom bole{}u.

Bolesnike s B-NHL, mla|e od 65 godina s tumorom

najve}eg promjera preko 5 cm ili povi{enim LDH treba

lije~iti sa 6 ciklusa terapije po shemi R-CHOP i zra~enjem

zahva}enog polja tijekom ~ega im treba dati jo{ 2 ciklusa ri-

tuksimaba. Bolesnike mla|e od 65 godina s T-perifernim

limfomom bez obzira na ~imbenike rizika i one s anapla-

sti~nim velikostani~nim limfomom s ~imbenicima rizika

treba lije~iti sa 6 ciklusa terapije po shemi CHOP i zra~e-

njem zahva}enog polja. U oba slu~aja treba reevaluaciju

u~initi nakon 3 ciklusa. Ako nije postignuta najmanje PR,

kemoterapiju treba prekinuti i odmah zapo~eti sa zra~enjem.

Bolesnike starije od 65 godina s B-limfomom i nekim od

navedenih ~imbenika rizika treba lije~iti s 3 ciklusa kemote-

rapije po shemi R-CHOP i zra~enjem zahva}enog polja tije-

kom ~ega im treba dati jo{ jedan ciklus rituksimaba.

Bolesnike bez ~imbenika rizika i one starije od 65 godina

s T/NK-NHL treba lije~iti s 3 ciklusa kemoterapije po shemi

CHOP i zra~enjem zahva}enog polja.

1. linija, pro{irena bolest, B-velikostani~ni limfom

Lije~enje treba provesti s 8 ciklusa terapije po shemi

R-CHOP. Povoljnim odgovorom smatra se postizanje naj-

manje PR nakon 3 ciklusa i nKR na kraju lije~enja. U slu~aju

dvojbe o kona~nom ishodu lije~enja treba u~initi PET-FDG.

Bolesnicima koji su prije po~etka lije~enja imali ~vor pro-

mjera ve}eg od 5 cm koji je na kraju lije~enja u nKR, treba

ozra~iti tu regiju. Nema dokaza da je terapija odr`avanja

korisna.

1. linija, pro{irena bolest, limfom pla{tene zone (mantle)

Lije~enje bolesnika mla|ih od 65 godina treba provesti sa

6–8 ciklusa terapije po shemi R-CHOP i autotransplantaci-

jom tijekom koje oni koji nisu dobili svih 8 ciklusa trebaju

primiti preostale doze rituksimaba. Lije~enje bolesnika sta-

rijih od 65 godina treba provesti s 8 ciklusa terapije po shemi

R-CHOP.

Povoljnim odgovorom smatra se postizanje najmanje PR

nakon 3 ciklusa i nKR na kraju lije~enja. Pozitivan PET go-

vori za aktivnu bolest. Vrijednost negativnog PET-a je dvoj-

bena ako prije po~etka lije~enja nije pokazano da tumor na-

kuplja FDG.

1. linija, pro{irena bolest, T ili NK-limfom

Lije~enje bolesnika starijih od 65 godina i mla|ih s IPI

0–2 treba provesti po shemi CHOP. Bolesnike mla|e od 65

godina s T-perifernim limfomom treba nakon 6–8 ciklusa

kemoterapije uputiti na prikupljanje mati~nih krvotvornih

stanica i autotransplantaciju. Ostalima treba dati 8 ciklusa

kemoterapije. Povoljnim odgovorom smatra se najmanje PR

nakon 3 ciklusa i nKR na kraju lije~enja. Pozitivan PET go-

vori za aktivnu bolest. Vrijednost negativnog PET-a je dvoj-

bena ako prije po~etka lije~enja nije pokazano da tumor na-

kuplja FDG.

Rezultati lije~enja bolesnika s IPI >2 CHOP-om nisu

dobri pa dolazi u obzir primjena neke od intenzivnijih kemo-

terapijskih shema (npr. ACVBP, EPOCH, CHOEP itd.).

Nema dokaza da je neka od navedenih shema bolja od druge.

Bolesnike mla|e od 65 godina, koji dobro odgovore na

lije~enje, treba uputiti na prikupljanje mati~nih krvotvornih

stanica i autotransplantaciju.

2. linija, mla|i od 65 godina

Lije~enje treba provesti s 2–4 ciklusa neke od uobi~aje-

nih kemoterapijskih shema (ICE, DHAP, EPOCH, HDIM,

ESHAP itd.). Za sada nema dokaza da je neka od njih bolja

od drugih. Iako rituksimab nije registriran za ovu indikaciju,

hrvatski hematolozi smatraju da se radi o vitalnoj indikaciji i

da bolesnicima s B-limfomima treba preporu~iti da lijek na-

bave. Bolesnike koji postignu najmanje PR treba uputiti na

prikupljanje mati~nih krvotvornih stanica i autotransplanta-

ciju.
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Pra}enje bolesnika i potporna terapija

Prije primjene kemoterapije bolesnika treba pregledati i

odrediti mu krvnu sliku. Kemoterapija se smije primijeniti

ako je broj neutrofila ve}i od 109/l, a broj trombocita ve}i od

100×109/l.

U bolesnika s agresivnim limfomom, koji zbog neutrope-

nije ne mogu dobiti terapiju na vrijeme ili im se razviju in-

fektivne komplikacije, preporu~uje se profilakti~ka primje-

na filgrastima u dozi od 5 µg/kg/dan. Od antibiotske profi-

lakse preporu~uje se samo rutinska primjena kotrimoksa-

zola u bolesnika koji primaju FND.

Procjena odgovora na lije~enje

Procjena odgovora na lije~enje, tzv. reevaluacija, sastoji

se od klini~kog pregleda, laboratorijskih analiza, radiolo{ke

obrade i eventualno ponavljanja biopsija. Potrebno je:

– zabilje`iti u kojim su regijama pove}ani limfni ~vorovi

i izmjeriti dvije me|usobne okomite dimenzije najve-

}eg ~vora u svakoj regiji.

– provesti radiolo{ko odre|ivanje pro{irenosti kako je

navedeno u odjeljku »Radiolo{ka dijagnostika«.

– ponoviti biopsije kosti i eventualnih drugih nelimfa-

ti~kih organa ako su na prethodnoj evaluaciji bile pozi-

tivne.

– u~initi rutinsku hematolo{ku i biokemijsku obradu uk-

lju~uju}i LDH.

Tumorska masa izra~unava se tako da se zbroje umno{ci

dvaju okomitih promjera najve}ih ~vorova. Na primjer, ako

se na vratu desno nalaze dva ~vora, jedan 3×4 cm, a drugi

2×2 cm, a u medijastinumu jedan ~vor 4×5 cm, tumorska

masa je 3×4+2×2+4×5=12+4+20=36. U bolesnika s velikim

brojem ~vorova u velikom broju regija dovoljno je odabrati

{est najve}ih iz razli~itih regija. Procjenu odgovora treba

provoditi prema preporukama me|unarodne radne skupine

kako slijedi:

Kompletna remisija (KR)

– Svi ~vorovi koji su bili ve}i od 1,5 cm smanjili su se na

1,5 cm ili manje u najve}em promjeru, ~vorovi zahva-

}eni bole{}u koji su na po~etku lije~enja bili izme|u 1 i

1,5 cm smanjili su se na 1 cm ili manje u najve}em

promjeru, a infiltrati u drugim organima su nestali. La-

boratorijski poreme}aji uzrokovani limfomom norma-

lizirali su se. Simptomi uzrokovani tumorom su nestali.

– U B-velikostani~nom, folikularnom i Hodgkinovu lim-

fomu negativan nalaz PET-a bez obzira na veli~inu

~vorova i infiltrata. U drugih vrsta limfoma tako|er,

pod uvjetom da je prije po~etka lije~enja pokazano da

limfom nakuplja FDG.

Nepotvr|ena kompletna remisija (nKR)

– Smanjenje tumorske mase za >75%, biopti~ki doka-

zani infiltrati su nestali, laboratorijski poreme}aji uzro-

kovani limfomom su se normalizirali, a simptomi ne-

stali.

– Ove kategorije nema ako se procjena odgovora provodi

PET-om.

Parcijalna remisija (PR)

– Smanjenje tumorske mase za >50%, bez kriterija za

nKR. Laboratorijski poreme}aji uzrokovani limfomom

su se normalizirali, a simptomi uzrokovani tumorom su

nestali.

Stabilna bolest (SB)

– Izme|u PR i PB.

Progresivna bolest (PB)

– Pove}anje tumorske mase za >50% ili pojava novih

~vorova, odnosno infiltrata u regijama ili organima u

kojima ih ranije nije bilo.

Na~elno se KR i nKR smatraju ekvivalentnima. Vrijed-

nost PR ovisi o vrsti bolesti i lije~enju. SB i PB zna~e da bo-

lest ne odgovara na lije~enje i da ga treba mijenjati.

Popis aktivnih sudionika

Morfolo{ka i laboratorijska dijagnostika

OB Bjelovar: Ivezi} B, Kani} R; @B ^akovec: Horvat S,

Vidi}-Pauli{i} I; OB Karlovac: Boljkovac S, Bujas D, Gre-

delj M, Mlinac-Lucijani} M, [titi} V; OB Koprivnica: Ga-

baj M, Horvati} E, Luki}-Suknari} A, Sa~er M; KB Osijek:

Dmitrovi} B, Lon~ar B; OB Pula: Besser-Silconi @, Loli} A,

Mi{ljenovi} N; KBC Rijeka: Jonji} N, Lu~in K, Rajkovi} K,

Seili-Bekafigo I; OB Sisak: Jankovi} D, Sadak M; KB Split:

Alfirevi} D, Beljan R, Bezi} J, Drmi}-Hofman I, Gisti} F,

Karaman I, Mandi} Z, Marinkovi} M, Martini} R, Pe{u-

ti}-Pisac V, Pilji}-Burazer M, [undov D, Tomi} S; OB [i-

benik: Vrbi~i} B; OB Vinkovci: [vagelj D; OB Vukovar:

Ugljarevi} M; OB Zadar: Dasovi}-Kne`evi} M; Zagreb:

^uri}-Juri} S, DZ Centar, Zagreb: Mi{e I, Sekuli} J; KB Du-

brava, Zagreb: Kai} G, [koro M, [toos-Vei} T, Toma-

sovi}-Lon~ari} ^, Trutin-Ostovi} K; KB Jordanovac, Za-

greb: Juro{ Z, Vrabec-Branica B; KB Merkur, Zagreb: Bo-

rove~ki A, Dominis M, Kardum MM, Kardum-Skelin I,

Kora} P, Milkovi}-Peri{a M, [iti} S, [krti} A; KB Sestara

milosrdnica, Zagreb: Koji}-Katovi} S, Mari~evi} I, Pavi} I,

[ok~evi} M, Ulamec M, Vasilj A, @okvi} E; Poliklinika

Sunce, Zagreb: Moslavac S; OB Sv. Duh, Zagreb: Jandri} D,

Stani} G; KBC Zagreb: Antulov J, Frani}-[imi} I, Ili} I,

Gjadrov-Kuve`di} K, Nola M, Ries S, Su~i} M, Zadro R.

Radiolo{ka dijagnostika

OB Koprivnica: Flegari}-Bradi} M, Jakupi} I, Vuli} G;

KB Osijek: Mi{evi} T, [ari} G, [o{i} \; OB Pakrac: Holz-

man-Mileti} Lj; OB Pula: Poretti D; Poliklinika Medica, Ri-

jeka: Topljak-Poli} D; OB S. Brod: Dakovi} M, Lati} A, Mi-

tre~i} D, Pavi} J, Pudi} I, Radmilovi} K; OB Virovitica:

Pavo{evi} Lj, Simonovi} M; Ordinacija ^avka, Zagreb:

^avka K; KB Dubrava, Zagreb: Maru{i} P, Vukeli}-Mari-

novi} M; Poliklinika Medikol, Zagreb: Ljubi} D; KB Mer-

kur, Zagreb: Ani} P; KB Sestara milosrdnica, Zagreb: Babi}

N, Lovren~i}-Prpi} G; KBC Zagreb: Hrabak M, Kralik M,

Prutki M, [tern-Padovan R.

Nuklearna medicina

KB Osijek: Garda{ani} J, Grbac-Ivankovi} S; OB Pula:

Samard`i} T; OB Vara`din: Pulji} KM; OB Zadar: Zrili} I;

KB Dubrava, Zagreb: Ro`man B; KBC Zagreb: Bra~i} I,

Horvati}-Herceg G, Hui} D, Mutvar A.

Kemoimunoterapija

@B ^akovec: Fundak V; OB Dubrovnik: ^orovi}-Arneri

E; OB Karlovac: Dejanovi} M, Opa~i} D; OB Koprivnica:

Nemet-Lojan Z, Naran~i} M, Samovojska R; OB Ogulin:

Bo`i} B; KB Osijek: Markovi} M, Sin~i}-Petri~evi} J; OB

Po`ega: Kus Lj; KBC Rijeka: Petranovi} D, Roganovi} J,



117

Lije~ Vjesn 2007; godi{te 129 I. Aurer i sur. Dijagnostika i lije~enje limfoma – hrvatski konsenzus

Sever-Prebili} M, Valkovi} T; OB S. Brod: Coha B; KB

Split: Jakeli}-Pite{a J, Jaki}-Bubalo M, Kne`evi} N, Lozi}

D, [kare-Librenjak Lj; OB [ibenik: Gveri}-Kre~ak V; OB

Vara`din: Babok-Flegari} R; OB Virovitica: Bajer-Feketi}

A; OB Zadar: [kunca @; Ordinacija ^avka, Zagreb: ^avka

M; KB Dubrava, Zagreb: Hari{ V, Martinovi} M, Pej{a V,

Pir{i} M; KB Jordanovac, Zagreb: Andabak-Fabijan~i} M;

KB Merkur, Zagreb: Jak{i} B, Planinc-Peraica A, Radi}-

Kri{to D; KB Sestara milosrdnica, Zagreb: ^ar`avec D,

Mataija M; OB Sv. Duh, Zagreb: Frkovi}-Solomun G; Po-

liklinika [imec, Zagreb: Hod`i} O; KBC Zagreb: Aurer I,

Boban A, Ba{i}-Kinda S, Durakovi} N, Grkovi} L, Mitrovi}

Z, Mrsi} M, Nemet D, Ron~evi} P, Serti} D, Serventi-Sei-

werth R, Zupan~i}-[alek S.

Radioterapija

Kl. za tumore, Zagreb: Solar M; KBC Zagreb: Marku-

lin-Grgi} Lj, [antek F.
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[TO @ELE SPECIJALIZIRATI STUDENTI [ESTE GODINE

MEDICINSKOG FAKULTETA U ZAGREBU

SPECIALTY PREFERENCES AMONG FINAL-YEAR MEDICAL STUDENTS

AT ZAGREB UNIVERSITY MEDICAL SCHOOL

OZREN POLA[EK, IVANA KOL^I], NADA ^IKE[*

Deskriptori: Studenti medicine – psihologija; Medicinske specijalizacije – trend; Medicinska dodiplomska edukacija;

Hrvatska

Sa`etak. Cilj studije bio je ispitati `elje vezane uz odabir specijalizacije me|u studentima {este godine Medicinskog fakul-

teta u Zagrebu. Studijom su bile obuhva}ene tri akademske godine (2003–2005), s ukupno 603 anketirana studenta (postotak

odaziva 83,8%). Tre}ina studenata navela je da su ve} pri upisu na fakultet znali kojom specijalizacijom se `ele baviti. Na

kraju studija tri naj~e{}e `eljene specijalizacije bile su interna medicina (12,6%), pedijatrija (10,2%) i kirurgija (8,7%), dok

je ~etvrtina studenata (24,4%) prije kraja diplomske edukacije `eljela jednu od tzv. specijalizacija s mogu}no{}u kontrole

`ivotnog stila. Najbolji akademski uspjeh prijavili su studenti koji su `eljeli specijalizirati internu medicinu, dok su najlo{iji

uspjeh prijavili studenti koji `ele specijalizirati obiteljsku medicinu. U odnosu na postotak specijalista u sustavu zdravstva

Republike Hrvatske, studija pokazuje najmanji interes za specijalizacije iz obiteljske medicine, anesteziologije i radiologije,

dok je najve}i interes studenata zabilje`en za specijalizacije iz otorinolaringologije i ortopedije.

Descriptors: Students, medical – psychology; Specialties, medical – trends; Education, medical, undergraduate; Croatia

Summary. The aim of this study was to investigate the sixth-year medical students’ specialty preferences, at the Zagreb

University Medical School. A total of 603 students were recruited during a three-year period (2003–2005), with a response

rate of 83.3%. One third had a preferred specialty upon enrolment at the Medical School. Three most desirable specialties

few months prior to graduation were internal medicine (12.6%), paediatrics (10.2%), and surgery (8.7%), while one fourth of

students (24.4%) reported one of the controllable life-style specialties as their specialty choice. Students who were interested

in internal medicine reported the best academic performance, while those who were interested in the family medicine

(general practice) reported the poorest academic performance. The study indicates that family medicine, anaesthesiology,

and radiology were the least commonly reported as specialties of the students’ choice, compared to percentage of specialists

employed in Croatian health care service. The most wanted specialties were ear-nose-throat and orthopaedics.

Lije~ Vjesn 2007;129:118–123

Odabir specijalizacije jedna je od najva`nijih profesional-

nih odluka u `ivotu svakog lije~nika. Na tu odluku utje~e ve-

lik broj ~imbenika kao {to su osobnost, prihodi, odrednice

`ivotnog stila, sklonost intelektualnim izazovima, orijenta-

cija prema tehnologiji, klini~ke vje{tine, geografske odred-

nice te sposobnosti istra`ivanja i vo|enja.1 Smatra se da je

jedan od najve}ih problema prilikom odabira specijalizacije

razvoj studentskog stava o odre|enoj specijalizaciji jo{ i

prije studija, ili rano tijekom studija, zbog ~ega studenti do-

bivaju nepotpunu i iskrivljenu sliku podru~ja kojim se `ele

baviti.1–4 Na odabir `eljene specijalizacije utje~e i edukacij-

ski sustav, koji ~esto ne prikazuje realnu sliku problematike

kojom se bavi prosje~an lije~nik odre|ene specijalnosti jer

se u akademskim ustanovama zbivaju uglavnom najslo-

`eniji procesi u zdravstvenoj za{titi.1

Promjena specijalizacije ~esta je pojava u drugim zem-

ljama, tako da oko ~etvrtine lije~nika u Velikoj Britaniji

promijeni specijalizaciju tijekom prve tri godine rada u

struci.5 U zapadnim zemljama u posljednjem desetlje}u po-

stoji trend porasta interesa za specijalizacije s mogu}no{}u

kontrole `ivotnog stila (engl. controllable lifestyle). Ovu

grupu specijalizacija obilje`ava ve}a sloboda profesional-

nog i privatnog `ivota, s manje stresa i s ve}im mogu}no-

stima za rad u privatnim ustanovama. U specijalizacije s

mogu}no{}u kontrole `ivotnog stila ubrajaju se dermatolo-

gija, oftalmologija, otorinolaringologija, radiologija, neuro-

logija, patologija i psihijatrija.6–9 Analiza `eljenih specijali-

zacija me|u studentima svih ~etiriju medicinskih fakulteta u

Hrvatskoj iz 2003. godine upozorila je na pove}an interes za

ovu grupu specijalizacija me|u studentima koji su promije-

nili svoju prvobitnu `elju za specijalizacijom za vrijeme tra-

janja studija.10

Jedan je od glavnih kriterija odabira kandidata na na-

tje~ajima za zapo{ljavanje prosjek ocjena diplomskog stu-

dija, koji je ujedno i glavni pokazatelj akademskog uspjeha.

Prosjek ocjena pokazuje zna~ajnu povezanost s drugim po-

kazateljima akademske uspje{nosti, poput uklju~enosti u

znanstveni rad.10 Me|utim, na njega mogu zna~ajno utjecati

i drugi ~imbenici, poput ruralnog podrijetla studenta.11

———————

* Katedra za medicinsku statistiku, epidemiologiju i medicinsku in-

formatiku, [kola narodnog zdravlja »Andrija [tampar«, Medicinski

fakultet Sveu~ili{ta u Zagrebu (Ozren Pola{ek, dr. med.; Ivana Kol~i}, dr.

med.); Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u Zagrebu (prof. dr. sc. Nada

^ike{, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. O. Pola{ek, [kola narodnog zdravlja »Andrija

[tampar«, Rockefellerova 4, 10 000 Zagreb, opolasekºsnz.hr

Primljeno 28. travnja 2006., prihva}eno 22. velja~e 2007.
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Cilj ovog istra`ivanja je odgovoriti na pitanje koje speci-

jalizacije `ele studenti Medicinskog fakulteta u Zagrebu,

istra`iti odnos izme|u studentskih `elja i postotka specijali-

sta u sustavu zdravstva Republike Hrvatske te ispitati pove-

zanost akademskog uspjeha s odabirom pojedine specijali-

zacije.

Ispitanici i metode

Studija je provedena me|u studentima {este godine Medi-

cinskog fakulteta u Zagrebu, tijekom akademskih godina

2003/04, 2004/05. i 2005/06. Studenti su anketirani neko-

liko mjeseci prije zavr{etka studija. Anketni upitnici koji

nisu sadr`avali dovoljno podataka nisu uvr{teni u analizu

(ukupno 7 upitnika).

Mjerenja

U prikupljanju podataka upotrebljavao se anketni upitnik

koji je sadr`avao pitanja o osnovnim karakteristikama stu-

denta (spol i dob), akademskim pokazateljima (prosjek oc-

jena, podatak o eventualnom ponavljanju godine studija),

pitanja o `eljenoj specijalizaciji (pri upisu na studij, pro-

mjene `eljene specijalizacije, sada{nja `elja) te pitanja o

uklju~enosti studenta u znanstvena istra`ivanja. Odgovore

na pitanja koja su imala mogu}nost slobodnog odgovora ne-

ovisno je {ifriralo dvoje autora. [ifrirani odgovori su zatim

uskla|eni, a oni kod kojih se nije moglo na}i jedinstveno

kodiranje isklju~eni su iz analize (ukupno 13 odgovora).

Studenti su imali mogu}nost slobodnog odgovora na pi-

tanje o `eljenoj specijalizaciji, tako da su mogli nabrojiti sve

specijalizacije o kojima razmi{ljaju. Na taj na~in mogli smo

dobiti varijabilan broj odgovora za svakog studenta. Svaki

odgovor koji je student napisao uvr{ten je u analizu u skladu

s te`inskim udjelom pojedinog odabira. Tako smo npr. ako

je student naveo tri specijalizacije, svakoj od navedenih spe-

cijalizacija pridijelili tre}inu odgovora, tako da je kona~an

zbroj svih odgovora iz uzorka bio jednak veli~ini uzorka. Na

taj smo na~in dobili postotak pojedine specijalizacije koji je

u obzir uzimao i vi{estruke odgovore koje su studenti mogli

ponuditi. Postotak `eljenih specijalizacija me|u studentima

usporedili smo s postotkom specijalista iste specijalnosti

koji su zaposleni u sustavu zdravstva u Republici Hrvatskoj.

Podaci o broju specijalista odre|ene specijalnosti dobiveni

su iz Registra zdravstvenih djelatnika zaposlenih u sustavu

zdravstva, Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, a odra-

`avaju stanje u sustavu zdravstva krajem 2004. godine.

Studentski odgovori o razlozima odabira specijalizacije

(slobodni tekst) klasificirani su u 5 kategorija: ambicija, su-

osje}anje, `ivotni stil, konfuzija i rezignacija, u skladu s

prija{njim radom.10 U kategoriju ambicioznih svrstani su

studenti koji su ponajprije identificirali profesionalne iza-

zove odabranog podru~ja, mogu}nosti napredovanja, istra-

`ivanja i sli~no. Studenti koji su svrstani u kategoriju suo-

sje}anja u svojim su odgovorima isticali altruizam i empa-

tiju prema pacijentima odabrane specijalizacije. Studenti

svrstani u kategoriju `ivotnog stila ponajprije su isticali

mogu}nosti planiranja slobodnog vremena, izostanak de`ur-

stava i sli~no. U grupu konfuzija svrstani su studenti koji

nisu dali konkretan odgovor ili nisu bili sigurni u svoj oda-

bir. Studente koji su istaknuli svoja razo~aranja smatrali

smo rezigniranima. Odgovori koji se nisu mogli klasificirati

u neku od ovih pet skupina ili nije postignuta suglasnost u

klasificiranju isklju~eni su iz analize (6 odgovora).

U analizi akademskih pokazatelja uzeli smo u obzir samo

specijalizaciju prvog odabira koju su studenti naveli. Stati-

sti~ke analize provo|ene su samo ako je pojedinu specijali-

zaciju odabralo vi{e od deset studenata, kako bi se izbjegle

velike varijacije.

Statisti~ka analiza

U analizi kategorijskih varijabli rabljeni su hi-kvadrat test

i Fisherov test (Fisherov test se rabio u tablicama kontingen-

cije s manje od 5 slu~ajeva u pojedinom polju). Kontinui-

rane varijable analizirane su t-testom, dok je dob analizirana

Kruskal-Wallisovim testom zbog nenormalne distribucije

podataka. Za analizu trenda rabio se beta-koeficijent line-

arne regresije na temelju te`inskog udjela odre|ene specija-

lizacije tijekom triju promatranih godina. Rabio se stati-

sti~ki paket SPSS 13.0.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, SAD), s

razinom statisti~ke zna~ajnosti postavljenom na P<0,05.

Rezultati

Kona~ni uzorak u ovoj studiji sastojao se od 603 ispita-

nika (192 iz 2003, 217 iz 2004. i 194 iz 2005. godine), s

ukupnim postotkom odaziva od 83,8%. Gotovo dvije tre}ine

ispitanika bile su studentice (392; 65,0%). Nije zabilje`ena

razlika u raspodjeli spolova (�2=4,87, s.s.=2, P=0,088), niti

razlika u dobi izme|u ispitanika u tri promatrane akademske

godine (Kruskal-Wallis P=0,982).

Ukupno su 182 (30,2%) studenta ve} pri upisu na studij

znala kojim se podru~jem u medicini `ele baviti. Pet vode}ih

specijalizacija pri upisu studija bile su kirurgija (n=49; 26,9%),

psihijatrija (n=31; 17,0%), pedijatrija (n=23; 12,6%), in-

terna medicina (n=16; 8,8%) i ortopedija (n=10; 5,5%).

Me|u tim specijalizacijama studenti mu{kog spola zna~ajno

su ~e{}e navodili kirurgiju kao `eljenu specijalizaciju (55,1%;

�2=4,32, s.s.=1, P=0,038), dok su studentice bile zastuplje-

nije u odabiru ginekologije (100,0%), psihijatrije (83,9%;

�2=4,79, s.s.=1, P=0,029) i pedijatrije (91,3%; Fisher P=

0,004). Tijekom studija ukupno 90 (49,5%) studenata pro-

mijenilo je svoju inicijalnu `elju za specijalizacijom. Prom-

jene specijalizacije bile su klasificirane u tri kategorije:

promjena `elje u specijalizaciju s mogu}no{}u kontrole `i-

votnog stila, promjena `elje u specijalizaciju bez mogu}no-

sti kontrole `ivotnog stila te promjena unutar iste grupe spe-

cijalizacija. Naj~e{}a je promjena bila u istoj grupi specijali-

zacija (n=53; 58,9%), ne{to rje|e su bile zastupljene pro-

mjene iz specijalizacija s kontrolom `ivotnog stila u skupinu

specijalizacija bez kontrole `ivotnog stila (n=21; 23,3%),

dok je najmanji broj studenata promijenio `eljenu specijali-

zaciju u jednu od specijalizacija s kontrolom `ivotnog stila

(n=16; 17,8%) (�2=12,22, s.s.=2, P=0,002). Nismo zabi-

lje`ili spolne razlike me|u studentima koji su promijenili

svoju originalnu `elju za specijalizacijom (�2=1,69, s.s.=2,

P=0,430).

Na kraju diplomske edukacije najve}i broj studenata nije

bio siguran koju specijalizaciju `eli (14,3%), dok su naj-

~e{}e odabirane specijalizacije bile interna medicina, pedi-

jatrija i kirurgija (tablica 1). Analiza trenda (2003–2005)

upozorila je na pove}anje interesa za specijalizacije iz kirur-

gije, psihijatrije, neurologije, infektologije i javnog zdrav-

stva. Istodobno, smanjuje se broj studenata koji ne znaju

koju specijalizaciju `ele te onih koji `ele dermatologiju, pa-

tologiju, oftalmologiju i zaposlenje u farmaceutskoj indu-

striji. Me|utim, jedini statisti~ki zna~ajan trend zabilje`en je

u smanjenju interesa za specijalizaciju iz oftalmologije (P=

0,015) (tablica 1). Zabilje`ene su zna~ajne razlike po spolu,

pri ~emu su studentice na kraju {este godine naj~e{}e odabi-

rale pedijatriju (�2=17,06, s.s.=1, P<0,001), ginekologiju
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(�2=11,60, s.s.=1, P=0,001) i dermatologiju (Fisher P=0,003),

dok su studenti ~e{}e odabirali kirurgiju (�2=12,49, s.s.=1,

P<0,001), ortopediju (�2=15,41, s.s.=1, P<0,001) i radiolo-

giju (Fisher P=0,019) (tablica 2). Tijekom 2003. godine

ukupno su 42 (21,9%) studenta odabrala specijalizaciju s

mogu}no{}u kontrole `ivotnog stila, 56 (25,8%) studenata

tijekom 2004. godine i 49 (25,3%) studenata tijekom 2005.

godine, {to nije bila statisti~ki zna~ajna razlika me|u godi-

nama (�2=0,97, s.s.=2, P=0,614). Ukupno je 147 (24,4%)

studenata na kraju studija kao specijalizaciju prvog odabira

odabralo neku od specijalizacija s mogu}no{}u kontrole

`ivotnog stila (47 studenata mu{kog spola – 22,4% te 100

studentica – 25,5%), bez naznaka spolnih razlika (�2=0,73,

s.s.=1, P=0,394).

Analiza akademskih pokazatelja upozorila je na zna~ajno

ve}i prosjek ocjena kod studenata koji kao specijalizaciju

prvog odabira `ele internu medicinu (t=–2,76, P=0,006),

dok su studenti koji `ele obiteljsku medicinu prijavili zna-

~ajno manji prosjek ocjena (t=–2,96, P=0,003) od prosjeka

ocjena cijelog uzorka. Ukupno su 204 (33,8%) studenta pri-

javila ponavljanje barem jedne studijske godine. Studenti

koji `ele internu medicinu zna~ajno su manje ponavljali go-

dinu studija (�2=8,24, s.s.=1, P=0,004), dok su oni koji `ele

obiteljsku medicinu zna~ajno ~e{}e izgubili godinu studija

(�2=14,30, s.s.=1, P<0,001) (tablica 2).

Znanstvenim radom bavilo se ukupno 166 (27,5%) stude-

nata, bez naznake razlika po spolu (�2=1,65, s.s.=1, P=

0,200). Naj~e{}e su se znanstvenim radom tijekom studija

bavili studenti koji `ele specijalizirati kirurgiju (�2=6,88,

s.s.=1, P=0,009), a najmanje oni koji ne znaju koju specijali-

zaciju `ele (�2=5,12, s.s.=1, P=0,024) te oni koji `ele speci-

jalizirati obiteljsku medicinu (Fisher P=0,001). Ni jedan stu-

dent koji je izrazio `elju za specijalizacijom iz fizikalne me-

dicine nije prijavio bavljenje znanstvenim radom tijekom di-

plomskog studija. @elju za bavljenjem znanstvenim radom

tijekom svoje profesionalne karijere izrazio je 461 student

(76,5%). Studenti koji nisu znali koju specijalizaciju `ele

zna~ajno rje|e su izrazili `elju za bavljenjem znano{}u u ka-

rijeri (�2=5,76, s.s.=1, P=0,016). Zna~ajno manji interes za

znanost prijavili su i studenti koji se `ele baviti obiteljskom

medicinom (�2=5,15, s.s.=1, P=0,023) i fizikalnom medici-

nom (�2=4,57, s.s.=1, P=0,033) (tablica 2).

Razlozi odabira specijalizacija pokazuju zna~ajne razlike

tijekom promatranog perioda (�2=29,57, s.s.=8, P<0,001), i

to u smislu zna~ajnog porasta udjela ambicije (�2=8,83,

s.s.=2, P=0,012) i zna~ajnog pada udjela rezignacije (�2=

15,95, s.s.=2, P<0,001) kao glavnih odrednica odabira spe-

cijalizacije (tablica 3).

Omjer postotka studentskih `elja za specijalizacijama i

postotka specijalista pojedine specijalnosti zaposlenih u su-

stavu zdravstva upozorio je na najmanji studentski interes za

specijalizacije iz anesteziologije, obiteljske medicine i ra-

diologije, dok mali interes za specijalizacije iz mikrobiolo-

gije i medicine rada predstavlja sporadi~an nalaz (tablica 4).

Tablica 1. @eljene specijalizacije (i druga mjesta zaposlenja) me|u studentima Medicinskog fakulteta u Zagrebu, u periodu 2003–2005.

Table 1. Desired specialties (and other employment options) reported by the medical students from Zagreb University Medical School, surveyed

during 2003–2005

Rang

Ranking

Specijalizacija

Specialty

Te`inski udio*

Weighted

proportion

Ukupno (%)

Total (%)

2003. (%)

2003 (%)

2004. (%)

2004 (%)

2005. (%)

2005 (%)

Regresijski

koeficijent

Regression

coefficient

1 Ne zna / Not sure/Don't know 86,0 14,3 18,8 14,7 9,3 –0,99

2 Interna medicina / Internal medicine 75,9 12,6 15,6 8,6 14,0 –0,22

3 Pedijatrija / Paediatrics 61,5 10,2 10,3 9,6 10,7 0,36

4 Kirurgija / Surgery 52,2 8,7 4,9 8,0 13,2 0,99

5 Ginekologija / Gynaecology 45,9 7,6 4,4 9,5 8,6 0,77

6 Obiteljska medicina

Family medicine/GP
41,1 6,8 5,0 8,4 6,8 0,53

7 Otorinolaringologija / Ear-Nose-Throat 32,3 5,4 4,4 6,8 4,6 0,08

8 Ortopedija / Orthopaedics 28,4 4,7 6,6 3,8 3,8 –0,87

9 Psihijatrija / Psychiatry 23,7 3,9 2,4 3,6 5,8 0,99

10 Oftalmologija / Ophthalmology 22,1 3,7 4,9 3,6 2,4 –0,99**

11 Neurologija / Neurology 22,0 3,6 3,2 3,5 4,2 0,97

12 Dermatologija / Dermatology 21,8 3,6 4,8 3,9 2,2 –0,98

13 Fizikalna medicina / Physical medicine 15,3 2,5 3,1 3,0 1,5 –0,89

14 Infektologija / Infectology 14,3 2,4 1,5 1,9 3,7 0,94

15 Radiologija / Radiology 12,8 2,1 1,7 3,0 1,5 –0,12

16 Onkologija / Oncology 7,3 1,2 0,5 1,5 1,5 0,87

17 Anesteziologija / Anesthesiology 6,0 1,0 0,6 0,6 1,8 0,87

18 Javno zdravstvo / Public health 6,0 1,0 0,2 0,8 2,0 0,98

19 Patologija / Pathology 5,9 1,0 1,6 0,8 0,5 –0,97

20 Medicina rada / Occupational medicine 3,8 0,6 0 1,3 0,5 0,38

21 Mikrobiologija / Microbiology 1 0,2 0,5 0 0 –0,87

22 Klini~ka farmakologija

Clinical pharmacology
0,5 0,1 0 0,2 0 n/m

23 Farmaceutska industrija

Pharmaceutical company
13,6 2,3 4,6 1,6 0,7 –0,95

24 Znanost / Science 3,5 0,6 0,3 0,9 0,5 0,33

* Te`inski udio svake specijalizacije, s obzirom na broj `eljenih specijalizacija koje su studenti prijavili/Weighted proportion, with number of specialties

reported by a single student used as the weight; ** statisti~ki zna~ajan trend, P=0,015; n/m – nije mogu}e izra~unati / significant trend, P=0.015; n/m – not

applicable
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Usporedba ovog omjera za sve specijalizacije po promatra-

nim godinama upu}uje na zna~ajne varijacije, posebice po-

rast interesa za javnozdravstvene specijalizacije i kirurgiju i

konstantno mali interes za anesteziologiju i obiteljsku me-

dicinu. Istodobno je zabilje`en jako velik interes za otori-

nolaringologiju i ortopediju (trostruko ve}i interes od po-

stotka specijalista) te infektologiju, dermatologiju i onkolo-

giju (2,5 puta ve}i interes studenata od postotka specijalista)

(tablica 4).

Rasprava

Me|u najva`nijim nalazima ove studije jest smanjenje

broja studenata koji ne znaju koju specijalizaciju `ele, {to

upu}uje na pozitivne promjene u studentskom odabiru spe-

cijalizacija. Glavni razlozi odabira specijalizacije tako|er su

upozorili na zna~ajne promjene, i to na pove}anje udjela am-

bicije (kao pozitivnog elementa) i smanjenje udjela rezigna-

cije (kao negativnog elementa). Ovo je od velikog zna~enja,

jer iz studentske percepcije profesije i zdravstvenog sustava

proizlazi zadovoljstvo, koje je klju~an ~imbenik u svako-

dnevnom radu lije~nika.1 Tako jedan od ~esto spominjanih

problema – razmi{ljanje o emigraciji me|u studentima,12

treba shvatiti kao pokazatelj studentskog nezadovoljstva, a

ne kao pokazatelj stvarnog gubitka ljudskih resursa. U Hr-

vatskoj je tijekom 2003. godine ~ak tre}ina studenata sa svih

medicinskih fakulteta razmi{ljala o emigraciji,10 da bi se taj

broj u Zagrebu tijekom 2004. godine i ne{to pove}ao.12

Me|utim, studija pod okriljem UNESCO-a upozorila je na

mali postotak stvarne emigracije, koji je iznosio 2,8% za pe-

riod 1997–2003.13 Ista studija upozorava na metodolo{ke

probleme u provedbi takvih istra`ivanja te isti~e potrebu

ulaganja vi{e resursa u istra`ivanje stvarnog udjela emigra-

cije me|u netom diplomiranim lije~nicima.13 Stvarno stanje

moglo bi se procijeniti provedbom kohortnog istra`ivanja

me|u lije~nicima i njihovim pra}enjem tijekom perioda od 5

godina (ili provedbom retrospektivnoga kohortnog istra`i-

vanja). U provedbu te studije bilo bi potrebno uklju~iti sve

relevantne organizacije u Hrvatskoj, uporabom podataka

medicinskih fakulteta, Hrvatskoga zavoda za javno zdrav-

stvo i Hrvatske lije~ni~ke komore. Na taj na~in mogao bi se

dobiti podatak o udjelu lije~nika koji se nakon zavr{etka di-

plomske edukacije zapo{ljavaju u sustavu zdravstva, pose-

bice u klini~koj medicini. Ovaj podatak mogao bi se iskori-

stiti za planiranje potreba za edukacijom lije~nika jer se u

Hrvatskoj predvi|a nedostatak lije~nika.14

Me|u neo~ekivane nalaze ubrajamo smanjenje interesa

za specijalizacije s mogu}no{}u kontrole `ivotnog stila me|u

studentima koji su mijenjali svoju originalnu `elju za speci-

jalizacijom. Ovaj nalaz je u suprotnosti s rezultatima studije

iz 2003. godine, provedene me|u svim studentima medicin-

skih fakulteta u Hrvatskoj.10 Samo ~etvrtina studenata iz ove

studije je na kraju diplomskog studija `eljela neku od speci-

jalizacija s mogu}no{}u kontrole `ivotnog stila. Ovaj posto-

tak u drugim dr`avama je ne{to ve}i, npr. u Sjedinjenim

Tablica 2. Akademski pokazatelji studenata ovisno o `eljenoj specijalizaciji prvog izbora (i drugim mjestima zaposlenja) me|u studentima Medicin-

skog fakulteta u Zagrebu, u periodu 2003–2005. Statisti~ka analiza provedena je samo za specijalizacije koje je odabralo vi{e od 10 studenata.

Table 2. Academic indicators among the medical students from Zagreb University Medical School, according to their first specialty choice (or other

employment options). Analyses were performed only for specialties that were selected by more than 10 students.

Specijalizacija

Specialty

Broj

Number

Broj (%)

studentica

Number of women

students (%)

Prosjek ocjena

Grade point average

Izgubili godinu

studija

Failed a study

year

Znanstveni rad

za vrijeme studija

Scientifically active

during studies

Interes

za znanost

Interest in science

in their career

Interna medicina

Internal medicine
88 56 (63,6) 4,00±0,50* 18 (20,5)* 28 (32,6) 69 (80,2)

Ne zna

Not sure/Don't know
86 51 (60,0) 3,81±0,51 34 (40,5) 15 (17,4)** 57 (66,3)**

Pedijatrija

Paediatrics
62 55 (88,7)*** 3,90±0,43 15 (24,2) 17 (27,9) 49 (80,3)

Kirurgija

Surgery
48 20 (41,7)*** 3,89±0,50 13 (27,7) 21 (43,8)* 40 (83,3)

Ginekologija

Gynaecology
48 42 (87,5)*** 3,83±0,46 13 (27,1) 16 (33,3) 40 (83,3)

Obiteljska medicina

Family medicine/GP
39 29 (74,4) 3,63±0,40** 24 (61,5)** 3 (7,7)** 24 (61,5)**

Otorinolaringologija

Ear-Nose-Throat
33 18 (54,5) 3,92±0,46 10 (31,1) 10 (30,0) 26 (78,8)

Ortopedija

Orthopaedics
31 10 (32,3)*** 3,73±0,45 11 (36,7) 7 (23,3) 25 (83,3)

Neurologija

Neurology
26 18 (69,2) 3,86±0,51 11 (42,3) 8 (30,8) 23 (88,5)

Psihijatrija

Psychiatry
24 18 (75,0) 3,82±0,47 12 (50,0) 9 (39,1) 21 (91,3)

Dermatologija

Dermatology
23 21 (91,3)*** 3,84±0,50 8 (34,8) 4 (18,2) 15 (68,2)

Oftalmologija

Ophtalmology
17 12 (70,6) 3,80±0,42 5 (29,4) 3 (17,6) 16 (94,1)

Fizikalna medicina

Physical medicine
15 9 (60,0) 3,65±0,49 7 (46,7) 0 (0,0) 8 (53,3)**

Radiologija

Radiology
12 4 (33,3)*** 3,82±0,50 6 (50,0) 6 (50,0) 8 (66,7)

Farmaceutska industrija

Pharmaceutical company 12 8 (66,7) 4,00±0,56 5 (41,7) 5 (41,7) 8 (66,7)

* statisti~ki zna~ajno bolji rezultat od ostatka uzorka / significantly better indicators (compared to the rest of the sample); ** statisti~ki zna~ajno lo{iji rezultat od

ostatka uzorka / significantly worse indicators (compared to the rest of the sample); *** statisti~ki zna~ajne spolne razlike / significant gender differences
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Ameri~kim Dr`avama iznosi vi{e od tre}ine i pokazuje sta-

lan trend porasta.9 Rezultati ove studije govore u prilog

nepostojanju spolnih razlika u odabiru specijalizacija s kon-

trolom `ivotnog stila, iako su studentice ne{to ~e{}e odabi-

rale ove specijalizacije kao specijalizacije prvog izbora. Za-

nimljiv je i mnogo ve}i interes studenata za internu me-

dicinu nego u radovima koji su objavljivani ranije,15 iako

zbog metodolo{kih razlika detaljnije usporedbe nisu mo-

gu}e. Tako|er smo zabilje`ili i porast interesa za kirurgiju,

psihijatriju, neurologiju, te za javnozdravstvene specijaliza-

cije.

Rezultati analize akademskih pokazatelja upu}uju na po-

stojanje dviju skupina studenata koji se razlikuju od op}e

studentske populacije. Najbolji studenti (s najboljim prosje-

kom ocjena i najmanje gubitaka studijske godine) uglavnom

odabiru internu medicinu kao `eljenu specijalizaciju prvog

izbora. Drugu skupinu studenata ~ine studenti koji odabiru

obiteljsku medicinu kao specijalizaciju prvog izbora. Oni

imaju zna~ajno lo{ije akademske pokazatelje, i pokazuju

manji interes za znanstveni rad u profesionalnoj karijeri.

Ova je pojava opisana i u SAD-u,16 upu}uju}i na lo{ije aka-

demske pokazatelje me|u studentima koji kao `eljenu speci-

jalizaciju odabiru obiteljsku medicinu. Me|utim, studenti

koji odabiru obiteljsku medicinu vrlo su va`ni za planiranje

ljudskih resursa u zdravstvu, zbog velikog zna~enja te speci-

jalizacije u pru`anju zdravstvene za{tite i malog interesa za

tu specijalizaciju me|u studentima. Me|u studentima koji

`ele specijalizirati obiteljsku medicinu tako|er postoji i ve}i

interes za zaposlenje u udaljenim i ruralnim podru~jima,11

{to ina~e predstavlja velik problem jer se samo 20% stude-

nata {este godine sa zagreba~koga Medicinskog fakulteta

`eli zaposliti izvan Zagreba.17

Glavno ograni~enje ove studije je uporaba anketnog upit-

nika kao izvora podataka, zbog mogu}ih problema vezanih

uz gre{ku prisje}anja. Nazivi specijalizacija prikazani u

ovom radu ne odgovaraju potpuno trenuta~nim slu`benim

nazivima specijalizacija, jer su za potrebe ovog rada isko-

ri{teni studentski odgovori koji nisu bili u skladu s vri-

jede}im nazivima pojedinih specijalizacija. Najve}i meto-

dolo{ki problem je provo|enje ankete prije zavr{etka di-

plomskog studija, {to je moglo utjecati na stavove i odabire

specijalizacija iz predmeta koje su studenti slu{ali nakon

provo|enja ankete, kao i na prosjek ocjena koji su studenti u

tom trenutku ostvarili. Jedan od najboljih na~ina za du-

goro~no pra}enje studentskih `elja i drugih pokazatelja bio

bi provedba ovakve ankete na kraju edukacije na sva ~etiri

medicinska fakulteta u Hrvatskoj. Na taj na~in mogle bi se

dobiti najto~nije procjene studentskih `elja te omogu}iti

bolja evaluacija i osnova za bolje planiranje medicinske

edukacije i ljudskih resursa u sustavu zdravstvene za{tite.

Tablica 3. Glavni razlozi odabira specijalizacije me|u studentima Medicinskog fakulteta u Zagrebu, u periodu

2003–2005.

Table 3. Reasons underlying specialty choice among medical students surveyed in 2003–2005

Kategorija n (%)

Category n (%)
2003. 2004. 2005.

Ukupno

Total

Razlika* (P)

Difference (P)

Ambicija / Ambition 58 (45,3) 86 (52,1) 103 (62,4) 247 (53,9) 0,012

Suosje}anje / Compassion 7 (5,5) 15 (9,1) 20 (12,1) 42 (9,2) 0,147

@ivotni stil / Lifestyle 18 (14,1) 26 (15,8) 15 (9,1) 59 (12,9) 0,175

Konfuzija / Confusion 28 (21,9) 33 (20,0) 21 (12,7) 82 (17,9) 0,087

Rezignacija / Resignation 17 (13,3) 5 (3,0) 6 (3,6) 28 (6,1) <0,001

Ukupno / Total 128 165 165 458

* analizirano hi-kvadrat testom / analysed with the Chi-square test

Tablica 4. Omjer postotka `eljenih specijalizacija me|u studentima Me-

dicinskog fakulteta u Zagrebu, u periodu 2003–2005. i postotka specija-

lista pojedinih specijalizacija u sustavu zdravstva Republike Hrvatske.

Ve}i omjer upu}uje na pove}ani interes studenata za pojedinu specijali-

zaciju u usporedbi s postotkom specijalista zaposlenih u zdravstvu u

Republici Hrvatskoj.

Table 4. Ratio of the student's desired specialties and the percent of the

consultants that are employed in the Croatian health system (special-

ty-consultant ratio). Larger values of this ratio indicate higher students'

interest for a given specialty, compared to the percent of employed con-

sultants.

Specijalizacija

Specialty

Omjer postotka `eljenih specijalizacija

i postotka specijalista

Specialty-consultant ratio

2003. 2004. 2005.
Ukupno

/ Total

Mikrobiologija

/ Microbiology
0,4 0,0 0,0 0,1

Medicina rada

/ Occupational medicine
0,0 0,4 0,2 0,2

Anesteziologija

/ Anesthesiology
0,1 0,1 0,4 0,2

Obiteljska medicina

/ Family medicine/GP
0,2 0,3 0,3 0,3

Radiologija

/ Radiology
0,5 0,9 0,5 0,7

Klini~ka farmakologija

/ Clinical pharmacology
0,0 2,0 0,0 0,8

Javno zdravstvo

i epidemiologija

/ Public health

0,1 0,7 1,7 0,8

Fizikalna medicina

/ Physical medicine
1,1 1,1 0,6 0,9

Patologija / Pathology 2,0 1,0 0,6 1,1

Psihijatrija / Psychiatry 0,8 1,1 1,7 1,3

Ginekologija

/ Gynaecology
0,8 1,7 1,7 1,4

Oftalmologija

/ Ophthalmology
2,0 1,4 0,9 1,4

Interna medicina

/ Internal medicine
2,0 1,1 1,7 1,7

Pedijatrija / Paediatrics 2,0 1,7 2,0 2,0

Neurologija

/ Neurology
1,7 2,0 2,0 2,0

Kirurgija / Surgery 1,1 1,7 3,3 2,0

Onkologija / Oncology 1,1 3,3 3,3 2,5

Dermatologija

/ Dermatology
3,3 3,3 1,7 2,5

Infektologija

/ Infectology
1,4 2,0 3,3 2,5

Ortopedija

/ Orthopaedics
5,0 2,5 2,5 3,3

Otorinolaringologija

/ Ear-Nose-Throat 2,5 3,3 2,5 3,3
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Rezultati ove studije upu}uju na velik interes studenata za

specijalizaciju iz otorinolaringologije i ortopedije te derma-

tologije, infektologije i onkologije (u odnosu na postotak

specijalista u sustavu zdravstva Republike Hrvatske). Velik

interes za ove specijalizacije omogu}uje odabir najboljih

kandidata za zaposlenje te kona~no pru`anje optimalne zdrav-

stvene skrbi bolesnicima. S druge strane, malen interes stu-

denata za anesteziologiju, obiteljsku medicinu i radiologiju

predstavlja problem zbog smanjenih mogu}nosti odabira

kandidata. Jedan od mogu}ih na~ina za pobolj{anje ove si-

tuacije je pove}anje interesa studenata za odabir deficitarnih

specijalizacija tijekom diplomske edukacije. Ovo postaje

posebno va`no u uvjetima u kojima cjelokupna lije~ni~ka

populacija stari zbog ~ega se javljaju problemi vezani uz

planiranje zdravstvenog kadra.15,18 Priklju~enje Europskoj

uniji dodatno }e ote`ati postoje}e prilike, uvo|enjem novih

radnih uvjeta.14 Unato~ navedenim problemima, rezultati

ovog rada govore u prilog pozitivnim promjenama u stu-

dentskoj percepciji lije~ni~ke profesije i sustava zdravstva.
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Ivani} Grad, Koprivnica, [ibenik, Pula, Slavonski Brod, Vukovar), uklju~ena 1002 mu{karca, dobi od 20 do 99 godina.

Svim ispitanicima izmjerena je petna kost ure|ajem Sahara, a odre|ivani su brzina ultrazvu~nog vala (SOS), slabljenje

ultrazvu~nog vala pri prolasku kroz kost (BUA) i indeks kvantitativnog ultrazvuka (QUI). Vrijednosti svih parametara kvan-

titativnog ultrazvuka zna~ajno su se smanjivale s dobi (p<0,001). Vr{ne vrijednosti SOS (1562,8±28,5 m/s) i QUI

(103,6±16,5) postignute su u tre}em desetlje}u `ivota, a BUA (86,2±19,2 db/MHz) u ~etvrtom desetlje}u. Prema parame-

trima QUI, BUA ili SOS, 5,8%, 3,4% i 4,2% mu{karaca, starijih od 50 godina, imalo je osteoporozu po kriterijima Svjetske

zdravstvene organizacije za DXA, odnosno 16,2%, 11,7% i 17,2% kada smo kao kriterij za osteoporozu uzeli vrijednost

T�–1,8.

Descriptors: Osteoporosis – epidemiology, ultrasonography; Calcaneus – ultrasonography; Bone density;

Croatia – epidemiology; Reference values

Summary. The aim of the study was to establish the normative QUS data in a healthy sample of Croatian males and estimate

the prevalence of osteoporosis. A total of 1002 male participants, aged 20–99, were recruited in seven study centers (Zagreb,

Ivani}-grad, Koprivnica, [ibenik, Pula, Slavonski Brod, Vukovar). In each subject broadband ultrasound attenuation

(BUA), speed of sound (SOS) and quantitative ultrasound index (QUI) of the calcaneus were measured using the Sahara

ultrasound device. Significant declining with age was found for all three parameters (p<0.001). The peak SOS (1562.8±28.5

m/s) and QUI (103.6±16.5) values were observed in the third decade, whereas the peak BUA value (86.2±19.2 db/MHz) was

observed in the fourth decade of life. Using the World Health Organization diagnostic criteria for DXA the rates of osteopo-

rosis in the males aged 50 and older were 5.8%, 3.4 and 4.2% for QUI, BUA, and SOS respectively. However, when we used

the cut-off value of the T�–1.8, prevalence of osteoporosis in Croatian males older than 50 years was 16.2%, 11.7% and

17.2%.
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U posljednjih nekoliko godina problem osteoporoze u

mu{karaca pobu|uje sve ve}i interes. Tre}ina svih prijeloma

kuka doga|a se u mu{karaca, a ovi prijelomi u njih rezulti-

raju i ve}om stopom smrtnosti u odnosu na `ene.1 Ipak,

usprkos navedenim ~injenicama epidemiolo{ki podaci za

mu{karce u Hrvatskoj gotovo da i ne postoje. Stoga je, uz

potporu Ministarstva znanosti, obrazovanja i {porta RH,

2002. godine zapo~eo znanstveni projekt kojemu je pri-

marni cilj bio procijeniti prevalenciju osteoporoze u mu{ka-

raca u Hrvatskoj – ECUM (Epidemiology of Calcaneus

Ultrasound in Males).

Dijagnoza osteoporoze se prema Svjetskoj zdravstvenoj

organizaciji (SZO) temelji na konceptu T-vrijednosti koja se

izra~unava usporedbom mineralne gusto}e kosti (BMD) po-

jedinca mjerene dvoenergetskom apsorpciometrijom x-zraka

(DXA) i prosje~ne vrijednosti BMD zdravih mladih `ena.2

Glavni nedostatak ovakvog pristupa dijagnozi osteoporoze

u mu{karaca je izra~unavanje T-vrijednosti koriste}i se refe-

rentnim vrijednostima za `ene.3 Uz to, ovaj pristup ne uk-

lju~uje ni eventualne specifi~nosti svake pojedine popula-

cije.

Za razliku od DXA koja je osnovna metoda mjerenja gu-

sto}e kosti, kvantitativni ultrazvuk (QUS) uz ko{tanu gu-

sto}u pru`a informacije i o strukturi te mikroarhitekturi

kosti.4 QUS je znatno jeftinija metoda, a ne uklju~uje ni ioni-

ziraju}e zra~enje. No, s druge strane, ne postoje prikladne

klini~ke smjernice, kao ni jasno utvr|eni kriteriji za dija-

gnozu osteoporoze, temeljeni na QUS metodi. ^ini se da se

dijagnosti~ki kriteriji SZO za DXA (T�–2,5) ne mogu pri-

mijeniti na QUS.5,6 [tovi{e, istra`ivanje Frosta i suradnika

pokazalo je da T-vrijednost manja od –1,8 za BUA (broad-

band ultrasound attenuation), SOS (speed of sound) i QUI

(quantitative ultrasound index) odgovara T-vrijednosti ma-

njoj od –2,5 za BMD izmjerenoj DXA metodom.5

Vi{e istra`ivanja je upozorilo na vrijednost QUS u pre-

dikciji rizika prijeloma u `ena,7,8 a nedavno objavljena stu-

dija to je potvrdila i u mu{karaca.9 No, kako je ve} spome-

nuto, usprkos svim ovim pokazateljima jo{ uvijek ne postoje

kriteriji za uporabu QUS metode u dijagnostici osteoporoze.

Provedena su mnoga epidemiolo{ka istra`ivanja u razli~itim

etni~kim skupinama,10–16 no rezultati su dobiveni uporabom

razli~itih modela QUS aparata, {to dodatno ote`ava sintezu

podataka.

Za razliku od nedavno objavljenih rezultata mjerenja QUS

petne kosti u djece i adolescenata u Hrvatskoj,17 cilj studije

ECUM bio je odrediti referentne vrijednosti ultrazvu~nih

parametara petne kosti u mu{karaca u Hrvatskoj te na osnovi

njih procijeniti u~estalost osteoporoze.

Materijal i metode

Ispitanici

U istra`ivanje su inicijalno uklju~ene 1052 osobe iz raz-

li~itih dijelova Hrvatske, no zbog nepouzdanosti podataka

isklju~eno je njih 50 (4,75%), tako da su kona~nu populaciju

~inila 1002 ispitanika u dobi od 20 do 99 godina. Ispitanici

su regrutirani u radnim organizacijama i domovima umirov-

ljenika temeljem javne obavijesti o ultrazvu~nom mjerenju

petne kosti, slu~ajnim odabirom u ambulantama primarne

za{tite te izme|u bolni~kog osoblja i njihovih prijatelja.

Ispitanici nisu imali bolesti niti su uzimali lijekove koji

utje~u na metabolizam kosti. Istra`ivanje je provedeno u 7

centara od kojih su dva ([ibenik i Pula) predstavljala medi-

Tablica 1. Vrijednosti BUA, SOS i QUI u mu{karaca u Hrvatskoj po dob-

nim skupinama

Table 1. BUA, SOS and QUI values in Croatian males by age groups

Dobna sk.

(godine)

Age group

(years)

n
BUA

(dB/MHz)

SOS

(m/s)
QUI

20–29 103 83,2±15,4 1562,8±28,5 103,6±16,5

30–39 100 86,2±19,2** 1561,5±32,1*
,
** 103,0±20,0*

40–49 160 80,3±16,8** 1550,6±29,7*
,
** 97,0±18,7*

50–59 230 78,5±17,1 1543,7±29,6*
,
** 93,7±18,7

60–69 185 78,4±18,0 1541,6±28,8 92,9±18,4

70–79 139 77,2±18,9 1539,5±33,8 91,9±21,6

80–89 65 79,8±18,3*** 1542,1±32,4** 93,3±21,3**

90–99 20 65,2±23,3*** 1519,2±32,2** 80,7±22,4**

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 izme|u dobnih skupina/between age groups



125

Lije~ Vjesn 2007; godi{te 129 D. Ka{telan i sur. U~estalost osteoporoze u mu{karaca u RH

teranski dio zemlje, tri (Zagreb, Koprivnica i Ivani} Grad)

sredi{nju Hrvatsku i dva (Vukovar i Slavonski Brod) isto~nu

Hrvatsku. Broj ispitanika iz svake pojedine regije odgova-

rao je njezinu postotnom udjelu u ukupnoj mu{koj popu-

laciji Hrvatske prema posljednjem popisu stanovni{tva iz

2001. godine. Ispitanici su obavije{teni o cilju i na~inu

provo|enja istra`ivanja te su potpisali informirani pristanak.

Ispitanicima je u~injen QUS petne kosti nakon ~ega je

svaki ispunio upitnik, posebno dizajniran za potrebe ovog

istra`ivanja, kojim su prikupljeni podaci o prethodno pre-

boljelim bolestima, prijelomima kosti, osteoporozi u obi-

telji, pu{enju, konzumiranju alkohola i fizi~koj aktivnosti te

antropometrijski podaci. Ne{to manje od tre}ine ispitanika

bili su aktivni pu{a~i (30,4%), 55% bili su nepu{a~i, dok su

14,6% bili biv{i pu{a~i. Vi{e od polovice ispitanika redovito

je konzumiralo alkohol (svakodnevno uzimanje barem ma-

lih koli~ina). Eti~ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta

Sveu~ili{ta u Zagrebu odobrila je ovo istra`ivanje.

Slika 1a. Ovisnost SOS o dobi

Figure 1a. Relationship

between SOS and age

Slika 1b. Ovisnost BUA o dobi

Figure 1b. Relationship

between BUA and age
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Odre|ivanje ko{tanog statusa

Svim ispitanicima izmjerena je petna kost ure|ajem Sa-

hara (Hologic) u kontroliranim vanjskim uvjetima. Vrijed-

nosti BUA i SOS dobivene su izravnim mjerenjem, a pro-

gramska potpora aparata iz njih je izra~unala QUI. Mjerenje

je izvr{eno na lijevoj nozi, a ispitanicima koji su imali prije-

lom ili neku bolest lijeve noge koja mo`e utjecati na rezul-

tate mjerenja, ono je u~injeno na desnoj nozi. Aparat je sva-

kodnevno kalibriran upotrebom fantoma. Kako bi se odre-

dila preciznost mjerenja, u 12 je ispitanika ono u~injeno

dvaput s repozicijom noge izme|u dva mjerenja. Koefici-

jenti varijacije su bili 2,85, 0,37 i 2,49 za BUA, SOS i QUI.

Kao referentne vrijednosti QUI, BUA i SOS u zdravoj

mladoj populaciji mu{karaca uzeli smo srednje vrijednosti

ovih parametara u grupi od 103 mu{karca dobi 20 do 29 go-

dina. Na osnovi tih vrijednosti izra~unali smo T-vrijednost

za svakoga pojedinog ispitanika koriste}i se formulom:

T-vrijednost = (izmjerena vrijednost – srednja vrijednost

za mladu populaciju)/ standardna devijacija za mladu popu-

laciju.

Statisti~ka analiza

Podatke smo analizirali deskriptivnom statistikom. Kori-

stili smo se Kolmogorov-Smirnovljevim testom za ispiti-

vanje normalnosti distribucije podataka. Ispitanici su podi-

jeljeni u 8 dobnih skupina (20–29 g., 30–39 g. itd.). Za svaku

dobnu skupinu izra~unali smo srednje vrijednosti BUA,

SOS i QUI. Razlike ultrazvu~nih parametara izme|u dobnih

skupina analizirali smo testom za analizu varijance (ANOVA),

s uporabom Turkey post-hoc testa zbog nejednake veli~ine

uzorka.

Na osnovi vrijednosti QUI, BUA i SOS izra~unali smo

prevalenciju osteoporoze i osteopenije za svaku dobnu sku-

pinu koriste}i se kriterijima SZO za DXA, odnosno kriteri-

jima koje su predlo`ili Frost i suradnici.5

Slika 1c. Ovisnost QUI o dobi

Figure 1c. Relationship

between QUI and age

Slika 2. Prevalencija osteoporoze i osteopenije u mu{karaca u Hrvatskoj

na temelju QUI Tsc. � –2,5

Figure 2. Prevalence of osteoporosis and osteopoenia in Croatian males

based on QUI cut-off Tsc. � –2.5

Slika 3. Prevalencija osteoporoze i osteopenije u mu{karaca u Hrvatskoj

na temelju QUI Tsc. � –1,8

Figure 3. Prevalence of osteoporosis and osteopoenia in Croatian males

based on QUI cut-off Tsc. � –1.8
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Rezultati

U svim dobnim skupinama parametri QUS su slijedili

normalnu distribuciju. Raspodjela BUA, SOS i QUI prema

dobi prikazana je na grafikonima 1a, 1b i 1c. Na|ena je stati-

sti~ki zna~ajna (negativna) korelacija svih ultrazvu~nih pa-

rametara s dobi; BUA (p<0,001), SOS (p<0,001) i QUI

(p<0,001), s r-vrijednostima –0,14, –0,27 i –0,23.

Na tablici 1. prikazane su srednje vrijednosti i standardne

devijacije BUA, SOS i QUI za svaku od prije spomenutih

dobnih skupina. Vr{na vrijednost SOS (1562,8±28,5 m/s)

postignuta je u tre}em desetlje}u, a BUA (86,2±19,2 db/MHz)

u ~etvrtom desetlje}u `ivota. Najni`e vrijednosti obaju ovih

parametara na|ene su u osoba starijih od 90 godina. Pro-

sje~no smanjenje SOS kroz dobne skupine iznosilo je 43,6

m/s, a BUA 21 dB/MHz.

Statisti~ki zna~ajne razlike izme|u pojedinih dobnih sku-

pina na|ene su izme|u ~etvrtog i petog desetlje}a (1561,5±

32,1 m/s prema 1550,6±29,7 m/s; p=0,005), petog i {estog

desetlje}a (1550,6±29,7 m/s prema 1543,7±29,6 m/s; p=

0,03) i posljednjih dvaju desetlje}a (1542,1±32,3 m/s prema

1519,2±32,2 m/s; p=0,003) za SOS, odnosno izme|u ~etvr-

tog i petog desetlje}a (86,2±19,2 dB/MHz prema 80,3±16,8

dB/MHz; p=0,009) i posljednjih dvaju desetlje}a (79,8±

18,3 dB/MHz prema 65,2±23,3 dB/MHz; p<0,001) za BUA.

Najvi{a vrijednost QUI, parametra koji objedinjuje BUA

i SOS vrijednosti, postignuta je u dobi od 20 do 29 godina

(103,6±16,52). Statisti~ki zna~ajno smanjenje QUI zabi-

lje`eno je izme|u ~etvrtog i petog desetlje}a (103,0±20,0

prema 97,0±18,7; p=0,02) te devetog i desetog desetlje}a

(93,4±21,32 prema 80,7±22,4; p=0,008), jednako kao i kod

BUA.

Budu}i da se dijagnoza osteoporoze temelji na usporedbi

BMD pojedinca i prosje~ne vrijednosti BMD u mladoj zdra-

voj populaciji, ista metoda, prilago|ena za QUS, upotrijeb-

ljena je u izra~unu prevalencije osteoporoze u hrvatskih

mu{karaca. Kako su vr{ne vrijednosti QUI i SOS izmjerene

u tre}em desetlje}u `ivota, rezultati mjerenja u grupi od 103

ispitanika dobi 20 do 29 godina iskori{teni su za izra~un

srednje vrijednosti i standardne devijacije QUI, BUA i SOS,

a prema ovim vrijednostima izra~unana je onda T-vrijednost

za ostatak populacije. Postotak ispitanika s osteoporozom,

osteopenijom i zdravom kosti izra~unan je sukladno kriteri-

jima SZO (osteoporoza = T �–2,5; osteopenija = –2,5<T<–1;

zdrava kost T �–1), odnosno prema preporuci Frosta i surad-

nika za QUS5 (osteoporoza = T �–1,8; osteopenija = –1,8<

T<–1; zdrava kost T �–1). Prema kriterijima SZO 5,8%

(QUI), 3,4% (BUA) odnosno 4,2% (SOS) mu{karaca, stari-

jih od 50 godina, imalo je osteoporozu (slike 2, 4 i 6), a

prema kriteriju koji su preporu~ili Frost i suradnici, postotak

mu{karaca starijih od 50 godina koji imaju osteoporozu iz-

nosio je 16,2% (QUI), 11,7% (BUA) i 17,2% (SOS) (slike 3,

5 i 7).

Slika 4. Prevalencija osteoporoze i osteopenije u mu{karaca u Hrvatskoj

na temelju SOS Tsc. � –2,5

Figure 4. Prevalence of osteoporosis and osteopoenia in Croatian males

based on SOS cut-off Tsc. � –2,5

Slika 5. Prevalencija osteoporoze i osteopenije u mu{karaca u Hrvatskoj

na temelju SOS Tsc. � –1,8

Figure 5. Prevalence of osteoporosis and osteopoenia in Croatian males

based on SOS cut-off Tsc. � –1,8

Slika 6. Prevalencija osteoporoze i osteopenije u mu{karaca u Hrvatskoj

na temelju BUA Tsc. � –2,5

Figure 6. Prevalence of osteoporosis and osteopoenia in Croatian males

based on BUA cut-off Tsc. � –2,5

Slika 7. Prevalencija osteoporoze i osteopenije u mu{karaca u Hrvatskoj

na temelju BUA Tsc. � –1,8

Figure 7. Prevalence of osteoporosis and osteopoenia in Croatian males

based on BUA cut-off Tsc. � –1,8
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Rasprava

Iako je DXA glavna i jedina priznata metoda za dijagnozu

osteoporoze, imaju}i u vidu ograni~en broj DXA aparata u

Hrvatskoj, smje{tenih uglavnom u vode}im zdravstvenim

ustanovama, QUS se sve vi{e name}e kao mogu}a alterna-

tiva u odre|ivanju ko{tanog statusa. Ipak, iako su dosa-

da{nja istra`ivanja potvrdila vrijednost QUS u predikciji

prijeloma kuka,7 QUS jo{ uvijek ne mo`e biti rabljen kao

zamjena za DXA. Naime, prije uvo|enja ove metode u

klini~ku praksu potrebno je odrediti referentne vrijednosti

budu}i da dijagnoza osteoporoze temeljena na T-vrijednosti

u velikoj mjeri ovisi o referentnim vrijednostima populacije.

Do sada je objavljeno nekoliko epidemiolo{kih studija ul-

trazvu~nih parametara petne kosti u mu{karaca u razli~itim

populacijama.10–16 Studija ECUM prva je koja je uklju~ila

mu{karce u Hrvatskoj s ciljem izrade referentnih vrijednosti

za SOS, BUA i QUI te procjene prevalencije osteoporoze.

Dosada{nje spoznaje upu}uju na to da je BMD povezana

s dobi, indeksom tjelesne mase (BMI) i pu{enjem ciga-

reta.18–20 BMD je manja kod osoba s ni`im BMI, pu{a~a, a

smanjuje se i s dobi. Sukladno tomu, u ovom je istra`ivanju

utvr|ena negativna korelacija svih ultrazvu~nih parametara

s dobi. Pri tom su najvi{e vrijednosti SOS i QUI zabilje`ene

u tre}em desetlje}u `ivota, a BUA u ~etvrtom desetlje}u.

Smanjenje vrijednosti ovih parametara povezano sa stare-

njem posebno je izra`eno izme|u ~etvrtog i petog desetlje}a

`ivota te u osoba starijih od 90 godina. Ovi rezultati se do-

nekle razlikuju od rezultata epidemiolo{kih istra`ivanja pro-

vedenih u druge dvije ju`noeuropske populacije u kojima su

vr{ne vrijednosti i BUA i SOS postignute u tre}em deset-

lje}u `ivota.10,11 Ukupno gledaju}i, vr{ne vrijednosti BUA i

SOS u mu{karaca u Hrvatskoj ni`e su nego u [panjolaca,10

ali i vi{e nego u Grka.11 Kasnije postizanje vr{nih vrijednosti

BUA u mu{karaca u Hrvatskoj mogla bi biti specifi~na ka-

rakteristika na{e populacije, iako je sli~an obrazac zabi-

lje`en kod `ena u Japanu21 i Francuskoj.22 Naime, i kod njih

je vrijednost BUA, za razliku od SOS, ostajala je du`e sta-

bilna i poslije se po~ele smanjivati. Vr{na vrijednost QUI,

parametra koji obuhva}a i SOS i BUA, zabilje`ena je u

tre}em desetlje}u `ivota, {to je sukladno rezultatima u dru-

gim populacijama.

Uspore|ivanje vrijednosti BUA i SOS iz ECUM studije s

rezultatima sli~nih epidemiolo{kih istra`ivanja u drugim eu-

ropskim populacijama katkad je ote`ano ~injenicom {to su u

istra`ivanjima rabljeni razli~iti modeli ultrazvu~nih apara-

ta.12–16 Naime, nedavno objavljena studija pokazala je da se

upotrebom razli~itih ultrazvu~nih aparata dobivaju stati-

sti~ki zna~ajno razli~ite vrijednosti BUA i SOS.23 Ipak, ul-

trazvu~ni parametri kosti izmjereni aparatom Achilles u

{vedskoj i poljskoj populaciji pokazali su jednaku promjenu

s dobi kao i u na{ih ispitanika,13,16 uz napomenu da sma-

njenje BUA povezano sa starenjem u poljskoj populaciji nije

bilo statisti~ki zna~ajno.Tako|er, u obje ove populacije je,

kao i u na{em istra`ivanju, vrijednost r bila ni`a za BUA

nego za SOS. Vrijednost SOS je u na{oj studiji, koja je rabila

aparat Sahara, bila vi{a, a BUA ni`a nego {to su bile vrijed-

nosti ovih parametara u istra`ivanjima u {vedskoj i poljskoj

populaciji koja su rabila aparat Achilles,13,16 {to je sukladno

rezultatima Strelitzkog i suradnika koji su upozorili na ve}e

vrijednosti SOS, a manje vrijednosti BUA kod upotrebe ul-

trazvu~nog aparata Sahara u odnosu na one dobivene apara-

tom Achilles.24

Iako ova studija prvi put iznosi podatke o prevalenciji

osteoporoze u mu{karaca u Hrvatskoj, vrijednost rezultata je

ipak dijelom limitirana. Naime, iako postoje istra`ivanja

koja upu}uju na to da bi QUS mogao biti alternativna me-

toda u odre|ivanju ko{tanog statusa, dijagnoza osteoporoze

jo{ se uvijek temelji jedino na vrijednosti BMD izmjerenoj

DXA metodom. Tako|er, rezultati ovog istra`ivanja ne od-

ra`avaju eventualnu povezanost ultrazvu~nih parametara i

rizika od prijeloma kosti.

Zaklju~ak

ECUM studija je pokazala da se, kao i kod BMD, vrijed-

nosti SOS, BUA i QUI zna~ajno smanjuju s dobi. Za dija-

gnozu osteoporoze baziranu na rezultatima QUS petne kosti

ne mogu se rabiti kriteriji SZO za DXA, ve} se prikladnijim

~ini kriterij koji bi kao grani~nu vrijednost rabio T�–1,8. Te-

meljem ovog kriterija postotak mu{karaca u Hrvatskoj, sta-

rijih od 50 godina, koji imaju osteoporozu iznosi 16,2%

(QUI), 11,7% (BUA) i 17,2% (SOS).

Rezultati ovog istra`ivanja predstavljaju referentne vri-

jednosti za mu{ku populaciju u Hrvatskoj te stoga zna~ajno

pridonose mogu}oj budu}oj upotrebi QUS u klini~koj prak-

si. Ipak, potrebna su daljnja istra`ivanja koja }e pokazati vri-

jednost QUS u predikciji rizika od prijeloma.
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Hrvatsko dru{tvo za humanu genetiku

organizira

4. NACIONALNI KONGRES

s me|unarodnim sudjelovanjem

Malinska, otok Krk

Kongresni centar hotela »Malin«

18. do 20. listopada 2007.

Glavne kongresne teme su:

• etika u genetici,

• klini~ka genetika,

• nasljedne metaboli~ke bolesti,

• molekularna genetika,

• citogenetika

• genetika raka.

Vjerujemo da }e Kongres privu}i velik broj sudionika iz Hrvatske, te zanimljive predava~e iz inozemstva

te da ne}e biti samo mjesto okupljanja svih koji se genetikom bave u nas ve} i prilika za daljnji razvoj bogate

stru~ne i znanstvene suradnje unutar i izvan granica Hrvatske.

Rok za slanje sa`etaka je 1. lipnja 2007., a sve pojedinosti o kongresu mogu se dobiti na web-stranici

Dru{tva: http://hdhg.mef.hr ili na e-adresama: hanaljubicºgmail.com i emina.burekºzg.htnet.hr.

Srda~no Vas u ime Dru{tva pozivam da nam se pridru`ite

Prof. dr. sc. Ivo Bari}, dr. med.

predsjednik Hrvatskog dru{tva za humanu genetiku
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Klini~ka zapa`anja

Clinical observations

TROGODI[NJI DJE^AK – HOMOZIGOT

ZA PORODI^NU HIPERKOLESTEROLEMIJU

THREE-YEAR-OLD BOY – A HOMOZYGOTE FOR FAMILIAR HYPERCHOLESTEROLEMIA

MIROSLAV DUMI], ANITA [PEHAR UROI], IGOR FRANCETI], ZVONIMIR PURETI],

DANICA MATI[I], PETAR KES, MARTINA MIKECIN, @ELJKO REINER*

Deskriptori: Obiteljska hiperkolesterolemija – genetika, krv, lije~enje; Kolesterol, LDL – u krvi; Homozigot

Sa`etak. Homozigotni oblik porodi~ne hiperkolesterolemije (PH) uzrokovan mutacijama receptora za lipoproteine male

gusto}e (low density lipoprotein – LDL) rijetka je autosomno-dominantno nasljedna bolest s incidencijom oko 1/1 000 000.

Karakterizirana je izrazitim povi{enjem razine ukupnog i LDL-kolesterola te pojavom ko`nih ksantoma ve} u male djece.

Bolesnici su `ivotno ugro`eni od ranog djetinjstva zbog preuranjenog razvoja ateroskleroze i pojave koronarne bolesti, a

njihovo je lije~enje velik problem, posebno u na{im uvjetima. Prikazujemo trogodi{njeg dje~aka s klini~kim i laboratorij-

skim osobitostima homozigotnog oblika autosomno-dominantne PH (tuberozni ksantomi i vrlo visoka razina ukupnog i

LDL-kolesterola). Heterozigotna hiperkolesterolemija na|ena je u oba roditelja te u nekoliko ~lanova {ire obitelji. U dje~aka

se provodilo lije~enje simvastatinom, a zatim i atorvastatinom, no bez zna~ajnijeg uspjeha. Planira se zapo~eti lije~enje

LDL-aferezom koja predstavlja terapiju izbora u djece homozigota za PH.

Descriptors: Hyperlipoproteinemia type II – genetics, blood, therapy; Cholesterol, LDL – blood; Homozygote

Summary. Homozygous familial hypercholesterolemia (FH) is a rare autosomal dominant disorder caused by mutations in

the low-density-lipoprotein (LDL) receptor gene. It occurs with a frequency of approximately 1 per million persons world-

wide. Clinically, homozygous FH is associated with extremely elevated levels of LDL cholesterol and cutaneous xanthomas

that develop in early childhood. These children are at risk of extremely early coronary events and death from myocardial

infarction caused by premature generalized atherosclerosis. Their medical treatment is very complex, associated with

various problems and complications. We describe a 3-year-old boy with clinical signs of homozygous FH (elevated

LDL-cholesterol levels and xanthomas). Heterozygous hypercholesterolemia was found in his parents and some other

family members. The boy has been treated with simvastatin and atorvastatin, but without reaching the treatment goals. LDL

apheresis is planned as the treatment of choice for homozygous children with FH.

Lije~ Vjesn 2007;129:130–133

Homozigotni oblik porodi~ne hiperkolesterolemije (PH)

rijetka je bolest s u~estalo{}u od oko 1/1 000 000 novoro-

|enih, za razliku od relativno ~estog heterozigotnog oblika

bolesti ~ija je incidencija 1/500.1 U homozigota za PH razine

ukupnog kolesterola i kolesterola koji je dio lipoproteina

male gusto}e (low density lipoprotein – LDL), obi~no su iz-

nad 15 mmol/L i ako nisu pravilno lije~eni, u njih dolazi do

preuranjenog razvoja koronarne bolesti te obi~no umru od

infarkta miokarda prije 30. godine `ivota.2,3 Nakupine lipida

u ko`i (ksantomi) u tih se bolesnika obi~no razviju prije 5.

godine `ivota i nerijetko su prvi znak bolesti,4 a mogu se

na}i i u ro`nici (»arcus corneae«) te u podru~ju aortne val-

vule gdje dovode do aortne stenoze.3,5

Bolest je poglavito uzrokovana mutacijama gena odgo-

vornog za strukturu i funkciju stani~nog receptora za LDL

smje{tenog na 19. kromosomu koje rezultiraju smanjenim

brojem ili potpunim nedostatkom receptora,3,6,7 odnosno po-

reme}ajima u njihovoj funkciji (nemogu}nost vezanja LDL-a,

poreme}aj u njihovu prijenosu u stanicu te otpu{tanju LDL-a u

stanici i recikliranju receptora).2,8,9 Nedavno je otkriveno da

PH mogu uzrokovati i promjene na 1. i 10. kromosomu, a

opisan je i recesivan oblik bolesti o kojemu se zna relativno

malo.3 Bez obzira na to da li se radi o manjku ili poreme}aju

funkcije receptora za LDL, ulazak LDL-~estica u stanice je

onemogu}en, {to s jedne strane uzrokuje njihovo nakup-

ljanje u krvi, a s druge strane izostankom negativne povratne

sprege dolazi do njihove nekontrolirane sinteze, {to u ko-

na~nici dovodi do izrazito povi{enih razina LDL-kolesterola

u krvi bolesnika.1,10

Prikazujemo trogodi{njeg dje~aka, homozigota za PH

koja do sada nije u nas opisana.

Prikaz bolesnika

Dje~ak je prvo dijete u obitelji u kojoj otac, majka i o~evi

roditelji imaju hiperkolesterolemiju (tablica 1). Hiperkole-

sterolemiju imaju navodno i o~eva sestra te maj~ini majka i

djed, koji nam nisu bili dostupni. Ro|en je nakon 37 tjedana

———————

* Klinika za pedijatriju Rebro, Medicinski fakultet i KBC Zagreb (prof.

dr. sc. Miroslav Dumi}, dr. med.; Anita [pehar Uroi}, dr. med.), Klinika za
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Franceti}, dr. med.; prof. dr. sc. @eljko Reiner, dr. med), Zavod za dijalizu,

Medicinski fakultet i KBC Zagreb (prof. dr. sc. Petar Kes, dr. med.; prim.

mr. sc. Zvonimir Pureti}, dr. med.), Klini~ki zavod za laboratorijsku dija-

gnostiku, KBC Zagreb (dr. sc. Danica Mati{i}, dipl. ing. med. biokem.),

Privatna pedijatrijska ordinacija, Zadar (Martina Mikecin, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. M. Dumi}, Klinika za pedijatriju Rebro,

KBC Zagreb, Ki{pati}eva 12, 10 000 Zagreb

Primljeno 19. lipnja 2006., prihva}eno 24. studenoga 2006.
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uredne trudno}e, rodna masa 2480 g, rodna duljina 47 cm.

Uredno se tjelesno i psihomotori~ki razvijao. U dobi od 6

mjeseci roditelji su na ko`i dje~aka zamijetili pojavu izra-

slina naran~aste boje, prvo u podru~ju obaju gle`anja, a za-

tim i na ru~nim zglobovima i laktovima. Postupno je do{lo

do progresije veli~ine i broja ko`nih promjena te je dje~aka

pregledao dermatolog. Nakon {to je patohistolo{kom anali-

zom izraslina dokazano da se radi o ksantomima, a u krvi

izmjerena vrlo visoka razina ukupnog kolesterola od 29

mmol/L, dje~ak je upu}en k nama radi daljnje obrade.

Kod dolaska u Zavod za endokrinologiju i dijabetes Kli-

nike za dje~je bolesti Rebro bio je u dobi od 3 godine, te`ak

13,5 kg (10 cent.), visok 91,5 cm (10 cent.). Uo~eni su multi-

pli ksantomi na ko`i udova veli~ine od 0,5 do 3 cm u po-

dru~ju obaju ru~nih i sko~nih zglobova, obaju lakata, Ahi-

love tetive desno te dorzalne strane drugoga metakarpofa-

langealnog zgloba desno i tre}eg metakarpofalangealnog

zgloba lijevo (slika 1). Izrasline su naran~aste boje i tvr|e

konzistencije. Nije imao drugih osobitosti u klini~kome sta-

tusu.

Rezultati mjerenja razine lipida u krvi potvrdili su da

dje~ak ima homozigotni oblik FH (tablica 2), a u prilog dija-

gnozi govorila je elektroforeza lipoproteina u serumu na

agarozi (slika 2). U~injena je i DNA-analiza gena za apoli-

poprotein B (apoB) Light Cycler tehnologijom (LC-PCR)

kojom je u bolesnika identificiran genotip R/R'. Ultrazvu~nim

pregledom srca i velikih krvnih `ila nije na|eno znakova

aterosklerotskih promjena u podru~ju korijena aorte niti su

Tablica 1. Laboratorijski nalazi u dje~akovih roditelja, bake i djeda po ocu

Table 1. Laboratory findings in the boy's parents, and father's mother and father

Otac

Father

Majka

Mother

Baka

Father's mother

Djed

Father's father

Preporu~ene vrijednosti
28

Recommended values
28

Ukupni kolesterol (mmol/L)

Total cholesterol
9,0 8,2 9,5 7,5 < 5,0

Trigliceridi (mmol/L)

Triglycerides
1,48 0,45 0,98 0,86 1,7

HDL-kolesterol (mmol/L)

HDL-cholesterol
0,87 1,53 1,21 1,32

mu{ki/males >1,0

`enski/females >1,2

LDL-kolesterol (mmol/L)

LDL-cholesterol
7,68 6,33 7,86 5,82 < 3,0

Lipoprotein (a) (g/L)

Lipoprotein a
0,20 0,04 0,13 0,14 < 0,3

Apo A1 (g/L)

Apo A1
1,22 1,46 – – 1,1 – 1,9

Apo B (g/L)

Apo B 1,93 1,69 – – 0,7 – 1,5

Slika 1. Ksantomi na rukama dje~aka s homozigotnom familijarnom hi-

perkolesterolemijom

Figure 1. Xanthomas on the arms of the boy with homozygous familial hy-

percholesterolemia

Tablica 2. Laboratorijski nalazi u dje~aka

Table 2. Laboratory findings in the boy

Prije po~etka

lije~enja:

Before the start

of the treatment:

Uz lije~enje simvastatinom (10 mg)

During simvastatin therapy (10 mg)

Uz lije~enje atorvastatinom (10, 20 mg)

During atorvastatin therapy (10, 20 mg)

Preporu~ene

vrijednosti.
28,29

*

Recommended

values
28,29

*

nakon: 3 mj

after: 3 mo
6 mj/6 mo

nakon:3 mj

after: 3 mo
6 mj/6 mo

Ukupni kolesterol (mmol/L)

Total cholesterol
16,8 – 30,0 22,0 23,2 21,5 22,84 < 4,7

Trigliceridi (mmol/L)

Triglycerides
1,52 – 2,04 2,48 2,1 1,82 1,16 < 1,7

HDL-kolesterol (mmol/L)

HDL-cholesterol
2,0 – 3,1 2,8 2,9 2,62 3,20

mu{ki/male > 1,0

`enski/female >1,2

LDL-kolesterol (mmol/L)

LDL-cholesterol
14,1 – 26,0 18,1 20,3 18,1 17,14 < 3,0

Lipoprotein a (g/L)

Lipoprotein a
0,20 0,24 0,21 < 0,3

Apo A1 (g/L)

Apo A1
0,86 g/L 0,42 – 1,94

Apo B (g/L)

Apo B
5,58 g/L 0,74 – 1,5

* preporu~ene vrijednosti kolesterola odnose se na djecu, dok se ostale preporu~ene vrijednosti odnose na odrasle

/recommended cholesterol values pertain to children, while other recommended values pertain to adults
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oftalmolo{kim pregledom uo~eni kornealni depoziti. Pre-

gledom obaju roditelja nisu na|eni ksantomi, a prema anam-

nesti~ki dostupnim podacima navodno nitko u obitelji nije

imao ksantome niti infarkt miokarda.

Sekundarna hiperkolesterolemija isklju~ena je nakon {to

je dokazana uredna endokrina i egzokrina funkcija gu{te-

ra~e, kao i uredna funkcija jetre, bubrega i {titnja~e. Kako su

u dje~aka izmjerene i malo povi{ene razine triglicerida,

u~injena je i genotipizacija apolipoproteina E (apoE) (tako-

|er s pomo}u LC-PCR), no na|eni su E3 i E4-aleli te je

isklju~ena porodi~na disbetalipoproteinemija kao mogu}i

uzrok poreme}aja.

U dje~aka je uz dijetu s malo kolesterola uvedena terapija

simvastatinom u dozi od 10 mg na dan, no bez zna~ajnijeg

u~inka. Nakon toga umjesto simvastatina uzima atorvasta-

tin, s tim da je dnevna doza postupno povisivana od 10 mg

na po~etku lije~enja do 30 mg koliko prima sada, no i dalje

ne dolazi do zna~ajnijeg pada razine kolesterola u krvi (ta-

blica 2).

Rasprava

U diferencijalnoj dijagnozi homozigotne PH treba imati

na umu jo{ dva poreme}aja koja mogu dovesti do povi{enih

razina kolesterola u krvi.

Mutacija gena za apoB-100, glavnog liganda LDL-recep-

tora, fenotipski se gotovo ne razlikuje od heterozigotnog

oblika PH, a o~ituje se tek ne{to bla`om klini~kom sli-

kom.1,2,8,11 Ipak, kako je razina ukupnog i LDL-kolesterola

bitno vi{a u bolesnika s homozigotnim oblikom PH, taj je

oblik bolesti lako razlu~iti. S druge strane, bolesnici s auto-

somno-recesivnim oblikom PH mogu imati izrazito visoke

razine kolesterola, usporedive s onima u autosomno-domi-

nantnoj homozigotnoj PH,12,13 no razina kolesterola u rodi-

telja tih bolesnika je normalna. Oni uglavnom puno bolje re-

agiraju na dijetetske mjere i lije~enje lijekovima pa u nekih

od njih to mo`e biti dovoljno za dostizanje ciljnih koncentra-

cija lipida u krvi.12,13

U dvojbenim slu~ajevima, posebice u heterozigota s PH,

dijagnoza se mo`e potvrditi ispitivanjem aktivnosti LDL-re-

ceptora u kulturi fibroblasta ili DNA-analizom kojom se do-

kazuje jedna od vi{e od 700 do sada opisanih mutacija. Osim

potvrde dijagnoze, takvim se ispitivanjima mo`e to~no od-

rediti mjesto poreme}aja u receptoru.2,3,14

U na{eg bolesnika razine ukupnog i LDL-kolesterola mnogo

su vi{e od onih koje nalazimo u heterozigota za PH ili u

bolesnika s poreme}ajem apoB-100, a potonji poreme}aj

isklju~en je i DNA-analizom. Kako oba roditelja imaju

zna~ajnu hiperkolesterolemiju, s velikom vjerojatno{}u is-

klju~ili smo i autosomno-recesivni oblik bolesti.

Valja napomenuti da je u dje~aka apoE-genotipizacijom

na|en genotip apo E3/4 te da se apo E4-aleli povezuju uz

pove}ani LDL-kolesterol i smanjenu razinu HDL-koleste-

rola pa iako se time ne mo`e objasniti izrazito visoka razina

LDL-kolesterola, mogu} je dodatni utjecaj spomenutog ge-

notipa.

Ksantomi, posebno u djece, mogu biti prvi znak bolesti, s

time da se katkad vide ve} i u novoro|ena~koj dobi.4,5 I u

na{eg bolesnika ksantomi su uo~eni vrlo rano, ve} u dobi od

6 mjeseci, no kako se radi o uistinu rijetkoj pojavi u toj `ivot-

noj dobi, pro{le su gotovo dvije godine do postavljanja

kona~ne dijagnoze.

Iako se PH obi~no opisuje kao poreme}aj obilje`en izoli-

ranom hiperkolesterolemijom bez povi{ene razine triglice-

rida u krvi, u na{eg je bolesnika u nekoliko mjerenja doka-

zana i bla`a hipertrigliceridemija (tablica 2). Ne radi se

me|utim o iznimci, jer je hipertrigliceridemija uo~ena i u

oko 10% drugih bolesnika s homozigotnom PH.15 To je zbog

toga jer se na receptor za LDL osim apoB-100 ve`e i apoE

koji sadr`avaju drugi lipoproteini, posebice lipoproteini sred-

nje gusto}e (intermediary density lipoprotein – IDL), ~estice

nastale razgradnjom lipoproteina vrlo male gusto}e (very

low density lipoprotein – VLDL) pa je receptor za LDL dije-

lom odgovoran i za njihovo uklanjanje iz krvi.1,8 Osim spo-

menutog, uo~ena je i pove}ana sinteza VLDL i IDL-~estica

ponajprije uvjetovana pove}anom sintezom apoB koji se

ugrade u VLDL, a koja je dokazana u bolesnika s homozi-

gotnom PH, i to posebno u onih u kojih potpuno nedostaje

funkcija LDL-receptora (tzv. »receptor negativni«-bolesnici

s PH). Na osnovi dosada{njih istra`ivanja smatra se da re-

ceptor za LDL ima ulogu u djelomi~nom uklanjanju apoB u

stanicama neposredno nakon njegove sinteze, a prije sekre-

cije iz stanica, tako da u slu~aju njegove afunkcije dolazi do

poja~anog lu~enja apoB, posebice onog u sastavu VLDL-

-~estica.15–17 Kako VLDL uglavnom sadr`avaju trigliceride,

a ovi se dijelom nalaze i u sastavu IDL-a, spomenutim

mehanizmima mo`e se objasniti njihova povi{ena razina u

bolesnika s homozigotnom PH.

Ozbiljnost bolesti vezana je uz njezine komplikacije, po-

najprije pojavu koronarne bolesti u ranoj `ivotnoj dobi i

posljedi~ne opetovane infarkte miokarda od kojih se onaj

koban za bolesnika obi~no dogodi u prva dva desetlje}a

`ivota.3 Pri tome se rizik od kardiovaskularnog incidenta

zna~ajno pove}ava s trajanjem hiperkolesterolemije. Jedini

na~in za smanjenje rizika i odgodu smrtonosnih kompli-

kacija je normalizacija razine ukupnog i LDL-kolesterola

u krvi, no to na `alost nije mogu}e posti}i konzervativnim

mjerama. Zbog toga {to su LDL-receptori afunkcionalni,

statini ni u visokim dozama naj~e{}e nemaju zna~ajnijeg

u~inka,18,19 {to je slu~aj i u na{eg bolesnika. Kombinacijama

statina s inhibitorom apsorpcije kolesterola (ezetimib)20

ili s inhibitorom acil koenzim A-kolesterol aciltransferaze

(ACAT)21 katkad se posti`e mjerljiv, no ni pribli`no dovo-

ljan u~inak za zadovoljavaju}u kontrolu bolesti. Kirur{kim

postupcima kao {to su portokavalni shunt i transplantacija

jetre mo`e se posti}i smanjenje razine ukupnog i LDL-kole-

sterola, povla~enje ksantoma i smanjenje rizika od kardio-

vaskularnih bolesti, no zbog svoje invazivnosti i mogu}ih

Slika 2. Elektroforeza lipoproteina u serumu na agarozi

Figure 2. Agarose gel lipoprotein electrophoresis
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komplikacija to danas vi{e nisu metode izbora u lije~enju

bolesnika s homozigotnim oblikom PH.22–24

Jedini prihvatljiv na~in lije~enja sa zadovoljavaju}im u~in-

kom jest LDL-afereza koja se temelji na odstranjenju lipo-

proteinskih ~estica koje sadr`avaju apoB-100.19,25–27 Postu-

pak obi~no traje oko 3 sata, a mora se provoditi 1–2 puta na

tjedan. LDL-afereza se u djece jo{ uvijek radi samo u ma-

njem broju specijaliziranih centara u svijetu. ^im budu stvo-

rene tehni~ke mogu}nosti, i mi namjeravamo zapo~eti s

primjenom LDL-afereze u na{eg bolesnika s obzirom na to

da je to jedina terapija za koju se o~ekuje da }e imati u~inak.

U me|uvremenu, u dje~aka se provodi terapija atorvastati-

nom, no prema o~ekivanjima, bez postizanja ciljnih koncen-

tracija lipida u krvi (tablica 2).
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LEUKOCITOKLASTI^KI VASKULITIS U PRIMARNOME

SJÖGRENOVU SINDROMU: PRIKAZ BOLESNIKA

LEUKOCYTOCLASTIC VASCULITIS IN PRIMARY SJÖGREN SYNDROME:

A CASE REPORT

NADICA LAKTA[I]-@ERJAVI], BRANIMIR ANI], BO@IDAR ]URKOVI],

\UR\ICA BABI]-NAGLI], MARIN NOLA, DAVORIN LON^ARI]*

Deskriptori: Sjigrenov sindrom – dijagnoza, komplikacije, farmakoterapija; Leukocistoklasti~ni vaskulitis – etiologija,

patologija, farmakoterapija; Ko`ne vaskularne bolesti – etiologija, patologija, farmakoterapija

Sa`etak. U radu je prikazana bolesnica s primarnim Sjögrenovim sindromom (SSjö) i ko`nim leukocitoklasti~kim vasku-

litisom. Dijagnoza SS postavljena je na temelju klini~ki i objektivno utvr|ene suho}e o~iju i usta, karakteristi~noga

patohistolo{kog nalaza bioptata male slinovnice te pozitivnog nalaza protutijela SS-A. S obzirom na odsutnost znakova

druge dobro definirane autoimune bolesti, postavljena je dijagnoza primarnog SSjö. Dijagnoza vaskulitisa potvr|ena je

patohistolo{ki biopsijom ko`ne promjene. Bolesnica je uspje{no lije~ena sustavnom primjenom niske doze glukokortikoida

uz lokalnu simptomatsku terapiju sicca sindroma. Iako je SSjö jedna od naj~e{}ih autoimunih bolesti, a vaskulitis jedna od

karakteristi~nih ekstraglandularnih manifestacija bolesti, malo je podataka o klini~kim karakteristikama i raznolikosti

vaskulitisa u primarnome SSjö.

Descriptors: Sjögren’s syndrome – diagnosis, complications, drug therapy; Vasculitis, Hypersensitivity – etiology,

pathology, drug therapy; Skin diseases, vascular – etiology, pathology, drug therapy

Summary. We report a case of primary Sjögren’s syndrome (SSjö) with cutaneous leukocytoclastic vasculitis. The accurate

diagnosis of SSjö was established based on objective signs and symptoms of ocular and oral dryness and characteristic

appearance of a biopsy sample from a minor salivary gland, and presence of anti-SS-A autoantibody. Another autoimmune

disorder was not present, so diagnosis of primary SSjö was established. Histologic finding of skin biopsy of purpuric lesion

was typical for leukocytoclastic vasculitis. The patient was treated with small doses of glucocorticoids and with local

symptomatic therapy for ocular and oral dryness. SSjö is one of the most common autoimmune disorders and vasculitis is

one of the most characteristic extraglandular manifestations, but wide spectrum of cutaneous involvement in primary SSjö

has been little studied.

Lije~ Vjesn 2007;129:134–137

Sjögrenov sindrom (SSjö) kroni~na je sustavna autoimu-

na bolest koja se o~ituje ponajprije zahva}anjem egzokrinih

`lijezda, pa stoga i predlo`eni naziv autoimuna egzokrino-

patija. Suho}a o~iju (xerophthalmia) i usta (xerostomia) po-

sljedica su zahva}anja suznih i slinovnih `lijezda i temeljna

su klini~ka o~itovanja koja ~ine suhi sindrom (lat. syndroma

sicca). Mogu}e je zahva}anje drugih sluznica poput nosne

(xerorhinia) ili genitalne ({to uzrokuje dispareuniju). Zahva-

}anje egzokrinog dijela gu{tera~e mo`e dovesti do klini~ki

zna~ajne malapsorpcije. Ako se u bolesnika s karakteri-

sti~nom klini~kom slikom ne doka`u znakovi pridru`ene au-

toimune bolesti (naj~e{}e reumatoidnog artritisa – RA, su-

stavnog eritemskog lupusa – SLE, sustavne skleroze – SScl;

rje|e polimiozitisa – PM, nodoznog poliarteritisa – PAN;

primarne bilijarne ciroze – PBC), rije~ je o primarnom

obliku SSjö. S obzirom na prevalenciju od 0,5%, SSjö jedna

je od naj~e{}ih autoimunih bolesti. SSjö se 9 puta ~e{}e po-

javljuje u `ena. Karakteristi~an je nalaz izrazite hipergama-

globulinemije, potom nalaz protutijela usmjerenih prema

tubularnom epitelu salivatornih i lakrimalnih `lijezda (zato

naziv autoimuni epiteliitis) te povi{en titar protutitijela na

ekstraktibilne endonuklearne antigene SS-A (anti-Ro) i/ili

SS-B (anti-La). Karakteristi~an histolo{ki nalaz je limfo-

citna infiltracija egzokrinih `lijezda s posljedi~nom progre-

sivnom destrukcijom glandularne arhitekture, {to se klini~ki

o~ituje evidentnim pove}anjem `lijezda te progresivnim funk-

cionalnim o{te}enjem. Uz op}e konstitucijske simptome po-

put umora i supfebriliteta, klini~ku sliku organospecifi~ne

autoimune egzokrinopatije mo`e pratiti niz ekstraglandular-

nih manifestacija na plu}ima, bubrezima, mi{i}ima i krvnim

`ilama.1–3 U bolesnika s primarnim oblikom SSjö postoji

nedvojbeno pove}an rizik od razvoja limfoma te je stoga

prognosti~ki va`no odrediti je li rije~ o primarnoj ili sekun-

darnoj pojavi SSjö. Iako je vaskulitis jedna od karakteri-

sti~nih ekstraglandularnih manifestacija s potencijalno oz-

biljnim posljedicama, malo je podataka o klini~kim karakte-

ristikama i histolo{koj razli~itosti vaskulitisa u primarnome

SSjö.4

U radu je prikazana bolesnica s primarnim oblikom SSjö i

ko`nim vaskulitisom koji je imao klini~ka i histolo{ka obi-

lje`ja leukocitoklasti~kog vaskulitisa.

Prikaz bolesnika

Bolesnica u dobi od 74 godine hospitalizirana je radi dija-

gnosti~ke obrade i lije~enja purpuri~nih promjena veli~ine

1–3 mm po ko`i donjih udova. Promjene su u naletima izbi-

jale prethodna tri mjeseca tako da su eflorescencije razli~ite
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starosti istodobno bile prisutne na ko`i. Pojavile su se prvo

na potkoljenicama i postupno se {irile na natkoljenice. Ko`ne

promjene bile su pra}ene bolima u mi{i}ima nogu i ote`anim

hodom. Anamnesti~ki je ustanovljeno da je bolesnica imala

izra`enu i progresivnu suho}u o~iju i usta, ali budu}i da

tomu nije pridavala va`nost, nije se lije~ila. Nije imala druge

tegobe poput Raynaudova sindroma, fotosenzitivnosti ili

artralgija.

Kod prijma op}e je stanje bolesnice bilo dobro. Uz izra`enu

suho}u sluznice usta i o~iju imala je vidljivo pove}ane obje pa-

rotidne `lijezde (slika 1) te vaskulitidne promjene po ko`i do-

njih udova pra}ene ote`anim hodom zbog mialgija u nogama.

Nije bilo drugih promjena u klini~kome statusu bolesnice.

Laboratorijska obrada (tablica 1) pokazala je povi{ene

upalne pokazatelje i umjerenu mikrocitnu, hipokromnu ane-

miju s karakteristikama anemije kroni~ne bolesti. Protrom-

binsko vrijeme i aktivirano parcijalno tromboplastinsko vri-

jeme bili su uredni. U elektroforezi serumskih proteina na-

|ene su sni`ene vrijednosti albumina i povi{ene vrijednosti

gama-globulina. U imunoelektroforezi serumskih proteina

na|en je deficit IgG uz izra`en poliklonski porast IgM. Na-

laz citolo{ke punkcije ko{tane sr`i sternuma bio je uredan.

Biokemijski pokazatelji funkcije bubrega i jetre, mi{i}ni en-

zimi, radiogram srca i plu}a, spirometrija, EKG i UZ abdo-

mena tako|er su bili uredni. Markeri hepatitisa B (HBV) i C

(HCV) bili su negativni. U~injeni standardni radiogrami

{aka i stopala te scintigrafija kosti tehnecijem nisu pokazali

zna~ajne promjene. U serolo{kim imunolo{kim nalazima

utvr|en je pozitivan nalaz protutijela SS-A. Nalaz SS-B bio

je negativan, kao i nalaz protutijela na ostale ekstraktibilne

endonuklearne antigene (ENA; Smith - Sm, ribonuklearni

protein – RNP). Ukupni komplement (CH50) bio je sni`en,

komponenta komplementa C4 bila je sni`ena, komponenta

komplementa C3 uredna, dok su vrijednosti reumatoidnog

faktora (RF) i antinuklearnog faktora (ANF) bile pozitivne,

a vrijednosti antineutrofilnih citoplazmatskih antitijela (ANCA),

antimitohondrijskih antitijela (AMA) i antitijela na glatku

muskulaturu (AGLM) bile su negativne. Nije utvr|ena krio-

globulinemija. Imunotipizacija limfocita periferne krvi po-

kazala je deficit CD4+ limfocita T (11% pomaga~kih lim-

focita T) uz vrijednost CD 19+ limfocita B blizu gornje gra-

nice (13% limfocita B). Tipizacija antigena glavnog sustava

tkivne podudarnosti pokazala je fenotip HLA A1/2, B17/61,

DR 16/3.

Okulisti~kom su obradom biomikroskopski ustanovljene

erozije ro`nice (fluorescein-pozitivne), a sekrecija suza mje-

rena Schirmerovim testom iznosila je 3 mm na oba oka (nor-

mala >10 mm). Na temelju rezultata obrade okulist je posta-

vio dijagnozu suhog keratokonjunktivitisa i ordinirao um-

jetne suze.

Ultrazvukom slinovnica utvr|ene su difuzno promijenje-

ne obje submandibularne `lijezde sa sitnim hipoehogenim

`ari{tima. Obje parotidne `lijezde bile su izrazito pove}ane s

veoma promijenjenom, heterogenom ehostrukturom s mul-

tiplim hipoehogenim ~vori}ima i multiplim cisti~nim prom-

jenama. Najve}a promjena prote`nosti 2,1x1x2 cm ciljano

je punktirana i dobiven je nespecifi~an citolo{ki nalaz. U~i-

njena je biopsija male `lijezde slinovnice i patohistolo{ki

nalaz pokazao je tkivo `lijezde pro`eto srednje obilnim mo-

nonuklearnim infiltratom (slika 2a). Me|u mononuklearima

ve}inu su ~inili limfociti s pozitivnom imunohistokemij-

skom reakcijom na CD3 (slika 2b), CD43 te ne{to manje na

CD20. Omjer CD4+ i CD8+ limfocita T iznosio je 2:1. Nije

bilo znakova vaskulitisa u preparatima. Navedeni histolo{ki

nalaz i imunohistokemijska analiza uklapali su se u sliku

Sjögrenova sindroma.

U~injena je biopsija vaskulitidne promjene na ko`i ek-

stenzorne strane desne potkoljenice. Histolo{ki je nalaz po-

kazao perivaskularne infiltrate neutrofila u retikularnom

dermisu od kojih su brojni bili klazi~ki promijenjeni. U sti-

jenkama kapilara utvr|eni su depoziti fibrinoidnog materi-

jala. U gornjem dermisu bio je prisutan edem i umjereni

ekstravazati eritrocita. Nalaz je bio sukladan dijagnozi »va-

Slika 1. Bolesnica s primarnim Sjögrenovim sindromom. Jasno su vid-

ljive pove}ane obje parotidne `lijezde, angularni heilitis i izrazito suh

jezik s atrofi~nim papilama

Figure 1. A female patient with primary Sjögren’s syndrome. Bilateral

parotid gland enlargement and angular cheilitis and dry tongue with

atrophic papillae are evident

Tablica 1. Nalazi u~injenih laboratorijskih pretraga

Table 1. Laboratory findings

Pretraga

Test

Izmjerena vrijednost

Measured value

Normalna vrijednost

Normal value

Hematolo{ke/Haematologic

SE/ESR

Hb

MCV

MCH

MCHC

Fe

UIBC

TIBC

feritin/feritine

50 mm/h

99 g/l

82 fl

25,9 pq

318 g/l

3 µmol/l

28 µmol/l

31 ug/l

52 ug/l

4–24 mm/h

119–157 g/l

83,0–97,2 fl

27,4–33,9 pq

320–345 g/l

8–30 µmol/l

26–59 µmol/l

49–75 µmol/l

13–150 ug/l

Biokemijske/Biochemical

CRP

fibrinogen

albumin

�-globulini/� globulins

IgG

IgM

29 mg/l

5,0 g/l

50,8%

23,0%

6,05 g/l

3,71 g/l

<5,0 mg/l

1,8–4,1 g/l

52,0–68,0%

11,0–21,0%

9,2–17,5 g/l

0,5–1,9 g/l

Specifi~ni serolo{ki testovi/Specific serologic test

ANF

SS-A

SS-B

RF

CH 50

C4

C3

1:320

ELISA 30 RU/ml

ELISA 1 RU/ml

RF 28,6 IU/ml

<0,9

0,01 g/l

0,68 g/l

<20 RU/ml

<20 RU/ml

<14 IU/ml

0,10–0,40 g/l

0,90–1,80 g/l
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sculitis allergica leucocytoclastica« (slika 3). Izravna imu-

nofluorescentna pretraga nepromijenjene ko`e nije pokazala

depozite imunoglobulina niti komplementa.

Na temelju klini~ke slike i prikazanih rezultata dijagno-

sti~ke obrade zaklju~eno je da se radi o bolesnici s primar-

nim SSjö i leukocitoklasti~kim vaskulitisom. Bolesnica je

lije~ena sustavno glukokortikoidima u dnevnoj dozi od 20

mg prednizona peroralno, {to je rezultiralo brzom regresi-

jom ko`nih promjena, pa je potom doza reducirana na dozu

odr`avanja od 10 mg na dan. Istodobno je zapo~eta topi~ka

(simptomatska) terapija suho}e sluznica o~iju i usta. Godinu

dana nakon otpusta dobro se osje}a uz uzimanje niske doze

glukokortikoida.

Rasprava i zaklju~ci

Prvi opis Sjögrenova sindroma datira iz 1892. godine, a

1933. danski oftalmolog Henrik Sjögren prvi je opisao ti-

pi~ne klini~ke i histolo{ke karakteristike u 19 bolesnica s

RA i popratnom suho}om o~iju i usta, nazvav{i te tegobe

»syndroma sicca«.5 Danas je SSjö dobro definirana autoi-

muna upalna reumatska bolest uz razvijene kriterije za po-

stavljanje dijagnoze (tablica 2).6,7 Bolesnica prikazana u

ovom slu~aju zadovoljava kriterije za postavljanje dijagno-

ze SSjö s obzirom na klini~ki izra`enu suho}u o~iju i usta,

objektivno dokazanu smanjenu sekreciju suza utvr|enu

Schirmerovim testom, karakteristi~an histolo{ki nalaz lim-

focitne infiltracije dobiven biopsijom male `lijezde slinov-

nice i pozitivna protutijela SS-A (zadovoljeno 5 od 6 dija-

Slika 2. Biopsija male `lijezde slinovnice. a) Bojenje hemalaun-eozin. Prisutan je obilan limfocitni infiltrat; b) Imunohistokemijska analiza. Vidljiva je

CD3 imunoreaktivnost T-stanica.

Figure 2. Minor labial salivary gland biopsy. a) Hemalaun & eosin stain. Intense lymphocytic infiltrate is present; b) CD3 immunoreactivity of T cells.

Marked CD3 immunoreactivity is present.

Slika 3. Biopsija ko`ne, vaskulitidne promjene. Bojenje hemalaun-eozin.

Prisutan je vaskularni i perivaskularni infiltrat polimorfonuklearnih leu-

kocita (neutrofila) uz leukocitoklaziju. U stijenkama kapilara vidljiv je

fibrinoidni depozit.

Figure 3. Skin biopsy of vasculitis lesion. Hemalaun & eosin stain. Vas-

cular and perivascular infiltration of polymorphonuclear leukocytes with

formation of nuclear dust (leukocytoclasis) is present. Fibrinoid deposit

is present in small vessel walls.

Tablica 2. Klasifikacijsko-dijagnosti~ki kriteriji za Sjögrenov sindrom
6

Table 2. Criteria for classification of Sjögren’s syndrome
6

1. Subjektivni znakovi suho}e oka: potvrdan odgovor na barem

jedno pitanje.

– Jeste li imali osje}aj uporne, svakodnevne suho}e o~iju du`e

od 3 mjeseca?

– Imate li u~estali osje}aj pijeska u o~ima?

– Rabite li umjetne suze vi{e od 3 puta na dan?

2. Subjektivni znakovi suho}e usta: potvrdan odgovor na barem

jedno pitanje.

– Jeste li imali osje}aj uporne, svakodnevne suho}e usta du`e

od 3 mjeseca?

– Jeste li imali trajnu ili povremenu oteklinu parotidnih `lijezda

u odrasloj dobi?

– Pijete li u~estalo teku}inu kako biste olak{ali gutanje suhe hrane?

3. Objektivni znakovi suho}e oka: pozitivan rezultat barem jednog

od sljede}a dva testa.

– Schirmerov test (�5 mm u 5 minuta)

– Rose-bengal ocjena (�4 prema van Bijsterveldovu sustavu bodovanja)

4. Histopatolo{ke karakteristike: fokalna ocjena bioptata male slinovne

`lijezde �1 (fokus je definiran kao aglomerat od barem

50 mononuklearnih stanica; fokalna ocjena je definirana brojem fokusa

u 4 mm `ljezdanog tkiva).

5. Objektivni znakovi zahva}anja slinovnih `lijezda: pozitivan rezultat

barem jednog od sljede}a tri testa.

– Scintigrafija slinovnica

– Sijalografija parotida

– Nestimulirano izlu~ivanje sline (�1,5 ml u 15 minuta)

6. Autoantitijela: prisutnost sljede}ih autoantitijela u serumu

– Ro/SS-A ili La/SS-B ili oba

Vjerojatni primarni SSjö – pozitivna 4 od 6 kriterija.

Vjerojatni sekundarni SSjö – pozitivan 1. ili 2. kriterij uz pozitivna 2 kriterija

od 3. do 5. kriterija.

Senzitivnost 97,3 – 97,5%.

Specifi~nost 91,8 – 94,2%.
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gnosti~kih kriterija). S obzirom na odsutnost znakova druge

dobro definirane autoimune bolesti te diferencijalnodija-

gnosti~ko isklju~enje hematolo{ke bolesti, sarkoidoze i vi-

rusne infekcije (testirana na HBV i HCV, dok HIV nije testi-

ran zbog dobi i neupadljive anamneze bolesnice), postav-

ljena je dijagnoza primarnog SSjö.

Primarni SSjö za razliku od sekundarnoga pokazuje ~vr{}u

asocijaciju s HLA B8 i DR3.8 Oni su pozitivni u 50–80% bo-

lesnika s primarnim SSjö i vaskulitisom. U prikazane bole-

snice utvr|en je DR3 pozitivitet.

Analiza biljega na limfocitima periferne krvi pokazala je

relativni deficit CD4+ (pomaga~kih) limfocita T uz blagi po-

rast CD19+ limfocita B, {to je karakteristi~an nalaz za SSjö.

U SSjö glandularna je destrukcija uzrokovana limfocit-

nom infiltracijom. U ranoj fazi bolesti rije~ je uglavnom o

aktiviranim limfocitima T uz povi{en omjer CD4:CD8, {to

zna~i da infiltrat predstavlja uglavnom CD4+ limfocite T.

Navedeno se poklapa s nalazom infiltrata CD3+ limfocita u

bioptatu slinovnice bolesnice, uz omjer 2:1 CD4+ i CD8+

limfocita T. U uznapredovaloj kroni~noj fazi SSjö prevla-

dava infiltrat slinovnica limfocitima B.9

Prevalencija vaskulitisa u SSjö iznosi 5–10%. Vaskulitis

u primarnom SSjö pokazuje lepezu klini~kih oblika zahva-

}aju}i arterije razli~ite veli~ine, vene i kapilare. Iako ima

malo studija, ~ini se da se naj~e{}e razvija vaskulitis malih

krvnih `ila, a rje|e srednjih krvnih `ila. Obi~no uzrokuje

ko`ne promjene (naj~e{}e palpabilnu purpuru, urtikariju ili

eritematozne makulopapule), premda mo`e zahvatiti razli-

~ite organe. U primarnom SSjö predlo`ena je podjela vasku-

litisa nazvanog inflamatornom vaskularnom bolesti (krat.

IVD, prema engl. inflammatory vascular disease) u dva

razli~ita histopatolo{ka oblika prema tipu infiltriraju}ih

stanica – opisuju se neutrofilni (NIVD) i mononuklearni

(MIVD) tip promjena.10 NIVD je vezan uz visoki titar RF,

pozitivan nalaz SS-A, hipergamaglobulinemiju i hipokom-

plementemiju. ^ini se da je ~e{}i leukocitoklasti~ki (tip

NIVD) od mononuklearnog vaskulitisa (tip MIVD). Druga

predlo`ena podjela vaskulitisa u primarnom SSjö jest pod-

jela u vaskulitis malih krvnih `ila hipersenzitivnog tipa (leu-

kocitoklasti~ki i limfocitni), vaskulitis srednjih krvnih `ila

(akutni nekrotiziraju}i, sli~an PAN-u, ali bez stvaranja ane-

urizmi) te obliteriraju}i endarteritis koji se razvija u bole-

snika sa SSjö i dugotrajnom anamnezom vaskulitisa.11 U

prikazane bolesnice klini~ki je i histolo{ki bila izra`ena

tipi~na slika leukocitoklasti~kog vaskulitisa (tip NIVD).

Vaskulitis je bio pra}en hipokomplementemijom. Krioglo-

bulinemija koja se rijetko javlja u SSjö i obi~no je povezana

uz vaskulitis i purpuru, posebno u te{kim za `ivot opasnim

oblicima vaskulitisa, nije utvr|ena u prikazane bolesnice.

Uz pozitivan nalaz RF, ANF, SS-A, SS-B i krioglobuline-

miju povezuje se ve}i rizik od pojave ekstraglandularnih

manifestacija u primarnom SSjö. Prikazana je bolesnica

imala pozitivan RF, ANF i SS-A.4

Osnova lije~enja SSjö je simptomatska lokalna terapija

sicca sindroma. Za bla`a sustavna o~itovanja bolesti daje se

antimalarik klorokin ili hidroksiklorokin (u nas je odobren

samo klorokin). Glukokortikoidi i imunosupresivna terapija

indicirani su pri te`im, ekstraglandularnim manifestacijama

bolesti. Usprkos intenzivnim istra`ivanjima primjene drugih

oblika sustavne terapije, uklju~uju}i i biolo{ke lijekove,

malo dokaza podupire njihovu rutinsku upotrebu u klini~koj

praksi.12 Bolesnica je lije~ena sustavno glukokortikoidima u

niskoj dozi uz dobar u~inak i regresiju ko`nih promjena.

Suho}a o~iju i usta lije~ena je lokalno simptomatski.

Zaklju~no, iako je Sjögrenov sindrom ~esta autoimuna

bolest, a vaskulitis jedna od karakteristi~nih ekstraglandu-

larnih manifestacija bolesti, malo je podataka o klini~kim

karakteristikama i razli~itosti vaskulitisa u primarnom SSjö.

Ovaj prikaz bolesnice s primarnim SSjö i ko`nim vaskuliti-

som koji je imao obilje`ja leukocitoklasti~kog vaskulitisa

trebao bi pridonijeti boljemu razumijevanju vaskulitisa u

bolesnika sa SSjö.
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LAPAROSCOPIC TRANSGASTRIC CYSTOGASTROSTOMY

OF PANCREATIC PSEUDOCYST: A CASE REPORT
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Deskriptori: Pseudocista gu{tera~e – kirurgija; Gastrostomija – metode; Laparoskopija; Drena`a – metode

Sa`etak. Pseudocista gu{tera~e jedna je od naj~e{}ih komplikacija akutnog pankreatitisa. Simptomatske pseudociste ili one

u kojih dolazi do dodatnih komplikacija zahtijevaju lije~enje. Temeljni na~in lije~enja pseudocista je njihova drena`a. Naj-

bolji na~in lije~enja je unutarnja drena`a uspostavljanjem komunikacije izme|u pseudociste i `eluca ili crijeva. Razvojem

endoskopskih tehnika danas je mogu}e uspje{no na~initi unutarnju drena`u sa `elucem ili dvanaesnikom endoskopskim

putem, me|utim kirur{ka unutarnja drena`a, koja se ve} desetlje}ima izvodi otvorenom operacijom, i dalje se smatra stan-

dardom prema kojem se uspore|uju drugi oblici lije~enja pseudocista gu{tera~e. Posljednjih godina opisano je vi{e na~ina

unutarnje drena`e pseudociste gu{tera~e laparoskopskim na~inom. Po~etni rezultati ovakvog na~ina lije~enja ohrabruju sa

svim prednostima koje pru`a minimalno invazivna kirurgija, iako u do sada objavljenim radovima broj bolesnika operiranih

ovim na~inom nije velik i u skladu s tim ne postoje jasni dokazi da ovakav na~in operiranja pru`a nedvojbene prednosti za

bolesnika. Ovdje prikazujemo rezultat prve laparoskopske unutarnje drena`e pseudociste gu{tera~e nakon akutnoga nekroti-

ziraju}eg pankreatitisa, u~injene na na{em odjelu 4. travnja 2005. godine. U bolesnika smo istodobno u~inili laparoskopsku

kolecistektomiju i transgastri~nu cistogastrostomiju. Bolesnik se oporavio bez komplikacija i bez recidiva pseudociste, a

pra}en je godinu dana nakon operacije.

Descriptors: Pancreatic pseudocyst – surgery; Gastrostomy – methods; Laparoscopy; Drainage – methods

Summary. Pancreatic pseudocyst is one of the most common complications of acute pancreatitis. Symptomatic or compli-

cated pseudocysts require treatment. The basic principle of pseudocyst treatment is its drainage. The best method is internal

drainage by establishing communication between pseudocyst and stomach or small intestine. With advances in endoscopic

technology it is now possible to drain pseudocyst efficently in neighboring stomach or duodenum, however the surgical

internal drainage of pancreatic pseudocysts that has been carried out as open operation for decades, remains the criterion

standard against which all other therapies are measured. In recent years, several methods of laparoscopic internal drainage of

pancreatic pseudocysts have been published. Initial results are encouraging, although the number of patients operated using

these methods is still small and there is no clear evidence that laparoscopic internal drainage is beneficial for the patients. In

this case report we present our first case of laparoscopic internal drainage of pancreatic pseudocyst. The pseudocyst

developed as a complication of acute pancreatitis. Laparoscopic internal drainage with cholecystectomy was carried out on

4th of April, 2005. The patient recovered without complications and during first year of follow-up no recurrence of

pseudocyst was observed.

Lije~ Vjesn 2007;129:138–142

Proteklih godina pove}ale su se spoznaje o na~inu na-

stanka i prirodnom tijeku pseudocista gu{tera~e, {to je utje-

calo i na na~in njihova lije~enja.1 S obzirom na razli~itu etio-

logiju i patogenezu pseudocista koje nastaju kao komplika-

cija akutnog i kroni~nog pankreatitisa te traume gu{tera~e, u

svrhu lak{eg odabira na~ina lije~enja, predlo`eno je vi{e

klasifikacija pseudocista gu{tera~e.2 Prema naj~e{}e rablje-

noj Atlantskoj klini~koj klasifikaciji3 treba jasno razlikovati

akutnu ekstrapankreati~nu teku}u kolekciju od akutne pseu-

dociste koja ima jasno definiranu stijenku nakon akutnog

pankreatitisa ili traume gu{tera~e, i kroni~ne pseudociste u

kroni~nome pankreatitisu bez jasne atake akutne upale. Me-

|utim, jo{ uvijek brojni autori nemaju ujedna~en stav u defi-

niranju i razlikovanju akutne nakupine teku}ine od akutne

pseudociste, kao i u razgrani~enjima vezanim za etiopatoge-

nezu pseudociste u akutnom i kroni~nome pankreatitisu, {to

je klju~no pri odabiru najpogodnijeg na~ina lije~enja bole-

snika sa pseudocistom gu{tera~e.2

Bolje razumijevanje klini~kog tijeka pseudocista gu{te-

ra~e temeljeno na jasnom definiranju i poznavanju etiopato-

geneze, u~estaloj uporabi slikovnih dijagnosti~kih metoda

uz napredak medicinske tehnologije dovelo je i do promjena

stavova u na~inu njihova lije~enja. Razvoj perkutanih i en-

doskopskih tehnika donio je nove terapijske mogu}nosti u

lije~enje pseudocista, koje su se prije ve}inom lije~ile opera-

cijski.4 Ipak, unato~ uvo|enju novih neoperacijskih na~ina,

kirur{ko lije~enje i dalje zauzima istaknuto mjesto u lije-

~enju pseudocista gu{tera~e. Nagli razvoj endoskopske ki-

rurgije omogu}io je primjenu minimalno invazivnih opera-

cija u bolesnika s upalnim i neoplasti~nim bolestima gu-

{tera~e.5 Iako laparoskopske operacije na gu{tera~i nisu u~e-

stale, proteklih godina sve je vi{e izvje{}a o laparoskopskim

kirur{kim postupcima u lije~enju pseudocista gu{tera~e. Ovdje

prikazujemo kirur{ku tehniku i rezultat lije~enja u prvog bo-

lesnika u kojeg smo 9. travnja 2005. godine na~inili laparo-

———————

* Odjel za abdominalnu kirurgiju II, Klinika za kirurgiju, Klini~ka
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skopsku transgastri~nu cistogastrostomiju zbog velike pseu-

dociste nastale nakon preboljelog akutnog nekroti~nog bili-

jarnog pankreatitisa u Klinici za kirurgiju Klini~ke bolnice

»Dubrava« u Zagrebu.

Prikaz bolesnika

Bolesnik u dobi od 65 godina s lijevostranom hemipare-

zom zaostalom nakon tri godine ranije preboljelog cerebro-

vaskularnog inzulta primljen je na bolni~ko lije~enje pod

klini~kom slikom akutnog pankreatitisa. Provedena dija-

gnostika potvrdila je akutni nekrotiziraju}i pankreatitis bili-

jarne etiologije. Nakon dva tjedna konzervativnog lije~enja

nastupilo je smirenje tegoba i bolesnik je predo~en kirurgu

radi eventualnog kirur{kog lije~enja s obzirom na teku}u ko-

lekciju ispred vrata gu{tera~e u omentalnoj burzi, veli~ine

5,5 x 3 cm utvr|enu CT-om (slika 1) te postoje}u koleliti-

jazu.

S obzirom na veli~inu kolekcije izme|u gu{tera~e i `eluca

i vrijeme proteklo od po~etka bolesti, uz uredno klini~ko

stanje bolesnika odlu~ili smo se za pra}enje bolesnika te

kona~no lije~enje kolelitijaze i, ako to bude bilo potrebno,

pseudociste u jednom aktu. Ako se nakupina teku}ine spon-

tano povu~e i ne nastane akutna pseudocista, planirana je

samo laparoskopska kolecistektomija. U protivnom, ako

do|e do formiranja pseudociste i njezina pove}anja uz perzi-

stiranje tegoba, planirano je istodobno kirur{ko lije~enje ko-

lelitijaze i pseudociste. Bolesnik je otpu{ten iz bolnice uz

redovite klini~ke preglede i kontrolne UZ preglede trbuha.

Osam tjedana nakon otpusta iz bolnice ultrazvu~no je po-

tvr|ena pseudocista veli~ine 8 x 4 cm ~ija je stijenka iznosila

4 mm i kako je bolesnik osje}ao bol u trbuhu, postavljena je

indikacija za kirur{ko lije~enje.

Kirur{ka tehnika

Operacija je provedena laparoskopskim na~inom u op}oj

anesteziji s endotrahealnom intubacijom uz potpunu mi-

{i}nu relaksaciju i kontroliranu ventilaciju. Bolesnik je po-

stavljen na operacijski stol u supinacijskom polo`aju (na

le|ima ispru`enih nogu u tzv. ameri~kom na~inu operi-

ranja). Operater i jedan asistent bili su s lijeve strane bole-

snika, a drugi asistent s desne strane. Operacija je na~injena

kroz ~etiri troakara. Prvi 10-milimetarski troakar kroz koji

je, nakon postizanja pneumoperitoneuma, uveden laparo-

skop (pod kutom od 30°) postavljen je infraumbilikalno, ne-

posredno ispod pupka. Najprije je na~injena eksploracija

kojom je na|en `u~ni mjehur, prekriven priraslicama i `elu-

dac koji je u podru~ju antruma bio ispup~en podle`e}om

pseudocistom. Potom je postavljen drugi 10/12-milimetar-

ski radni troakar u epigastriju na polovini crte koja spaja ksi-

foidni nastavak prsne kosti i pupak. Troakar je postavljen u

parasternalnoj crti. Druga dva troakara bila su 5-milimetar-

ska. Jedan 5-milimetarski troakar postavljen je u mediokla-

vikularnoj liniji 2 cm ispod desnoga rebrenog luka, a drugi

paraumbilikalno desno u prednjoj aksilarnoj liniji. Na~i-

njena je uobi~ajena laparoskopska kolecistektomija, postav-

ljanjem metalnih kva~ica na cisti~ni vod i arteriju. Nakon

odvajanja `u~nog mjehura od jetre i provjere hemostaze,

`u~ni je mjehur polo`en na dijafragmalnu plohu jetre do nje-

gova odstranjivanja iz trbuha. Nakon toga je na mjestu

ispup~enja na `elucu kukicom za monopolarnu elektrokoa-

gulaciju u~injena incizija prednje stijenke `eluca u du`ini od

3 cm (slika 2). Hvataljkama je ra{iren otvor na prednjoj sti-

jenci `eluca i tako se prikazala stra`nja stijenka `eluca. Na

mjestu najve}eg ispup~enja isto se kukicom za elektrokoa-

gulaciju na~inio mali otvor kroz stra`nju stijenku `eluca i

stijenku pseudociste. Nakon otvaranja pseudociste odstra-

njen je njenzin teku}i sadr`aj priborom za ispiranje i usisa-

Slika 1. CT prikaz akutne teku}e peripankreati~ne kolekcije dva tjedna

nakon po~etka akutnog pankreatitisa

Figure 1. CT scan showing acute peripancreatic fluid collection, two

weeks after onset of acute pancreatitis

Slika 2. Intraoperacijski izgled prednje uzdu`ne gastrotomije

Figure 2. Intraoperative view of longitudinal anterior gastrotomy

Slika 3. Mjesto postavljanja endostaplera u otvor na stra`njoj stijenci

`eluca

Figure 3. Position of endostapler through the incision on posterior stomach

wall
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vanje. Otvor na stra`njoj stijenci `eluca koji je na~injen ku-

kicom za elektrokoagulaciju bio je oko 1 cm, toliko da se u

njega mo`e uvu}i jedna ~eljust endoskopskog mehani~kog

{iva~a s reza~em (endostaplera) (slika 3). Kroz taj otvor uve-

den je endoskopski mehani~ki {iva~ s reza~em (ETS Flex 45

– Endoscopic Articulating Linear Cutter, Ethicon Endo-Sur-

gery INC, Cincinnati, SAD) i tako na~injena anastomoza

izme|u `eluca i pseudociste. Nakon kreiranja anastomoze

endoskopskim mehani~kim {iva~em uz raniju inciziju u

koju je uvedena ~eljust {iva~a postignut je spoj izme|u

`eluca i pseudociste u duljini 5,5 do 6 cm (slika 4). Potom

je pseudocista isprana uz dodatno odstranjenje nekroti~nih

masa (slika 5). Ispran je i `eludac uz dodatnu hemostazu mi-

nimalnog krvarenja na staplerskoj liniji kukicom s elektro-

koagulacijom. Kad smo se uvjerili da ne postoji nikakvo

krvarenje, otvor na prednjoj stijenci `eluca zatvorili smo

produ`nim spororesorptivnim koncem, poliglaktin 910 (Vi-

cryl 2–0, Ethicon, Somerville, New Jersey, SAD). Na {avnu

je liniju postavljen spu`vasti apsorbiraju}i pokrov za rane

sastavljen od kolagena s humanim fibrinogenom (Tacho-

comb, Nycomed Pharmaceutical, Roskilde, Danska). Zatim

je kroz pup~anu inciziju odstranjen `u~ni mjehur. Operacija

je zavr{ena ispiranjem gornjeg dijela trbu{ne {upljine i po-

stavljanjem drena promjera 16 Ch u suphepati~ni prostor,

kroz 5-milimetarski troakar koji je bio postavljen ispod de-

snoga rebrenog luka. Operacija je zavr{ila {avovima ko`e na

mjestu incizija za troakare.

Operacija je trajala 130 minuta i protekla je bez kompli-

kacija. Tijekom operacije nije bilo krvarenja i potrebe za

primjenom transfuzije krvi i krvnih pripravaka. Postopera-

cijski oporavak bio je uredan. Drugi postoperacijski dan od-

stranjen je abdominalni dren, na koji nije bilo sekrecije. S

peroralnom prehranom zapo~elo se drugoga postoperacij-

skog dana. Kako je to bio prvi ovakav zahvat, bolesnika smo

opservirali u bolnici do devetoga postoperacijskog dana.

Bolesnik je otpu{ten devetog dana nakon operacije. Redo-

vito je obavljao kontrolne preglede na kojima nije imao ni-

kakve tegobe. Posljednji klini~ki pregled na~injen je godinu

dana nakon operacije. Tada je u~injen i kontrolni CT trbuha

koji je bio uredan (slika 6).

Rasprava

Pseudociste gu{tera~e naj~e{}e su cisti~ne lezije gu{te-

ra~e koje, za razliku od drugih cisti~nih tvorbi, obilje`avaju

nedostatak epitela koji obla`e njihovu stijenku. Posljednjih

godina pove}ale su se na{e spoznaje o na~inu nastanka i pri-

rodnom tijeku pseudocista gu{tera~e, {to je dovelo do jasnog

definiranja i razlikovanja pseudocista od akutnih teku}ih ko-

lekcija u akutnome pankreatitisu, kao i pseudocista koje na-

staju u kroni~nome pankreatitisu bez jasne atake akutne

upale.2,3,6 Isto tako ~estom uporabom slikovnih dijagno-

sti~kih pretraga (UZ i CT) dobivene su bolje spoznaje o pri-

rodnome tijeku pseudocista s obzirom na etiologiju pankrea-

titisa,6,7 a sve zajedno dovelo je i do promjena u na~inu

lije~enja pseudocista.8

Tradicionalan kirur{ki stav je bio da pseudociste nakon

akutnog pankreatitisa promjera ve}eg od 5 do 6 cm koje

traju dulje od 6 tjedana treba operacijski drenirati.9 ^ini se

da takav stav danas nije potpuno opravdan jer je poznato da i

ve}e pseudociste (5–10 cm u promjeru) nakon akutnog pan-

kreatitisa pokazuju spontanu rezoluciju.10,11 Me|utim, {to je

cista ve}a i duljeg trajanja, vjerojatnost spontanog povla-

~enja je manja. Postoji dokazana veza izme|u veli~ine pseu-

dociste i duljine njezine prisutnosti s pojavom tegoba i na-

stankom komplikacija koje su indikacija za njezino lije~e-

nje.1,2,6

Danas ve}ina autora smatra da indikaciju za lije~enje

predstavljaju simptomatske ili komplicirane pseudociste (in-

fekcija, krvarenje, ruptura, opstrukcija), kao i one koje na-

kon 8 – 10 tjedana ne pokazuju spontani nestanak, jer je na-

Slika 4. Laparoskopski izgled cistogastrostomije (izme|u dvije strelice)

Figure 4. Laparoscopic view of cystogastrostomy (between arrows)

Slika 5. Odstranjenje nekroti~nog tkiva iz pseudociste

Figure 5. Removing of necrotic tissue from pseudocyst cavity

Slika 6. CT prikaz `eluca i gu{tera~e godinu dana nakon zahvata. Mjesto

na stra`njoj stijenci `eluca gdje je bila anastomoza (ozna~eno strelicom).

Figure 6. CT scan of stomach and pancreas one year after operation. The

site where anastomosis was created on posterior gastric wall (pointed

with arrow).
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kon tog vremena spontani nestanak malo vjerojatan.1,6,8,10

Izbor lije~enja je drena`a sadr`aja pseudociste. Drena`a

mo`e biti perkutana vanjska, endoskopska (transpapilarna i

transmuralna) ili operacijska, a odabir drena`e ovisi o broj-

nim ~imbenicima. Tako valja voditi ra~una o etiologiji,

veli~ini, smje{taju, broju pseudocista, postojanju komunika-

cije s vodom gu{tera~e, vrsti sadr`aja u pseudocisti i posto-

janju ili odsutnosti infekcije.1,7,12–14

Perkutana vanjska drena`a posti`e se postavljanjem dre-

na`nog katetera pod vodstvom UZV ili CT-a. U literaturi se

navodi razli~ita uspje{nost, u~estalost komplikacija i reci-

diva ovakvom drena`om ovisno o tome jesu li drenirane

akutne ili kroni~ne pseudociste.1,12–14 Perkutana vanjska dre-

na`a metoda je izbora u lije~enju bolesnika s te{kim op}im

stanjem u kojih je operacijsko lije~enje vrlo rizi~no, kao i

»nezrelih« teku}ih kolekcija i inficiranih pseudocista.1,13,14

Glavni nedostatak ove metode je pojava infekcije du` dre-

na`nog katetera (gotovo u 50% bolesnika), dugotrajnost

sekrecije na postavljeni dren, odnosno, nastanak pankre-

ati~ne fistule i osobito mogu}nost infekcije sterilne pseudo-

ciste {to se opisuje u 10% bolesnika.1,13,14

Endoskopska drena`a mo`e se na~initi na dva na~ina. Je-

dan je transpapilarno (kroz papilu Vateri) postavljanje cjev-

~ice (stenta) kroz glavni vod gu{tera~e do pseudociste. Ovaj

je na~in vrlo uspje{an u dobro selekcioniranih bolesnika u

rukama iskusnih endoskopi~ara,15 ali to je mogu}e samo

kada pseudocista komunicira s glavnim vodom gu{tera~e,

{to treba potvrditi retrogradnom endoskopskom pankreato-

grafijom (ERCP). Drugi oblik endoskopske drena`e je tran-

smuralno postavljanje komunikacije (stenta) kroz stijenku

`eluca ili dvanaesnika u pseudocistu, ovisno o njezinu smje-

{taju. Ova je drena`a pogodnija u lije~enju pseudocista u

kroni~nome pankreatitisu koje su smje{tene neposredno uz

`eludac ili dvanaesnik i ~ija debljina stijenke nije ve}a od 1

cm.14–16 Posebna modifikacija ovakve drena`e posti`e se en-

doskopskim ultrazvukom kojim je mogu}e utvrditi najpo-

godnije mjesto postavljanja stenta i znatno smanjiti rizik od

krvarenja na mjestu stvaranja komunikacije, {to je uz infek-

ciju jedna od najozbiljnijih komplikacija ove metode.17,18

Endoskopske metode osobito su pogodne u lije~enju uni-

lokularnih nekompliciranih pseudocista, a ishod nakon po-

ku{aja endoskopske terapije znatno ovisi o vrsti kolekcije

koja se drenira19 i iskustvu endoskopi~ara.20 Uspje{nost unu-

tarnje drena`e endoskopskim na~inom posti`e se u 82% do

89% bolesnika, u~estalost komplikacija opisuje se u 5% do

18%, a pojava recidiva pseudociste u 4% do18% bolesni-

ka.20 Takvi su rezultati vrlo sli~ni onima nakon kirur{ke unu-

tarnje drena`e.20

U lije~enju pseudocista gu{tera~e nakon akutnog pankre-

atitisa va`no je posti}i dva cilja: odstranjenje nekroti~nog

tkiva unutar pseudociste i uspostaviti »dobru« drena`u s

probavnim sustavom. Glavni nedostatak perkutane i endo-

skopske drena`e je nemogu}nost odstranjenja nekroti~nih

masa u pseudocisti, a ~esto i nemogu}nost kreiranja »adek-

vatne« komunikacije izme|u pseudociste i probavnog su-

stava.21,22 Upravo je zaostala nekroza u pseudocisti identifi-

cirana kao glavni uzrok morbiditeta nakon lije~enja pseudo-

cista gu{tera~e.22 Iako postoje i opisi odstranjenja nekroze iz

pseudociste endoskopskim putem,19 za sada nemaju {iru

primjenu i rezervirani su za eksperte u endoskopiji.20 Oba

cilja nu`na za optimalno dreniranje pseudociste posti`u se

kirur{kim putem. Tako kirur{ka drena`a ostaje i dalje glavni

oblik lije~enja simptomatskih pseudocista prema kojem se

uspore|uju ostali oblici lije~enja.1,5,21 Dakako, operacijsko

lije~enje ima svoje rizike i komplikacije. Iako se trajni

uspjeh unutarnje drena`e kirur{kom operacijom navodi u

91% do 97%% bolesnika, ove operacije i danas imaju smrt-

nost oko 3%, a u~estalost komplikacija se navodi u 5% do

20% bolesnika.12,21,23

Ubrzo nakon prihva}anja laparoskopske kolecistektomije

kao »zlatnog standarda« u lije~enju simptomatske koleliti-

jaze, zbog neprijepornih prednosti minimalno invazivne ki-

rurgije, brojni pioniri laparoskopske kirurgije zapo~inju s

provo|enjem i drugih abdominalnih operacija. Danas go-

tovo da nema abdominalne operacije koja se izvodi otvore-

nim na~inom, a da nije poku{ana ili izvedena laparoskop-

skim na~inom. Kako se stjecalo iskustvo i objavljivali po-

voljni ishodi tako su se brojne operacije sve vi{e prihva}ale

i postupno zamjenjuju otvorene kirur{ke operacije. Treba

osobito spomenuti apendektomiju, splenektomiju i fundo-

plikaciju, pa i sve ~e{}e laparoskopske operacije na kolonu.

Me|utim, laparoskopski zahvati na gu{tera~i provode se

sporadi~no. Iako su laparoskopskim putem izvedene i resek-

cije gu{tera~e poput cefali~ke duodenopankreatektomije i

distalne resekcije, za sada su takvi zahvati ograni~enog

broja i nepotvr|enih prednosti.5,24 Me|utim, zadnjih neko-

liko godina u literaturi se mogu na}i prikazi bolesnika u

kojih je lije~enje pseudociste gu{tera~e provedeno laparo-

skopskim na~inom. Opisano je vi{e laparoskopskih metoda

unutarnje drena`e pseudociste; transgastri~na cistogastro-

stomija,25,26 cistojejunostomija24 i retrogastri~na cistogastro-

stomija.27 Princip laparoskopske transgastri~ne cistogastro-

stomije jednak je kao kod otvorene operacije, a to je da se

kroz inciziju na prednjoj stijenci `eluca pristupi na stra`nju

stijenku `eluca, koja se zatim anastomozira sa pseudocistom

gu{tera~e. Ovu smo operaciju na~inili kod svog bolesnika.

Daljnji razvoj kirur{ke tehnike doveo je do razvoja intraga-

stri~ne cistogastrostomije, gdje se laparoskopski instrumenti

uvode direktno u `eludac i time se izbjegava ve}a incizija

prednje stijenke `eluca.28,29 Ipak, iskustva s laparoskopskim

lije~enjem pseudocista gu{tera~e jo{ su uvijek skromna zbog

ograni~enog broja bolesnika lije~enih ovim na~inom. Stoga

se jo{ vode rasprave o tome koje su od opisanih tehnika si-

gurne i pouzdane te da li bolesnici od njihova provo|enja

imaju prednosti u odnosu na otvorene operacije. Me|utim,

ovom na~inu neprijeporno daje prednost minimalno invazi-

van pristup i izbjegavanje laparotomije koja je sama po sebi

»velika operacija«. U ovom slu~aju, u bolesnika nakon ope-

racije nismo uop}e zabilje`ili pad koncentracije hemoglo-

bina u perifernoj krvi. Peroralni unos hrane zapo~et je dru-

goga postoperacijskog dana. Bolesnik je u bolnici proveo

devet dana nakon operacije, {to je bila samo mjera opreza

budu}i da je to prvi zahvat koji smo na~inili na ovaj na~in.

Drugi autori navode kra}i boravak u bolnici, u trajanju od tri

do {est dana, {to je kra}e nego nakon klasi~ne otvorene ope-

racije.24,30

Danas jo{ nema kontroliranih randomiziranih studija koje

daju prednost laparoskopskom na~inu operiranja pseudoci-

sta gu{tera~e pred klasi~nim, ali prva iskustva pokazuju da

su laparoskopske operacije mogu}e i sigurne za bolesnika te

da imaju svoje mjesto u kirurgiji gu{tera~e.30 Vrijeme }e po-

kazati njihovu kona~nu vrijednost, ali valja istaknuti da je

razlika izme|u ova dva na~ina operiranja samo u pristupu

kroz trbu{nu stijenku, a ne i kirur{kim ciljevima koje treba

posti}i u lije~enju pseudociste.
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Lijekovi i metode

Drugs and procedures

TE[KA KRONI^NA BOLEST I LIAISON PSIHIJATRIJA

SEVERE CHRONIC ILLNESS AND LIAISON PSYCHIATRY

IVA NEM^I]-MORO, VANA KAR[I], VESNA GRGI]*

Deskriptori: Kroni~na bolest – psihologija; Upute i savjetovanje; Psihoterapija; Regresija (psihologija)

Sa`etak. U radu su prikazana tri bolesnika koji su zbog kroni~nih somatskih bolesti lije~eni na odjelima dijalize, hematolo-

gije i ginekologije. Kod bolesnika koji boluju od kroni~nih somatskih bolesti ~esto se javljaju i psihi~ke smetnje. Kao veza

izme|u somatskog i psiholo{kog pojavila se novija grana psihijatrije – liaison (suradna) psihijatrija. Liaison psihijatar, s

jedne strane, poma`e bolesniku da se lak{e nosi sa svojom bolesti, a s druge, ~lanovima tima poma`e da bolje razumiju bole-

snikove psiholo{ke potrebe. U opisanim slu~ajevima psihi~ke smetnje javile su se nakon zavr{etka somatskog lije~enja te je

uloga liaison psihijatra bila da omogu}i bolesnicima adaptaciju na novonastalu situaciju te da se na taj na~in ne gubi na kva-

liteti `ivota. Cilj ovog rada je pribli`iti ulogu liaison psihijatra u lije~enju kroni~nih bolesnika.

Descriptors: Chronic disease – psychology; Referral and consultation; Psychotherapy; Regression (psychology)

Summary. The paper reviews three cases treated for somatic diseases on the clinical wards for dialysis, haematology and

gynaecology. Patients suffereing from somatic diseases often have psychological disturbances, too. As a connection

between somatic and psychological, a relatively new branch of psychiatry developed – liaison psychiatry. Liaison

psychiatrist, on the one hand, halps the patient to cope with the illness more easily, and on the other hand, helps the members

of the healing team to understand better the patient’s psychological needs. In the described cases, psychological disturbances

occurred at the end of somatic treatment. The liaison psychiatrist’s role was to enable the patients to adapt to the new situa-

tion, and not to lose their quality of life. The aim of this paper is pointing out the importance of liaison psychiatrist in the

treatment of physically ill patients.
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Psihi~ka reakcija pojedinca na pojavu bolesti razli~ita je i

direktno ovisi o strukturi li~nosti, o kulturnoj i dru{tvenoj

pozadini pojedine osobe. Daljnji va`ni ~imbenici reakcije na

bolest su trajanje bolesti i vrijeme nastanka bolesti. Reakcija

na bolest je razli~ita sukladno s bole{}u s kojom se netko

suo~ava. Akutna bolest vi{e ili manje direktno ugro`ava

zdravlje i/ili `ivot i na taj na~in anga`ira, osim tjelesnih, i

psihi~ke snage da se tomu odupru. Kroni~na bolest tako|er

ugro`ava zdravlje, no potencijalno i `ivot, ali mijenja osobu

na svojstven na~in. Situacija nije jednostavna kao u akut-

nom stanju. »Neprijatelj«, kroni~na bolest, prepoznat je kao

gotovo do`ivotni pratitelj i protiv njega nema jednostavnog

lijeka koji }e osobu vratiti u prethodno stanje. Slijedi adapta-

cija na stanje »ni `ivota ni smrti« koja je dugotrajna i ~esto

te{ka. Bolesnik se, obolijevaju}i od kroni~ne bolesti, suo~a-

va sa smr}u, {to je ~esto samo prvi korak. Nakon toga

kroni~no oboljela osoba pro`ivljava niz gubitaka – fizi~kih

funkcija, tjelesnog integriteta i emocionalne ravnote`e. Takvi

su bolesnici u `alovanju za svakodnevicom. Kvaliteta nji-

hova `ivota je druga~ija zbog nu`ne prilagodbe ili nemo-

gu}nosti odustajanja od regresivnosti.1,2

Bolesnik mo`e uz somatske, kao primarne, dobiti i psi-

hi~ke smetnje. One mogu varirati od tjeskobe i straha do po-

reme}aja raspolo`enja i psihoti~ne dekompenzacije. Kod

21–26% ambulantnih bolesnika na|ene su i psihijatrijske

smetnje, 30–60% bolni~kih bolesnika ima zna~ajne psihi~ke

smetnje, a potreba za intervencijom psihijatra pojavila se kod

svih bolesnika lije~enih transplantacijom ko{tane sr`i.3–5

Do razvoja liaison (suradne) psihijatrije dolazi 30-ih go-

dina pro{log stolje}a. Liaison je izvorno francuska rije~, a

ozna~ava vezu, povezanost, suradnju. Pojmom liaison psi-

hijatrija ozna~ava se povezivanje psihijatrije i organske (so-

matske) medicine, {to je proiza{lo iz potrebe ja~anja me-

|usobnih veza izme|u ovih dvaju pristupa bolesniku.1,6,7

Liaison psihijatrija proiza{la je iz svijesti da svaki medicin-

ski postupak mora uklju~ivati poznavanje i razumijevanje

psiholo{kih aspekata bolesti, terapijskih postupaka, sred-

stava, pomagala koji se rabe u lije~enju bolesnika i sredine u

kojoj bolesnik boravi tijekom i nakon lije~enja. Liaison psi-

hijatri trebali bi kao ~lanovi tima {to potpunije osvijetliti psi-

holo{ki kontekst svakog bolesnika i njegova poreme}aja i na

taj na~in pomo}i bolesniku da se lak{e nosi sa svojom bole-

sti, a ostalim ~lanovima tima pomo}i da u bolesniku vide

ljudsko bi}e u njegovu krajnje slo`enom biopsihosocijal-

nom jedinstvu.1–3

Bolesnik od lije~nika o~ekuje izlje~enje, ali i razumije-

vanje i emocionalnu potporu. Odnos bolesnik-lije~nik vrlo

je va`an za cjelokupni medicinski pristup bolesniku, a ~ine

ga tri dinami~ka sustava: sama bolest, osobna reakcija bole-

snika na bolest i lije~nika te reakcije lije~nika na bolesnika i

njegovu bolest. Zada}a je liaison psihijatra da prate}i te od-

nose, ukloni nastale poreme}aje kako bi cilj, tj. uspje{no

lije~enje bolesnika, bio {to potpunije postignut.1,2 Tako liai-

son psihijatrija ~ini most izme|u psihijatrije i drugih speci-

———————
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jalnosti i treba pomo}i prevladavanju dualizma psiha-tijelo

koji mo`e blokirati i lije~nika i bolesnika u procesu lije-

~enja.3

Cilj ovog rada je pribli`iti ulogu liaison psihijatra u lije-

~enju somatskih bolesnika. Tako|er je va`no istaknuti nu`nost

rje{avanja psiholo{kih fenomena koji se javljaju kod kro-

ni~nih, ~esto za `ivot opasnih bolesti. @eljeli smo pridonijeti

i senzibiliziranju lije~ni~ke populacije na psiholo{ke as-

pekte kroni~nih bolesti.

Prikaz bolesnika

Primjer 1.

Bolesnik M. M., 55 godina, u mirovini posljednje dvije

godine. Bubre`nu bolest otkriva dvije godine nakon vjen-

~anja s drugom suprugom, lije~i se te dijalizu zapo~inje 10

godina od otkrivanja bolesti. Brzo se adaptira na dijalizu,

poku{ava kratko vrijeme uz dijalizu izvr{avati radne ob-

veze, no prije dvije godine odlazi u prijevremenu mirovinu.

Sada `ali za poslom iako je adaptacija na mirovinu dobro

pro{la.

Transplantiran je prije 10 mjeseci. Nakon transplantacije

dolazi do komplikacija koje zahtijevaju operativno lije~enje,

no i to se uspje{no rje{ava. Cijelo to vrijeme M. M. se uredno

nosi i s brigom i s nesigurno{}u. Mjesec dana nakon smiri-

vanja situacije, kada ponovljeni nalazi bubre`ne funkcije

budu uredni, zapo~inje se sni`avati doza imunosupresivne

terapije, po~inje se javljati strah da }e ga supruga ostaviti i

on sam tra`i pomo} psihijatra.

Javlja se prili~no napet i navodi samo kako se boji da }e

ga supruga ostaviti i na}i nekog mla|eg i kako zbog toga

straha ne mo`e ni{ta raditi te ima velikih problema sa spa-

vanjem. Tijekom razgovora uspijeva se smiriti, a po~etni

dojam paranoidnosti se gubi.

Prvi put se `eni s 25 godina, i iz tog braka ima dvoje odra-

sle djece. Nakon desetak godina braka supruga naglo umire,

a on ostaje sam s dvoje maloljetne djece i bolesnom maj-

kom. Majka mu umire godinu dana nakon supruge. Godinu

dana kasnije `eni se drugom suprugom koja je znatno mla|a

od njega. Brak opisuje kao skladan, nju kao dobru potporu

tijekom same bolesti, dijalize i transplantacije. Unutar obi-

telji, izme|u djece i pomajke odnosi su relativno dobri. Ni-

kad nije ni on ni itko od ~lanova obitelji psihijatrijski lije~en.

Ve} nakon prvog razgovora naveo je osje}aj olak{anja te

mu se uz to ordiniraju benzodiazepinski anksiolitici. U za-

jedni~kom razgovoru s M. M. i njegovom suprugom pri-

mje}uje se `enino zauzimanje »njegovateljskog« stava te se

stje~e dojam da ona nije promijenila svoj odnos u skladu sa

stanjem novopostignutog zdravlja. Tijekom daljnjeg razgo-

vora, M. M. navodi kako je svjestan da njegov strah da }e

biti ostavljen nema oslonca u realitetu. Zatim za bubreg ka`e

da osje}a da }e »s njim biti do kraja `ivota«. Zna da mo`e

do}i do odbacivanja, no »ne mo`e se zamisliti ponovno na

dijalizi«. Sve to govori smireno, bez jake emotivne pratnje.

Njegov je par (osoba koja primi drugi od para bubrega)

tako|er dobro. Zna da je bubreg podrijetlom od mla|eg

~ovjeka. Na povla~enju paralele mla|i bubreg – mla|a `ena

biva jako iznena|en i trenuta~no blokiran, ali kasnije po-

~inje govoriti o strahu da }e ga bubreg ostaviti i kako o tome

ne mo`e razmi{ljati. Tijekom terapije postaje jasnije da je

bolesnik strah od gubitka bubrega koji je dobio od 15 godina

mla|eg ~ovjeka premjestio na strah da }e ga ostaviti njegova

12 godina mla|a supruga. Nadalje uspijeva sve bolje verba-

lizirati taj strah, tjeskoba gotovo nestaje, potreba za lijekom

se smanjuje na uzimanje prema potrebi, svakih nekoliko

dana, a na njima dvoma kao paru ostaje da redefiniraju

bra~nu dijadu.

Primjer 2.

Pacijentica B. B. u dobi od 27 godina, nezaposlena, `ivi s

roditeljima u malome mjestu. Zapo~ela je onkolo{ko lije-

~enje u dobi od 26 godina zbog primarnoga malignog tu-

mora jajnika koji je metastazirao u medijastinum. Podvrg-

nuta je kemoterapijskom lije~enju u trajanju od 5 ciklusa.

Zatim se 5 mjeseci nije javljala na kontrole. Nakon ponov-

nog javljanja na kontrolu na|ena je tumorska masa u abdo-

menu koja se kirur{kim zahvatom odstranila. Postopera-

tivno je primila jo{ 6 ciklusa kemoterapije, a tijekom tre}eg

ciklusa zatra`en je psihijatrijski pregled. U tom trenutku do-

lazi do normalizacije tumorskih biljega i ulaska u remisiju, a

u B. B. se razvija anksiozno-depresivno stanje, pra}eno stra-

hom od izlaska me|u ljude u svome rodnom mjestu, vezano

uz potpuno razoreno zubalo. »Zbog tih zubi ne mogu ni-

kamo van!« stalno je ponavljala tijekom prvog pregleda.

Ordinirana je terapija sertralinom i alprazolamom i zapo~eta

je suportivna psihoterapija.

B. B. je ro|ena kao najmla|e dijete u cjelovitoj obitelji. S

po~etkom puberteta dolazi do postupnog propadanja zubi za

{to postoji i genska predispozicija. S primjenom kemotera-

pije i posljedi~nom hipokalcemijom dolazi do ubrzanog i

potpunog propadanja zubi. Za sebe govori da je do on-

kolo{ke bolesti bila vesela i vedra, imala je mnogo prijatelja,

no sada ima dojam da su je napustili i prijatelji i obitelj.

Bra}a imaju svoje obitelji, ne dolaze joj u posjet, prijateljice

je vi{e ne nazivaju, osje}a da su je svi zaboravili. Roditelji su

zaokupljeni svakodnevnim obvezama, a ona ve}i dio dana

provodi uz televiziju. Djelomi~no olak{anje nalazi u razgo-

voru sa sve}enikom s kojim mo`e razgovarati o svojim stra-

hovima. Struktura li~nosti pacijentice je takva da je omo-

gu}ila premje{tanje sa svrhom obrane od straha od smrti s

kojim se morala suo~iti tijekom onkolo{kog lije~enja. U obi-

teljskom okru`ju nije mogla govoriti o svojim strahovima od

smrti i te{ko}ama u prihva}anju promjena u vanjskom iz-

gledu (gubitak kose, veliki postoperativni o`iljak na trbuhu).

Ovo premje{tanje preplavljuju}eg straha od smrti na strah

od izlaska iz ku}e me|u ljude omogu}ilo je pacijentici na ne-

svjesnom nivou lokaliziranje i utvr|ivanje konkretnih granica

njezine unutra{nje strepnje te je na taj na~in dobila mo-

gu}nost djelomi~nog ovladavanja strahom premje{taju}i ga

na manje opasan izvor. Tijekom psihoterapije pacijentica je

uspjela postupno verbalizirati vlastiti strah od smrti, {to je

rezultiralo smanjenom potrebom za anksioliticima i boljom

socijalizacijom.

Primjer 3.

V. V., 28 godina, po~ela se lije~iti od hematolo{ke bolesti

prije 2 godine. Prije godinu dana provedena je transplanta-

cija ko{tane sr`i, donor je bio brat. Za vrijeme boravka u ste-

rilnim jedinicama hematolo{kog odjela uspje{no se nosila sa

strahom od predstoje}e transplantacije. Imala je veliku po-

trebu za pa`njom osoblja koje je, ka`e, bilo iznimno bri`no.

U sigurnim rukama lije~nika, kojeg je uzdigla do razine

»spasitelja« i sestara, te uz pomo} poricanja ozbiljnosti po-

stupka transplantacije, uspje{no je pro{la kroz naporan pro-

ces transplantacije i posttransplantacijski period.

Opisuje se kao mirno i poslu{no dijete, »mla|a mezimica

svojih roditelja, osobito oca«. Odrastala je u za{ti}enoj sre-

dini, roditelji su se uvijek dobro slagali. Nakon zavr{etka

{kolovanja zapo{ljava se u tvrtki u kojoj je radila i njezina
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majka. Ubrzo se razbolijeva njezina ro|akinja i za nekoliko

mjeseci umire od maligne bolesti. Tada se prvi put suo~ava s

ve}im gubitkom, navodi kako je nekoliko mjeseci pro`ivlja-

vala strahove da se i njoj ne{to ne dogodi, bila je depresivna,

no nije potra`ila pomo}. Prije tri godine zaposlila se na no-

vome radnom mjestu, a tu je sredinu do`ivjela iznimno pot-

pornom. Ubrzo se preselila u vlastiti stan koji je s ljubavlju

ure|ivala, no svaki vikend provodila je kod roditelja. Taj

period `ivota za nju je bio jedan od najljep{ih. Imala je

osje}aj da joj sve ide od ruke.

Javlja se psihijatru 4 mjeseca nakon izlaska iz {atora ste-

rilnih jedinica. Tada je njezina hematolo{ka bolest bila pod

kontrolom, lije~nici su joj rekli da mo`e nastaviti normalno

`ivjeti i pona{ati se kao zdrava osoba. Nakon te spoznaje, u

njoj po~inje rasti »strah od zdravlja«, od toga da }e ostati bez

potpore ljudi koji joj trebaju. V. V. je u{la u depresivnu epi-

zodu koja je u stvari bila i poziv drugima da je ne napu{taju,

da je »hrane svojim razumijevanjem«. Po~ela je sa svojim

najbli`ima komunicirati preko hrane. Kao i dijete koje od-

bija hranu nu`nu za `ivot, i ona je s roditeljima i bratom ko-

municirala na isti na~in – {to su je oni vi{e nudili i tjerali da

jede, ona je sve vi{e odbijala. Na taj na~in zadr`avala je istu

tjelesnu te`inu kao dok je bila u »{atoru« sterilnih jedinica,

poru~uju}i okolini »brinite se za mene, ja jo{ nisam dobro«.

Dolaskom psihoterapeutu, ve} na prvoj seansi verbalizira

strah od vra}anja u »normalan `ivot«, uz nevjeru u ozdrav-

ljenje. Svjesna ~injenice da je `ivot u »{atoru« lo{, ipak go-

vori o njemu kao »sigurnome mjestu u kojem se mogla pot-

puno prepustiti brizi drugih u koje je vjerovala«. Izlaskom iz

»{atora« separirala se od objekta koji ulijeva sigurnost, po-

novno je morala u~iti `ivjeti iz po~etka. Poricanje zdravlja i

regresivna pozicija zadr`avali su je u poziciji osobe kojoj je

nu`na pomo} drugih.

Postupno, uz psihoterapiju i primjenu antidepresiva, po-

~inje prihva}ati »novi `ivot«. Dobiva na tjelesnoj te`ini i

po~inje se vi|ati s prijateljicama.

Nakon zadnje hematolo{ke kontrole, na kojoj je konstati-

rano da se mo`e vratiti u rodni grad i zapo~eti s poslom, pre-

kinuta je i psihoterapija. V. V. se ponovno javlja nakon 3

mjeseca, za vrijeme dolaska na kontrolu hematologu. Psi-

hi~ko stanje se pogor{alo. Navodi kako bi se najradije i pre-

selila ovamo gdje su »njezini doktori i sigurnost«. Nakon

razgovora prihva}a potrebu da uz farmakoterapiju i psihote-

rapeuta u svom rodnom gradu ipak napusti »sigurni {ator«.

Rasprava i zaklju~ak

Pravo je svake bolesne osobe da bude regresivna, ali se

zaboravlja da je tu regresivnu poziciju katkad te{ko napu-

stiti. Kad je ego ugro`en od nekih vanjskih podra`aja ili po-

dra`aja koji dolaze iz vlastite li~nosti, kao signal opasnosti

javlja se tjeskoba, {to izaziva za{titne mjere ili obrane. Rav-

note`a se ponovno uspostavlja najprije rastere}enjem nape-

tosti, a kasnije i njezinim »potiskivanjem«. Previsoka nape-

tost je najjednostavniji oblik stanja opasnosti. »Previsoka«

razina napetosti je razli~ita za svakog pojedinca, a ovisi, s

jedne strane, o strukturnim karakteristikama i prija{njim

iskustvima, a, s druge strane, o samom stresoru, tj. kroni~noj

bolesti.8–10

U prvom slu~aju za bolesnika je bio »previsok« rizik od

ponovnog ostavljanja, sada od bubrega, a prije od napu{ta-

nja `ene i majke. Lak{e mu je bilo razmi{ljati da }e ga `ena

napustiti jer to mo`e kontrolirati, a bubreg svjesno ne mo`e

kontrolirati. Uloga liaison psihijatra bila je da bolesnik pre-

pozna premje{tanje straha s »bubrega« na vanjski objekt

»suprugu«.

U drugom slu~aju regresija je o~itija. Bolesnica se pona{a

kao malo dijete koje se osje}a sigurno samo u krugu obitelji.

Obitelj }e je za{tititi i od smrti. Kako je i obitelj izbjegavala

razgovor o smrti, lako je na{la »fobi~ki« objekt »zube« koji

je za sve bio prihvatljiva tema za razgovor. Liaison psihija-

tar je uspostavio komunikaciju u kojoj se moglo otvoreno

razgovarati o strahu od smrti.

U tre}em primjeru izrazita je potreba za o~uvanjem regre-

sije. Liaison psihijatar preuzeo je ulogu »prijelaznog ob-

jekta« koji ima razumijevanje primarnih objekata (roditelja)

i znanje sekundarnih objekata (lije~nika) koji ~uvaju `ivot.

U ovom radu opisana su tri primjera gdje su bolesnici

uredno psihi~ki funkcionirali tijekom lije~enja somatske bo-

lesti, a psihi~ki problemi javili su se u trenutku pozitivne

promjene njihova zdravstvenog stanja, odnosno u trenutku

kad su napu{tali regresivnu poziciju i kretali se prema pri-

ja{njoj razini funkcioniranja. U navedenim primjerima pre-

poznaju se regresija, premje{tanje, poricanje i projekcija kao

mehanizmi obrane. Navedeni se mehanizmi naj~e{}e rabe u

somatskih bolesnika.1,2,11

Vidljivo je da liaison psihijatar s jedne strane ima znanje

o psihijatriji i psiholo{kome, a s druge i o samoj bolesti,

lije~enju, komplikacijama i prognozi te bolesti. To je znanje

preduvjet za ispunjavanje va`ne uloge liaison psihijatra, a to

je u~enje lije~nika, medicinskih sestara i samog bolesnika

kako bi se senzibilizirali za razumijevanje psiholo{koga.

Tako bi pomogli bolesniku da se bolje prilagodi na novona-

stalu situaciju i da {to manje gubi na kvaliteti svakodnevnog

`ivljenja. Time se ukidaju striktne granice izme|u psiho-

lo{kog i somatskog.1,12

Pra}enjem rada liaison psihijatra na|eno je da su psihote-

rapijske intervencije, od kriznih intervencija do suportivne

psihoterapije i s edukacijskim i sa psihodinamskim foku-

som, imale i subjektivnu (bolja kvaliteta `ivota) i objektivnu

korist (smanjeni tro{kovi).3
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INFEKCIJE IZAZVANE NETUBERKULOZNIM

MIKOBAKTERIJAMA

INFECTIONS DUE TO NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIA

VERA KATALINI]-JANKOVI], SANJA POPOVI] GRLE, MIHAELA OBROVAC,

@ELJKO CVETNI], TAIDA ALFIREVI]*

Deskriptori: Infekcije izazvane netuberkuloznim mikobakterijama – mikrobiologija, dijagnoza, farmakoterapija;

Netuberkulozne mikobakterije – u~inci lijeka; Antimikrobna sredstva – terapijska upotreba

Sa`etak. Netuberkulozne mikobakterije (NTM) pripadaju rodu Mycobacterium, ~iji je najpoznatiji predstavnik Mycobacte-

rium tuberculosis. Nalaze se kao kolonizacijska flora di{nih putova, rje|e su uzro~nik bolesti, koja se, ako postoji, naziva

mikobakterioza. Mikobakterioze su ~e{}e u imunokompromitiranih i u prija{njih plu}nih bolesnika. Budu}i da su NTM to

~e{}e {to je ni`a incidencija tuberkuloze (u Hrvatskoj u padu zadnjih pola stolje}a), uza sve ve}u u~estalost kroni~ne

opstruktivne plu}ne bolesti (KOPB), valja o~ekivati ve}u pojavnost NTM-infekcija u Hrvatskoj. Dominantan put infekcije

jest inhalacija ~estica aerosola iz okoli{a (NTM su ubikvitarne), a ne prenose se interhumano. Uz plu}ne infekcije i infekcije

ko`e, opisane su i diseminirane infekcije. Mikrobiolo{ka dijagnoza ima klju~nu ulogu pri postavljanju to~ne dijagnoze, gdje

treba povezati klini~ke, radiolo{ke i mikrobiolo{ke kriterije. Terapija mikobakterioza je te{ka i dugotrajna, rabe se rifampi-

cin, etambutol, fluorokinoloni, odnedavno i makrolidski antibiotici, {to je pobolj{alo ishod lije~enja.

Descriptors: Mycobacterium infections, atypical – microbiology, diagnosis, drug therapy; Mycobacteria, atypical

– drug effects; Anti-bacterial agents – therapeutic use

Summary. The best known members of genus Mycobacterium belong to M. tuberculosis complex. Other mycobacteria are

known as nontuberculous mycobacteria (NTM). NTM less commonly cause a disease (mycobacteriosis), more often colo-

nising respiratory tract. The presence of NTM is more common in immunocompromised patients and in those with a previ-

ous lung disease. The decrease in the incidence of tuberculosis is followed by increased incidence of NTM. Since tuberculo-

sis has been declining in Croatia over the last 50 years, increasing incidence of NTM is expected. Growing incidence of

chronic obstructive pulmonary disease (COPB) is contributing to this increase. NTM are ubiquitous and inhaling of aerosol

particles constitutes the dominant route of infection. They are not transmitted via interhuman contact. In addition to pulmo-

nary and skin infections, disseminated infections are also described. The treatment of mycobacteriosis is difficult and long.

Besides using antituberculotic drugs such as rifampin and ethambutol, the therapies use fluoroquinolones; the introduction

of macrolides has significantly improved the outcome of treatment.

Lije~ Vjesn 2007;129:146–151

U okoli{u su prisutne brojne mikobakterije, danas ih je u

rodu Mycobacterium dobro opisano vi{e od 100 vrsta. Naj-

manje je 60 mikobakterijskih vrsta prepoznatih kao uz-

ro~nici bolesti u ljudi. Najva`nije su Mycobacterium tuber-

culosis complex (M. tuberculosis, M. africanum, M. cane-

ttii, M. bovis, M. caprae, M. microti, M. pinnipedii), M. le-

prae i netuberkulozne mikobakterije (engl. nontuberculous

mycobacteria – NTM). Klini~ka va`nost M. tuberculosis

kao uzro~nika bolesti i jo{ uvijek jednog od vode}ih uz-

ro~nika smrti me|u zaraznim bolestima usmjerila je interes

na ovu vrstu. Ostale vrste iz roda Mycobacterium zanemari-

vane su i smatrane gotovo neva`nima u patologiji u ljudi.

Me|utim, potrebno je upoznati i upozoriti {iri krug medicin-

skih profesionalaca na relativno novi i rastu}i problem in-

fektivnih bolesti izazvanih drugim mikobakterijama, a ne s

M. tuberculosis i M. leprae. Ove se infekcije nazivaju miko-

bakteriozama, a grupa mikobakterija koje ih uzrokuju netu-

berkulozne mikobakterije.1,2 Porast imunokompromitiranih

bolesti pridonosi porastu incidencije NTM-infekcija, oso-

bito udru`enost s HIV-infekcijom. Tako|er su NTM-infek-

cije znatno ~e{}e u bolesnika s ve} postoje}im plu}nim bo-

lestima, osobito uz kroni~nu opstruktivnu plu}nu bolest

(KOPB). U posljednja dva desetlje}a u zapadnoeuropskim

zemljama i SAD-u mnogi mikobakteriolo{ki laboratoriji

opazili su pove}an broj izolata NTM.3

Udio mikobakterioza me|u svim mikobakterijskim infek-

cijama pove}ao se za 10 – 15%. Mikobakterioze ne pod-

lije`u obveznoj prijavi javnozdravstvenoj slu`bi i njihova je

to~na prevalencija nepoznata. Pojava pojedinih vrsta kao

uzro~nika bolesti na odre|enom podru~ju ovisi o njihovoj

zemljovidnoj zastupljenosti. Tako je M. avium complex naj-

zastupljeniji u SAD-u i zapadnoj Europi, slijedi ga M. kan-

sasii, a M. xenopi je ~est u Kanadi i na jugu Europe.

———————

* Odjel za dijagnostiku tuberkuloze, Slu`ba za mikrobiologiju, Hrvat-

ski zavod za javno zdravstvo (Vera Katalini}-Jankovi}, dr. med.; Mihaela
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vac«, Zagreb (prim. dr. sc. Sanja Popovi} Grle, dr. med.), Hrvatski veteri-

narski institut, Zagreb (dr. sc. @eljko Cvetni}, dr. vet. med.), Specijalna

bolnica za plu}ne bolesti, Zagreb (Taida Alfirevi}, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. V. Katalini}-Jankovi}, Odjel za dijagnostiku

tuberkuloze, Slu`ba za mikrobiologiju, Hrvatski zavod za javno zdravstvo,

Rockefellerova 7, 10 000 Zagreb

Primljeno 10. travnja 2005., prihva}eno 28. rujna 2006.
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Za NTM su nekad upotrebljavani danas napu{teni nazivi

»atipi~ne mikobakterije« (engl. atypical mycobacteria) ili

»druge mikobakterije osim M. tuberculosis complexa« (engl.

mycobacteria other than M. tuberculosis – MOTT). Kriti~ari

spomenutih imena bili su u pravu, jer su ove mikobakterije

prema svojim osobinama tipi~ni predstavnici roda Myco-

bacterium. Iako sam naziv netuberkulozne mikobakterije

nije idealan, pogotovo ne u hrvatskom jeziku, udoma}io se u

svim publikacijama. Klini~ka zna~ajnost i prisutnost u oko-

li{u kao rezervoaru najvi{e razdvaju M. tuberculosis com-

plex, M. leprae i netuberkulozne mikobakterije. NTM su

prvi put izolirane jo{ davne 1800. godine. Nalazi u klini~kim

uzorcima dugo nisu bili prepoznati kao uzro~nici bolesti.

Smatrane su prolaznom kolonizacijom ili samo kontamina-

cijom uzoraka. Tek uvo|enjem kemoterapije u lije~enje tu-

berkuloze spoznata je i njihova uloga kao uzro~nika bolesti.

Runyon i Timpe su 1950-ih godina prvi klasificirali i opi-

sali netuberkulozne mikobakterije. Runyon je promatrao

mikobakterije o~ima biologa.4 Podijelio ih je u ~etiri grupe

prema brzini rasta, morfologiji kolonija i stvaranju pigmenta

na svjetlu, na spororastu}e (nefotokromogene, fotokromo-

gene, skotokromogene) i brzorastu}e. Ova podjela ima go-

tovo isklju~ivo va`nost za mikrobiolo{ku identifikaciju.5

Davidson je 1989. godine NTM podijelio prema klini~koj

va`nosti na uvjetno patogene, oportunisti~ke mikobakterije

i ~iste saprofite.6 Granicu izme|u jednih i drugih nije uvijek

lako odrediti tako da se smatra da i saprofiti u odre|enim uv-

jetima mogu biti uzro~nici bolesti. U posljednjih petnaest

godina otkriveno je 60% novih vrsta, {to zna~i gotovo tri

nove vrste svake godine, a time je i interpretacija njihova na-

laza ote`ana.7,8 Izolacija NTM iz klini~kih uzoraka ne daje

uvijek odgovor na pitanje jesu li u svakom slu~aju i uz-

ro~nici bolesti. Otkrivanje iz hemokultura i primarno steril-

nih uzoraka u kombinaciji s klini~kim znakovima naj~e{}e

je dovoljno da ih proglasimo uzro~nicima bolesti. Postav-

ljanje dijagnoze mikobakterioze puno je kompleksnije kod

plu}nih oblika bolesti. Modernijim metodama dokazano je

da se kolonizacija bez invazije u tkivo doga|a izuzetno ri-

jetko, no ~ak ni prodor u plu}ne strukture jo{ ne zna~i

klini~ku bolest. Oportunizam ovih mikroorganizama o~ituje

se dvojako. Jedna razina je ja~ina i trajanje kontakta s

okoli{em koji sadr`ava mikobakterije u velikom broju, a

druga razina jest sama osjetljivost osobe. Op}e je prihva-

}eno da je rast prevalencije mikobakterioza u ekonomski

razvijenim zemljama posljedica demografskih promjena kao

{to je starenje populacije, koje nosi sa sobom slabljenje imu-

niteta i niz predisponiraju}ih bolesti.9 Neosporno je da je i

pad incidencije tuberkuloze u tim podru~jima ustupio mje-

sto netuberkuloznim mikobakterijama (tablica 1).

Epidemiologija i ekologija NTM

NTM su ubikvitarne, nalaze se posvuda u okoli{u. Izoli-

rane su iz uzoraka vode (prirodne vode – jezera i potoci, te

vodovodni sustavi zgrada), zemlje, pra{ine, sirovog mlijeka

te uzoraka `ivotinjskog podrijetla, kao {to su ribe, ptice i

ostale `ivotinje.10 Razli~ite vrste su razli~ito prostorno ra-

spore|ene. Ljudi su svakodnevno izlo`eni kontaktu s ovim

mikroorganizmima, a prema dana{njim saznanjima uglav-

nom se ne prenose interhumanim kontaktom. To je razlo-

gom za{to su od manjeg javnozdravstvenog zna~enja i za{to

se ne prijavljuju epidemiolo{koj slu`bi. Inhalacija ~estica

aerosola iz okoli{a dominantan je put infekcije. Infekcije su

mogu}e i konzumiranjem kontaminirane vode, a zbog upo-

rabe kontaminiranoga medicinskog i kirur{kog materijala

zabilje`ene su i bolni~ke infekcije. Aktivnosti ljudi utjecale

su na ekologiju ovih mikobakterija. Taj je odnos komplek-

san, vjerojatno puno {iri nego {to je do danas prepoznato.

NTM su oligotrofne i mogu rasti u prisutnosti niskih kon-

centracija organskih supstancija. Rastu sporo, a masne kise-

line, lipidi i voskovi iz hidrofobne stani~ne stijenke omo-

gu}uju im vezanje na zra~ne mjehuri}e i na taj na~in stva-

ranje ~estica aerosola. Pre`ivljavaju fagocitirane u amebama

i protozoima. Molekularni mehanizmi intracelularne pato-

genosti u `ivotinja i ljudi razvili su se upravo od sli~nih me-

hanizama pre`ivljavanja u protozoima. Otporne su na dezin-

fekcijska sredstva, ponajprije klor i ozon. Pretpostavlja se da

je upravo kloriranje i kondicioniranje vode negativno selek-

cioniralo rezistentnije vrste.13,14 To obja{njava i promjenu

uzro~nika primjerice cervikalnog limfadenitisa u djece od

manje patogenog M. scrofulaceum na M. avium. Nadalje,

imaju mogu}nost stvaranja biofilma. Zna~ajna tolerancija

na stres jo{ je jedan od glavnih razloga njihove patogenosti u

ljudi. Kolonizacija, infekcija i kona~no bolest naj~e{}e se

javljaju u osoba s predisponiraju}im rizi~nim ~imbenicima

kao {to su: kongenitalna i ste~ena imunodeficijencija, AIDS,

maligniteti, imunosupresivna terapija, tuberkuloza, kroni~ne

plu}ne bolesti, dijabetes, alkoholizam.14 Osim pravih infek-

cija NTM mogu igrati va`nu ulogu kod kroni~nih bolesti cri-

jeva, alergija, imunosti i plu}nih infekcija te kri`nih reakcija

na BCG-vakcinaciju.

Dijagnosti~ki kriteriji kod mikobakterioza

M. tuberculosis je obligatno patogen mikroorganizam i

njegova izolacija iz klini~kih uzoraka zna~i odmah i uz-

ro~nika bolesti. Postavljanje dijagnoze mikobakterioze ovisi

o ispunjenju klini~kih, mikrobiolo{kih i radiolo{kih zna-

kova bolesti postavljenih u stru~nim smjernicama i preporu-

kama Ameri~koga torakalnog dru{tva.15 Tako postavljeni

kriteriji zadovoljavaju potpuno samo neke izolirane vrste

NTM i vodi~ su za plu}ne oblike bolesti. Najprimjenjiviji su

za M. avium complex, M. abscessus i M. kansasii, a malo je

podataka za druge vrste. Smatra se da je potrebno mikro-

biolo{ki pregledati bar tri uzorka iz di{nog sustava za svakog

bolesnika. U na~elu potrebno je u tri mikroskopski nega-

tivna uzorka iska{ljaja (sputuma) ili aspirata bronha otkriti

NTM u kulturi ili otkriti makar jedan mikroskopski poziti-

van uzorak i dvije pozitivne kulture, ili jedan mikroskopski

pozitivan uzorak, ali pozitivan u kulturi u velikom broju.

Uzro~nikom bolesti smatra se i nalaz NTM u primarno ste-

rilnim uzorcima kao {to su transtorakalni punktati i biopsije

plu}a uz histolo{ki nalaz granulomatozne upale. Uzro~nik

mora biti izoliran u ~istoj kulturi. Kod mije{anih infekcija

NTM s M. tuberculosis, uzro~nikom bolesti se smatra M. tu-

berculosis. Broj pozitivnih kultura potreban za dijagnozu

ovisi i o vrsti mikobakterija, dinamici radiolo{kih promjena

i duljini bakteriolo{kog pozitiviteta. Pojava radiolo{kih pro-

mjena mora se vremenski poklapati s izolacijom NTM, a

nu`an je izostanak drugog etiolo{ki priznatog patogenog

mikroorganizma ili bolesti (tuberkuloza, gljivi~ne bolesti,

malignomi). Nalaze NTM moraju pratiti promjene u kli-

ni~koj slici (kod plu}ne mikobakterioze: rendgenske prom-

jene, povi{ena temperatura, hemoptiza, u~estali ka{alj i is-

ka{ljavanje). Dijagnosti~ki kriteriji za plu}ne mikobakte-

rioze prema Britanskom torakalnom dru{tvu su sli~ni.16 Di-

jagnoza plu}ne bolesti izazvane s M. kansasii, M. avium

complex, M. malmoense i M. xenopi postavlja se nakon

vi{ekratno pozitivnih kultura kod nesterilnih uzoraka dobi-

venih tijekom 7 dana prema radiolo{ki postavljenoj sumnji

na mikobakteriozu i jednog uzorka kod primarno sterilnih

uzoraka uz pozitivan patohistolo{ki nalaz.17
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Izolirani soj mora se identificirati do razine vrste, {to daje

informaciju o patogenosti pojedine vrste. Pozitivan ko`ni

test s homolognim senzitinom mo`e pomo}i u postavljanju

dijagnoze. Prilikom usporednog ko`nog testiranja reakcija

je obi~no izra`enija na homologni senzitin nego na tuberku-

lin. Me|utim, zbog zajedni~kih antigena mogu}a je i kri`na

reakcija koja mo`e stvarati te{ko}e u interpretaciji testa.

Kod operativno uzetog tkiva ili tkiva uzetog za vrijeme ob-

dukcije potrebno je izolirati istu vrstu mikobakterija.

Klini~ki oblici bolesti

NTM mogu izazvati razli~ite klini~ke slike uklju~uju}i

diseminirane infekcije, plu}ne oblike, infekcije ko`e, kosti i

Tablica 1. Klini~ki oblici mikobakterioza i NTM infekcija

Table 1. Clinical manifestations of mycobacteriosis and NTM infections

Klini~ki oblik bolesti

Clinical manifestation

of disease

^e{}e vrste

More common species

Zna~ajke uobi~ajenih vrsta

Characteristics of common species
Rje|e vrste

Uncommon speciesRasprostranjenost

Distribution

Morfologija

Morphology

Plu}na bolest

Lung disease

1. M. avium complex {irom svijeta

Worldwide

obi~no nepigmentirane; spori rast (>7 dana)

Usually nonpigmented, slow growth (>7 days)

1. M. simiae

2. M. szulgai

3. M. fortuitum

4. M. celatum

5. M. asiaticum

6. M. shimoidei

7. M. haemophilum

8. M. smegmatis

2. M. kansasii SAD, Europa

USA, Europe

pigmentirane; ~esto veliki i slijepljeni

*ARB u ZN razmazu

Pigmented, often large and beaded on Z-N stain

3. M. abscessus {irom svijeta

Worldwide

brzi rast (<7 dana); nepigmentirane

Rapid growth (<7 days), nonpigmented

4. M. xenopi Europa, Kanada

Europe, Canada

spori rast (>7 dana), pigmentirane

Slow growth (>7 days), pigmented

5. M. malmoense Velika Britanija,

sjeverna Europa

UK, North Europe

spori rast (>7 dana), nepigmentirane

Slow growth (>7 days), nonpigmented

Limfadenitis

Lymphadenitis

1. M. avium complex {irom svijeta

World wide

obi~no nepigmentirane

Usually nonpigmented

1. M. fortuitum

2. M. chelonae

3. M. abscessus

4. M. kansasii

5. M. haemophilum

2. M. scrofulaceum {irom svijeta

Worldwide

pigmentirane

Pigmented

3. M. malmoense Velika Britanija,

sjeverna Europa

(posebno Skandinavija)

UK, North Europe

(especially Scandinavia)

spori rast (>7 dana)

Slow growth (>7 days)

Ko`na bolest

Skin disease

1. M. marinum {irom svijeta

Worldwide

fotokromogene; potrebne niske temperature

(28–30 °C) za izolaciju

Photochrome; low temperatures needed

(28–30°C) for isolation

1. M. avium complex

2. M. kansasii

3. M. nonchromogenicum

4. M. smegmatis

5. M. haemophilum

2. M. fortuitum {irom svijeta

Worldwide

brzi rast (<7 dana), nepigmentirane

Rapid growth (<7 days), nonpigmented

3. M. chelonae {irom svijeta

Worldwide

4. M. abscessus {irom svijeta

Worldwide

5. M. ulcerans Australija, Afrika, Azija

Australia, Africa, Asia

spori rast (>7 dana), pigmentirane

Slow growth (>7 days), pigmented

Diseminirana bolest

Disseminated disease

1. M. avium complex {irom svijeta

Worldwide

izolati pacijenata s AIDS-om obi~no

pigmentirani (80%)

Isolates from patients with AIDS usually

pigmented (80%)

1. M. abscessus

2. M. xenopi

3. M. malmoense

4. M. genavense

5. M. simiae

6. M. conspicuum

7. M. marinum

8. M. fortuitum

2. M. kansasii SAD

USA

fotokromogene

Photochrome

3. M. chelonae SAD

USA

nepigmentirane

Nonpigmented

4. M. haemophilum SAD, Australija

USA, Australija

nepigmentirane, za rast potrebni hemin,

ni`e temperature i CO2

Nonpigmented, require hemin,

low temperatures and CO2 to grow

* ARB – acidorezistentni bacili/acid-resistant bacilli; ZN: Ziehl-Neelsen
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mekih tkiva, limfadenitis i dr. Naj~e{}e su plu}ne infekcije

koje variraju u te`ini od izrazito progresivnih, destruktivnih

do te{ko zamjetljivih promjena s minimalnim fizikalnim

znakovima bolesti. Pretpostavlja se da je odnos ~ovjeka i

NTM uglavnom prolazna kolonizacija koja prolazi sama od

sebe jer imunosni sustav u ve}ine populacije »o~isti« bacile.

Infekcija je gotovo redovito povezana s inhalacijom aero-

sola. Ho}e li infekcija prije}i u bolest i koji mehanizmi na to

utje~u nije uvijek potpuno jasno. Mogu}e je da mehani~ki ili

neki drugi funkcionalni poreme}aji plu}nih funkcija dovode

do pove}ane osjetljivosti prema ovim infekcijama. Predi-

sponiraju}e bolesti za NTM-infekciju su uglavnom kroni~na

plu}na bolest, poput KOPB-a ili bronhiektazija, osobito u

starijih osoba. Ve}i rizik javlja se i u bolesnika s reumatoid-

nim artritisom, {e}ernom bole{}u, alkoholizmom, zlo}ud-

nim bolestima s primarnim sijelom izvan plu}a te u gastrek-

tomiranih bolesnika.18–21 Deformacije prsnog ko{a, poput

skolioze ili pectus excavatum pogoduju razvoju mikobakte-

rioza. Ne{to je ve}a sklonost NTM-infekcijama i u bole-

stima vezivnog tkiva te pri prolapsu mitralnog zaliska.22 Izu-

zetno je ~esta povezanost mikobakterioza i stanja smanje-

nog imuniteta. Najpoznatija je udru`enost sa sindromom

ste~enog nedostatka otpornosti (AIDS), u kojem su NTM-

-infekcije uzrok smrti i do 40% HIV-pozitivnih bolesnika.23

NTM-infekcije javljaju se ~e{}e jo{ i u bolesnika s o{te}e-

njem funkcije obrambenog sustava (imunokompromitirani

bolesnici) koji boluju od limfoproliferativne bolesti, osobito

leukemije vlasastih stanica, te u bolesnika na dugotrajnoj

steroidnoj ili drugoj imunosupresivnoj terapiji.24 Kad se jed-

nom bolest razvije, njezini su znakovi ka{alj i iska{ljavanje,

gubitak na te`ini, op}a slabost i malaksalost, znojenje, po-

java krvi u iska{ljaju (hemoptize), pleuralna bol. Katkad

znakovi bolesti ne odgovaraju radiolo{kim promjenama koje

se vide na plu}ima. Povi{ena temperatura je rijetka. Kako su

plu}ne mikobakterioze ~esto povezane s prethodno prebo-

ljelim bolestima, te{ko je razdvojiti znakove predisponi-

raju}e bolesti od novonastale mikobakterijske infekcije.25,26

Danas se opisuju dva oblika plu}nih mikobakterioza. Pri-

marni oblik bolesti naj~e{}e se javlja kod nepu{a~ica, u sta-

rijoj `ivotnoj dobi, bez prethodnih predisponiraju}ih bolesti.

Bolest obi~no karakteriziraju nodularne bronhiektazije. Se-

kundarni oblik bolesti je ~e{}i i prethode mu predisponi-

raju}e bolesti kao emfizem, bronhiektazije, tuberkuloza, si-

likoza, kroni~na opstruktivna plu}na bolest ili maligniteti.

Posebno je ~esto opisan nalaz M. abscessus kod cisti~ne fi-

broze. Jo{ se jedan klini~ki entitet, hipersenzitivni pneumo-

nitis, ~esto susre}e u osoba s normalnom funkcijom obram-

benog sustava, koje su bile izlo`ene aerosolu s mikobakteri-

jama. To~na patogeneza bolesti nije poznata. Obolijevaju

profesionalni radnici u automobilskoj industriji i ~uvari na

pla`ama (»lifeguard lung«). Naj~e{}e se povezuje s vrstama

M. avium, M. intracellulare, M. terrae i M. immunogeni-

cum.27

Ve}inu inokulacijskih mikobakterioza izazivaju M. ulce-

rans, M. marinum, M. chelonae i M. fortuitum. Ko`ni oblici

bolesti obi~no su lak{i. U postupcima izolacije potrebno je

imati na umu i kultivaciju na ni`im temperaturama.

Antimikrobno lije~enje

Lije~enje tuberkuloze temeljeno je na nizu kontroliranih

klini~kih studija, {to nije slu~aj kod lije~enja mikobakte-

rioza. Terapija mikobakterioza je te{ka, katkad i toksi~na te

skupa. ^esto je vrlo te{ko donijeti odluku o po~etku lije-

~enja {to zahtjeva punu suradnju izme|u bolesnika, isku-

snog klini~ara i mikrobiologa. Mikrobiolo{ka dijagnoza ima

klju~nu ulogu u lije~enju i pra}enju ovih bolesnika. Po~etak

lije~enja uzima u obzir klini~ki status bolesnika, patogenost

izoliranog mikroorganizma i te`inu klini~ke slike bolesti.28

Povremeno se ~uje mi{ljenje da je »lije~enje {tetnije od bo-

lesti«. Ovo se posebno odnosi na usporedbu vrlo spore pro-

gresije bolesti s njezinim dugotrajanim tijekom, tro{kovima

lije~enja i nu`nim multiterapijskim re`imom. Klini~ari s

dovoljno iskustva u lije~enju i pra}enju ovih bolesnika sma-

traju ipak da su dugoro~ne posljedice mikobakterioza oz-

biljne, uklju~uju}i i mogu}i fatalni ishod. Ve}inom se pre-

poru~uje pratiti bolesnika 3 do 9 mjeseci do kona~ne jasne

spoznaje o progresiji bolesti. Obvezno treba provesti barem

jedan ciklus terapije. Zaklju~no, treba re}i da »bolest jasno

mo`e biti {tetnija od lije~enja«.29

Osnovno pravilo u lije~enju mikobakterioza je nikad ne

upotrijebiti samo jedan antibiotik, jer mo`e do}i do nega-

tivne selekcije rezistentnih mutanta iz mikobakterijske po-

pulacije. Ovo je ~esto slu~aj kod bolesnika s kroni~nim

plu}nim bolestima i bronhiektazijama koji se ~esto lije~e an-

tibioticima zbog respiratornih infekcija, {to mo`e kompro-

mitirati lije~enje mikobakterioza. Osobito je va`an podatak

da je ve}ina netuberkuloznih mikobakterija rezistentna na

pirazinamid te ga nikada ne treba rabiti u lije~enju mikobak-

terioza. Ve}ina odluka o tome koje antibiotike uklju~iti u te-

rapijski re`im je empirijska. Jedna od te{ko}a je lo{a uspore-

divost podataka in vitro o osjetljivosti pojedinih antibiotika i

klini~kog odgovora na lijekove.30 Njihov izbor ovisi o izoli-

ranom mikoorganizmu, a manje o dostupnim laboratorij-

skim podacima o osjetljivosti na antibiotike. Ipak, postoji

jasna razlika osjetljivosti brzorastu}ih i spororastu}ih miko-

bakterija. Op}enito, izoniazid i pirazinamid nisu djelotvorni

kod spororastu}ih mikobakterija, a razli~ita je osjetljivost na

rifampicin, kinolone i makrolide. Spektar djelotvornih lije-

kova za brzorastu}e mikobakterije je ve}i i obuhva}a cipro-

floksacin, klaritromicin, tobramicin, amikacin, cefoksitin,

imipenem i sulfametoksazol.31,32 Brzorastu}e mikobakterije

(Rapidly growing mycobacteria) M. fortuitum, M. chelonae,

M. abscessus naj~e{}e su uzro~nici ko`nih infekcija, ali su

mogu}i uzro~nici plu}nih i diseminiranih infekcija te infek-

cija protetskih materijala. Neke su studije upozorile na si-

nergizam izme|u rifampicina i etambutola kod oportuni-

sti~kih mikobakterija koje su bile pojedina~no rezistentne na

navedene lijekove. Rezultati prvih randomiziranih studija o

lije~enju rifampicinom i etambutolom s izoniazidom ili bez

njega pokazali su da su oba re`ima jednako dobra kao oni

gdje su se rabile kombinacije 5 do 6 lijekova, a podno{enje

lijekova je bolje. Gledaju}i postotak relapsa i neuspje{nog

lije~enja kod M. avium complexa kombinacija rifampicina,

etambutola i izoniazida pokazala se uspje{nijom. Rifampi-

cin i etambutol su najbolji za M. malmoense i M. xenopi.

Poznato je da terapijski re`im za M. kansasii mora sadr-

`avati izoniazid, etambutol i rifampicin u kombinaciji s jed-

nim od novijih makrolida i fluorokinolona. Suprotno tomu,

lije~enje mikobakterioza izazvanih s M. chelonae, M. fortui-

tum i M. abscessus mo`e biti uspje{no s terapijskim re`i-

mom koji uklju~uje cefoksitin, imipenem, amikacin, doksi-

ciklin, klaritromicin i fluorokinolon. Malo je pouzdanih

podataka o duljini terapije antibioticima u bolesnika s miko-

bakteriozom, ali ono svakako ovisi o izoliranoj mikobakte-

riji.33–35 Lije~enje Mycobacterium avium kompleksa (MAC),

koji uklju~uje i Mycobacterium intracellulare, naj~e{}e je

dovoljno ako traje 6 mjeseci. Prosje~no trajanje `ivota HIV-po-

zitivnih bolesnika uz sigurnu infekciju Mycobacterium avium

donedavno je bilo je mjeseca. Nakon 1999. godine u bole-
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snika koji se lije~e rifabutinom, etambutolom i klaritromici-

nom prosje~no pre`ivljenje je 9 mjeseci.36 U terapiji miko-

bakterioza rabe se klaritromicin, azitromicin, levofloksacin,

amikacin te antituberkulotici prve linije (rifabutin i etambu-

tol), dolaze u obzir i antituberkulotici druge linije. Nu`dan je

poja~an oprez pri odabiru doza lijekova zbog nuspojava

(klaritromicin vi{e od 1000 mg 2 x na dan povezan je s

pove}anim mortalitetom, a rifabutin u dozi vi{e od 600 mg

ima u~estali uveitis kao ne`eljenu pojavu). Lije~enje se pro-

vodi 6 mjeseci, kao i lije~enje tuberkuloze. Kada terapijski

re`im sadr`ava makrolid uz etambutol i rifampicin (ili ri-

fambutin), povi{ena temperatura se normalizira ve} za 2–4

tjedna. U slu~aju M. kanzasii situacija je druga~ija te je

uobi~ajeno preporu~eno lije~enje u trajanju od najmanje 18

mjeseci. Duljina lije~enja mikobakterioze uzrokovane ovim

uzro~nikom treba biti vo|ena spoznajom da kultura iska{lja-

ja treba biti negativna najmanje 12 mjeseci prije zavr{etka

terapije. Kra}e lije~enje ~esto dovodi do klini~kih i mikro-

biolo{kih relapsa. Naju~inkovitiji pristup je periodi~ko kom-

binirano pra}enje klini~kih, radiolo{kih i mikrobiolo{kih

odgovora na terapiju. Uspjehu lije~enja pridonosi iskustvo

pulmologa i mikrobiologa, posebno o cijelom spektru kli-

ni~kih i radiolo{kih nalaza kod plu}nih oblika mikobakte-

rioza (tablica 2).

Zaklju~ak

Dijagnoza i lije~enje mikobakterioza zahtijevaju usku su-

radnju lije~nika klini~ara i mikrobiologa. Znakovi bolesti su

nespecifi~ni i te{ko prepoznatljivi, stoga se na ovu bolest

mora posumnjati kod nejasnih klini~kih slika. Mikobakte-

riolo{ki laboratoriji moraju u svom radu rabiti sve dostupne

krute i teku}e podloge da bi pove}ali mogu}nost otkrivanja

NTM. Tako|er, laboratoriji moraju biti pa`ljivi i a`urni u

postupcima identifikacije NTM i diferencijacije od M. tu-

berculosis te znati savjetovati klini~are o odabiru terapije za

pojedinog izoliranog uzro~nika. Trajna potpora laboratorija

je nu`na i za vrijeme prolongirane terapije i njezine evalua-

cije. Valja o~ekivati u budu}nosti sve ve}i broj komercijalno

dostupnih molekularnih testova za identifikaciju i kvantifi-

kaciju NTM, odnosno odre|ivanje molekularnih mehani-

zama rezistencije na antibiotike i bolje razumijevanje gen-

skih determinanti odgovornih za rezistenciju. U sada{njoj

terapiji najdjelotvorniji su makrolidi. Otkri}e novih lijekova

vjerojatno }e se doga|ati slu~ajno, jer nema financijskih

sredstava koja se ula`u samo u istra`ivanje lijekova koji bi

bili djelotvorni kod NTM. Vi{e je nego sigurno da }e to sve

pratiti poku{aji laboratorija da na|u prikladne metode ispiti-

vanja osjetljivosti.

Tablica 2. Preporu~eni re`imi lije~enja naj~e{}ih NTM

Table 2. Recommended therapy protocols for the most common NTM

Vrsta/Species Terapijski re`im/Therapy protocol Napomena/Notice

M. avium complex

(MAC)

klaritromicin + etambutol s rifabutinom, ciprofloksacinom

ili levofloksacinom ili bez njih

/Claritromycin + ethambutol, with or without rifabuthin,

cyprofloxacin or levofloxacyn

tre}i lijek se obi~no daje kod diseminiranih oblika bolesti

/Third drug is given usually in disseminated disease

M. kansasii izoniazid + rifampicin + etambutol

/Isoniazid + rifampin + ethambutol

sve je ~e{}a primjena klaritromicina i fluorokinolona

/The use of claritromycin and flurokinolons is today more often

M. haemophilum rifampicin + klaritromicin + ciprofloksacin

Rifampin + claritromycin +cyprofloxacin

amikacin ili doksiciklin mogu se dodati kod ozbiljnih infekcija

/In serious forms of infection amikacyn or doxycyclin should

be added

M. marinum povr{inske infekcije: etambutol + rifampicin ili jedan od sljede}ih:

klaritromicin, doksiciklin ili trimetoprim-sulfametoksazol

/Superficial infections: ethambutol+ rifampin or one of the next:

claritromycin, doxycyclin or trimethoprim-sulphamethoxazol

duboke infekcije: klaritromicin + etambutol + rifampicin

/Deep infections: Claritromycin + ethambutol + rifampin

katkad povr{inske infekcije i nije potrebno lije~iti

/Sometimes it is not necessary to treat superficial infection

M. genavense klaritromicin + etambutol s rifabutinom ili bez njega

/Claritromycin + ethambutol with or without rifabuthin

M. malmoense rifampicin + etambutol

/Rifampin + ethambutol

dodavanje drugih lijekova mo`e biti kontroverzno,

ali klaritromicin ili ciprofloksacin mogu pomo}i

/Added other drugs in therapy could be controversial,

but claritromycin or cyprofloxacin might help

M. ulcerans klaritromicin + rifampicin + etambutol

/Claritromycin + rifampin + ethambutol

jako otporan na terapiju

/Very resistant to therapy

M. scrofulaceum izoniazid + rifampicin + streptomicin

/Isoniazid + rifampin + ethambutol

cikloserin, klaritromicin ili ciprofloksacin mogu pomo}i

/Cycloserin, claritromycin or cyprofloxacin might help

M. xenopi etambutol + rifampicin s klaritromicinom ili bez njega

/Ethambutol+ rifampin with or without claritromycin

ciprofloksacin se mo`e dodati ako se etambutol i rifampicin

ne mogu davati

/If ethambutol and rifampin can’t be used, cyprofloxacin

can be included

M. fortuitum klaritromicin + doksiciklin, trimetroprim-sulfametoksazol

ili levofloksacin

/Claritromycin + doxycyclin, trimethoprim-sulphamethoxazol

or levofloxacyn

brojne druge opcije

/Many other options

M. chelonae ko`ne infekcije: klaritromicin + ciprofloksacin

/Skin infections: Claritromycin + cyprofloxacin

diseminirane infekcije: klaritromicin + imipenem + tobramicin

/Disseminated infections: Claritromycin + imipenem + tobramycin

M. abscessus klaritromicin + amikacin + cefoksitin

/Claritromycin + amikacyn + cephoxitin

imipenem mo`e zamijeniti cefoksitin

/Cephoxitin can be replaced by imipenem
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ARTROSKOPSKA KIRURGIJA GLE@NJA

ARTHROSCOPIC SURGERY OF THE ANKLE

IVAN BOJANI], MILJENKO FRANI], ALAN IVKOVI]*

Deskriptori: Gle`anj – kirurgija; Artroskopija – metode, komplikacije; Ozljede gle`nja – kirurgija, patologija;

Bolest zglobova – kirurgija, patologija

Sa`etak. Artroskopska kirurgija gle`nja danas je standardna tehnika kojom se koristimo u suvremenoj ortopediji. Veliki

zamah u razvoju i primjeni ove metode logi~an je slijed tehnolo{kog napretka, kao i sve ve}eg iskustva samih artroskopi~ara.

Metoda je minimalno invazivna i omogu}ava direktan pregled zgloba bez artrotomije ili osteotomije maleola. Brojne su

postoje}e indikacije za uporabu ove metode, a svakako mo`emo o~ekivati i pojavu novih indikacija u skoroj budu}nosti.

Gle`anj mo`emo artroskopirati prednjim ili stra`njim pristupom, a osnovnim indikacijama za artroskopiju gle`nja danas se

smatraju: sindrom prednjeg sraza, sindrom sinovijalnog sraza, slobodna zglobna tijela, ko{tano-hrskavi~ne ozljede, sinovi-

tisi razli~itih etiologija (reumatoidni artritis, infektivni sinovitis, sinovitis kod hemofilije), sindrom stra`njeg sraza, poslije-

traumatska stanja, osteoartritis (artroza), artrodeza gle`nja, tvorbe sli~ne tumorima (sinovijalna hondromatoza, pigmentni

vilonodularni sinovitis) te razne kombinacije tih uzroka. U ovom ~lanku opisat }emo tehniku, osnovne indikacije, komplika-

cije, kao i perspektivu artroskopije gle`nja, uz detaljan pregled suvremenih literaturnih podataka.

Descriptors: Ankle joint – surgery; Arthroscopy – methods, adverse effects; Ankle injuries – surgery, pathology;

Joint diseases – surgery, pathology

Summary. Arthroscopic surgery of the ankle has become indispensable method in the armamentarium of the modern ortho-

paedic surgeon. Technological advancement and thorough understanding of the anatomy have resulted in improved ability

to perform arthroscopy of the ankle. The method is minimally invasive and it allows the direct visualization of intra-articular

structures without arthrotomy or malleolar osteotomy. Anterior or posterior approach may be used, and various indications

have become generally accepted: anterior soft tissue or bony impingement, loose bodies, osteochondral defects, synovitis

(rheumatoid arthritis, infective arthritis, and hemophilic arthropathy), posterior impingement syndrome, posttraumatic

conditions, osteoarthritis (arthrosis), ankle arthrodesis, tumor-like lesions (synovial osteochondromatosis, pigmented

villonodular synovitis) and many combinations of these pathological entities. In this paper we will discuss technique, indica-

tions, complications and future perspective of the ankle arthroscopy. In addition we will review the most recent literature

data regarding this appealing technique.
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Iako posljednjih 15-ak godina bilje`imo vidan napredak

artroskopske kirurgije u nas, obi~no se rutinska uporaba

artroskopije ve`e uz koljenski i rameni zglob. Razvojem

opreme, kao i pobolj{anjem kirur{ke tehnike, artroskopija

gle`nja postaje neizostavna metoda u rje{avanju niza oz-

ljeda i posljedica ozljeda te o{te}enja koja zahva}aju gle-

`anj. Stoga ovaj pregledni rad ima cilj prikazati dana{nje

mogu}nosti artroskopske kirurgije gle`nja.

Prva iskustva s artroskopijom gle`nja objavio je Takagi

1939. godine.1 No, tek su sedamdesetih godina pro{log sto-

lje}a Watanabe i Chen2 opisali prve ve}e serije bolesnika u

kojih je u~injena artroskopija gle`nja, dok su osamdesetih

godina Drez i sur.,3 Andrews i sur.,4 te Parisien i Vangsness5

detaljno opisali tehniku izvo|enja artroskopije gle`nja (pri-

stupaju}i sprijeda) i istakli osnovne indikacije. Rje{avanje

patologije stra`njeg dijela gle`nja te prile`e}ih izvanzglob-

nih struktura artroskopskim putem mogu}e je tek od 2000.

godine kada su van Dijk i sur.6 opisali tehniku pristupa u

gle`anj straga.

U prvo se vrijeme smatralo da je za ispravnu artroskopiju

gle`nja potrebna distrakcija zgloba. Tako se u literaturi na-

laze opisani razli~iti na~ini distrakcije zgloba, od postav-

ljanja vanjskog fiksatora, preko raznih neinvazivnih metoda

putem trakcije preko ko`e, do samog manualnog otvaranja

zgloba.7,8 Danas se naj~e{}e rabi metoda manualne distrak-

cije gle`nja, koja je dostatna za dobru artroskopsku vizuali-

zaciju zgloba.

Artroskopija gle`nja obavezno se obavlja u operacijskoj

sali, a kao i za artroskopske zahvate na drugim zglobovima

potrebno je imati kompletan »artroskopski stup«.2–6,9–11 Naj-

~e{}e se rabi standardni 4,5-mm 30° artroskop, kao i stan-

dardni instrumenti koji se rabe za artroskopsku kirurgiju

koljena i ramena.

Artroskopija gle`nja naj~e{}e se radi u spinalnoj aneste-

ziji, i to u blijedoj stazi, a mo`e se izvoditi i u op}oj te u lo-

kalnoj anesteziji.9–13 Prilikom artroskopije u lokalnoj aneste-

ziji potrebno je upotrijebiti artroskopsku pumpu s obzirom

na to da se ne mo`e rabiti blijeda staza.

S obzirom na lokalizaciju o{te}enja u gle`nju katkad je

potrebno u istome aktu ~initi artroskopiju straga i sprijeda. U

tim se slu~ajevima prvo ~ini artroskopija gle`nja straga u

polo`aju bolesnika na trbuhu, a potom se bolesnik okre}e na

le|a i u istoj anesteziji na~ini se i artroskopija gle`nja spri-

jeda.6 Ipak se u gle`anj naj~e{}e pristupa sprijeda, i u tom se

slu~aju rabe anterolateralni i anteromedijalni ulaz (slika

1.).9–11,13,14 Katkad se rabe i donji anterolateralni i donji ante-

romedijalni ulaz. Ako je o{te}enje smje{teno straga, rabe se

posterolateralni i posteromedijalni ulaz, a valja naglasiti da

je potrebno precizno pridr`avanje tehnike koju su opisali

van Dijk i sur.6 s obzirom na to da postoji velik rizik od

mogu}ih o{te}enja neurovaskularnih struktura koje se tu na-

laze.

———————
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fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu i KBC-a Zagreb, [alata 7, 10 000 Zagreb
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Indikacije za artroskopiju gle`nja

Danas uz standardnu rendgensku pretragu gle`nja, koja

mo`e biti nadopunjena i tzv. zadr`anim snimkama u slu~aje-

vima klini~ke sumnje na nestabilnost gle`nja, mo`emo u~i-

niti i scintigrafiju kosti, kompjutoriziranu tomografiju (CT),

magnetsku rezonanciju (MR) te ultrazvu~nu dijagnostiku.

Upravo nam te mogu}nosti, uz, naravno, detaljan klini~ki

pregled i valjano uzetu anamnezu omogu}uju vrlo preciznu

lokalizaciju ozljede i/ili o{te}enja unutar zgloba, tako da in-

dikacije za dijagnosti~ku artroskopiju gle`nja danas gotovo i

ne postoje.

Osnovnim indikacijama za artroskopiju gle`nja danas se

smatraju: sindrom prednjeg sraza, sindrom sinovijalnog sra-

za, slobodna zglobna tijela, ko{tano-hrskavi~ne ozljede, si-

novitisi razli~itih etiologija (reumatoidni artritis, infektivni

sinovitis, sinovitis kod hemofilije), sindrom stra`njeg sraza,

poslijetraumatska stanja, artrodeza gle`nja, tvorbe sli~ne

tumorima (sinovijalna hondromatoza, pigmentni vilonodu-

larni sinovitis) te razne kombinacije tih uzroka.

Sindrom prednjeg sraza gle`nja

Osteofiti na prednjem distalnom rubu tibije te na talusu

mogu dovesti do nastanka sindroma prednjeg sraza u gle`nju

(engl. anterior impingement syndrome of the ankle), {to je

prvi opisao Morris 1943. godine (slika 2.).14 Taj se sindrom

o~ituje stalnom boli u prednjem dijelu gle`nja tijekom aktiv-

nosti koja iziskuje ponavljanu maksimalnu dorzalnu fleksiju

stopala te povremenom oteklinom u prednjem dijelu zgloba

nakon takvih aktivnosti. Stoga se ~esto nalazi u sporta{a,

primjerice nogometa{a i trka~a na duge pruge, a ~est je i u

plesa~a.15,16 Pri klini~kom se pregledu bol izaziva pasivnom

maksimalnom dorzalnom fleksijom stopala, koja je naj~e{}e

i smanjena u usporedbi sa zdravom stranom. Uz standardne

rendgenske snimke pri dijagnostici se ~esto rabe i tzv. kose

snimke na kojima se vrlo dobro mogu razaznati osteofiti, a

od pomo}i je i scintigrafija kosti tehnecij 99-metildifosfona-

tom.17 S obzirom na veli~inu osteofita i pridru`ene degene-

rativne promjene Scranton i McDermott18 razlikuju ~etiri

stupnja sindroma prednjeg sraza gle`nja. Danas se kao me-

toda izbora predla`e artroskopski zahvat, i to kako zbog

manje invazivnosti zahvata tako i zbog kra}eg oporavka i

znatno br`eg povratka sportskim aktivnostima.17,19–21 Naj-

ve}u skupinu bolesnika sa sindromom prednjeg sraza gle`nja

(133 bolesnika) pratili su Branca i sur.20 i do{li do zaklju~ka

da se artroskopskom toaletom gle`nja mo`e odgoditi even-

tualna artrodeza gle`nja, ~ak i kod izra`enih osteofita na ti-

biji i talusu.

Sindrom sinovijalnog sraza gle`nja

Pod nazivom sindroma sinovijalnog sraza gle`nja krije se

nekada vrlo ~esto rabljen termin meniskoid gle`nja, koji su u

medicinsku literaturu uveli Wolin i sur. 1950. godine opi-

sav{i 9 bolesnika s dugotrajnim bolima nakon distorzije

gle`nja u kojih su pri kirur{kom zahvatu na{li fibrokartilagi-

nozno tkivo u anterolateralnom dijelu zgloba koje je, prema

njihovu opisu, sli~ilo menisku koljena (slika 3.).22 Postav-

ljene su brojne hipoteze kako to tkivo koje uzrokuje sraz

unutar zgloba nastaje, od toga da je to tkivo rezultat nepot-

pune resorpcije otoka nakon ozljede, preko toga da je to

tkivo u stvari invaginacija zglobne ~ahure ili ligamenata u

sam zglob. Me|utim, histolo{kim pregledom preparata uze-

Slika 1. Odnos ko{tanih struktura gle`nja i prednjih ulaza u gle`anj

Figure 1. Relationship of bony structures and anterior portals of the

ankle

Slika 2. Shematski prikaz sindroma prednjeg sraza gle`nja

Figure 2. Schematic illustration of anterior impingement syndrome of the

ankle

Slika 3. Shematski prikaz sindroma sinovijalnog sraza gle`nja

Figure 3. Schematic illustration of anterolateral impingement syndrome

of the ankle
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tih pri artroskopskom odstranjenju tog tkiva utvr|eno je da

je rije~ o kroni~nom sinovitisu uz hiperplaziju i fibrozu.23–28

Svi bolesnici anamnesti~ki navode prethodnu ozljedu

gle`nja, i to naj~e{}e distorziju inverzijskog tipa, a znatno

rje|e prijelom maleola. Pri klini~kom se pregledu bol proji-

cira u anterolateralnom dijelu zgloba u razini zglobne puko-

tine ispred fibule. Katkad je prisutna i oteklina u tom po-

dru~ju, a izvo|enjem pasivne dorzalne fleksije stopala, koja

je katkada ograni~ena u usporedbi s drugom nogom, mo`e

se izazvati i ~ujni fenomen – klik. U najve}em broju slu-

~ajeva gle`anj je stabilan. Od pomo}i pri dijagnostici mo`e

biti i MR gle`nja.26,27 Diferencijalnodijagnosti~ki valja raz-

motriti i druge uzroke boli s anterolateralne strane gle`nja,

primjerice ko{tano-hrskavi~na o{te}enja na talusu, kalcifi-

kacije ispod maleola, tarzalnu koaliciju, o{te}enje suptalar-

nog zgloba, luksaciju ili subluksaciju peronealnih tetiva te

sindrom sinusa tarzi. Ako se neoperacijskim metodama li-

je~enja ni nakon 6 mjeseci ne uklone tegobe, tada je indici-

rano artroskopsko odstranjenje tkiva koje uzrokuje sraz uz

eventualno ~i{}enje o{te}enja na hrskavici koje je uzroko-

valo to tkivo. Tim se na~inom lije~enja posti`u vrlo dobri re-

zultati, pa tako Martin i sur.23 izvje{}uju o odli~nom rezul-

tatu u 75%, Ferkel i sur.24 u 85%, Meislin i sur.25 u 90%, Liu i

sur.26 u 87% bolesnika, a DeBernandino i sur.28 u 96%

slu~ajeva.

Slobodna zglobna tijela

Slobodna zglobna tijela ~esta su indikacija za artrosko-

piju gle`nja. Naj~e{}e su smje{tena u prednjem dijelu zglo-

ba, samo izuzetno u stra`njem, u tom slu~aju valja prijeope-

racijski odlu~iti ho}e li se primijeniti artroskopija gle`nja

straga ili }e se poku{ati izvaditi kroz posterolateralni ulaz ar-

troskopiraju}i sprijeda. Slobodna zglobna tijela obi~no pu-

tuju po zglobu, ali isto tako mogu biti i za~ahurena u sinovi-

jalnoj ovojnici ili pak vezana za o`iljno tkivo u zglobu. Bo-

lesnici navode osje}aj zapinjanja ili preskakanja prilikom

kretnji u gle`nju, a katkada opisuju i kompletnu nemo-

gu}nost kretnje, tzv. blokadu zgloba. Dijagnostika slobod-

nih zglobnih tijela zasniva se gotovo potpuno na anamne-

sti~kim podacima, jer se kako pri klini~kom pregledu tako i

na standardnim rendgenskim snimkama ~esto ne mogu pro-

na}i. U prilog tomu govore i podaci iz literature koji poka-

zuju da ~ak ni CT i MR pretrage ~esto ne prikazuju slobodna

zglobna tijela koja se poslije prona|u i izvade tijekom artro-

skopskog zahvata.3–5,9–11 Valja napomenuti da vrlo ~esto uz

slobodna zglobna tijela kod istog bolesnika postoji pridru-

`ena patologija, primjerice ko{tano-hrskavi~ne ozljede i sin-

drom prednjeg sraza.

Ko{tano-hrskavi~ne (osteohondralne) lezije gle`nja

Godine 1856. Alexander Monro prvi opisuje slobodna

osteohondralna tijela u gle`nju, dok je 1922. Kappis prvi

upotrijebio naziv »osteochondritis dissecans« (OCD) kako

bi opisao ove lezije talusa.29 Iako svojim sufiksom -itis im-

plicira upalno zbivanje, a to ne odgovara patofiziologiji na-

stanka ovog o{te}enja, naziv OCD se odr`ao do danas. Tek

se odnedavno u literaturi predla`e termin ko{tano-hrska-

vi~ne lezije talusa (engl. osteochondral lesion of the talus)

kako bi se izbjegla terminolo{ka zbrka (slika 4.).29,30

Ko{tano-hrskavi~ne lezije mogu se o~itovati u rasponu od

malih o{te}enja hrskavice pa do velikih ko{tano-hrskavi~nih

prijeloma. Mogu biti lokalizirane bilo gdje na kupoli talusa,

ali naj~e{}e su smje{tene posteromedijalno te anterolate-

ralno.29–31 Medijalno smje{tene lezije su ~e{}e, one su dub-

lje, oblikovane poput {alice i obi~no nisu dislocirane, a

nalaze se u srednjoj ili stra`njoj tre}ini medijalnog dijela ku-

pole talusa. Lateralne su lezije rje|e, oblikovane poput {kolj-

ke i naj~e{}e dislocirane, a nalaze se u pravilu u prednjoj

tre}ini lateralnog dijela kupole talusa. Naj~e{}e su ta o{te-

}enja posljedice traume, u prvom redu distorzije gle`nja.

No, ta o{te}enja mogu nastati i kao posljedica ponavljanih

mikrotrauma, tj. kod sindroma prenaprezanja. Klini~ki su

simptomi vrlo nespecifi~ni – bol, oteklina zgloba, povre-

meni osje}aj preskoka, a dijagnoza je vrlo ote`ana jer se

~esto na standardnim rendgenskim snimkama ne nalaze vid-

ljive promjene. Od velike su nam tada pomo}i scintigrafija

kosti, CT ili MR.29–32 Katkad tek tijekom artroskopskog zah-

vata mo`emo odrediti to~nu lokalizaciju i opseg o{te}enja.

Iako za sada ne postoje dovoljno konzistentne studije koje bi

pokazale kada valja poduzeti neoperacijsko, a kada opera-

cijsko lije~enje, ve}ina autora predla`e neoperacijsko lije-

~enje za I. i II. stadij, a operacijsko za III. i IV. stadij prema

Berndtu i Hartyju.29,30 Osnova neoperacijskog lije~enja jest

potkoljeni~na imobilizacija cirkularnim sadrenim zavojem

bez optere}enja ekstremiteta tijekom hoda u trajanju od 6 do

12 tjedana. Ako simptomi perzistiraju, preporu~uje se ope-

racijsko lije~enje, koje je indicirano i u svim slu~ajevima

simptomatskih lezija III. i IV. stadija osim kod djece s otvo-

renim epifizama kada uvijek zapo~injemo s neoperacijskim

lije~enjem. Artroskopski mo`emo odstraniti nestabilne frag-

mente hrskavice i/ili slobodna zglobna tijela, na~initi abra-

zijsku hondroplastiku ili mikrofrakture, pa i u~vrstiti odlom-

ljeni ko{tano-hrskavi~ni fragment vijcima.33–38 Tako|er nam

na raspolaganju stoje i autologna transplantacija hondrocita

i »mozaikplastika«, a u tom slu~aju kombiniramo artroskop-

sku i klasi~nu otvorenu kirurgiju.39–41 Za sada ne postoje

ve}e serije bolesnika koje bi na zadovoljavaju}i na~in vred-

novale navedene metode te nije mogu}e dati precizne smjer-

nice. U posljednjih nekoliko godina intenzivno se istra`uju

mogu}nosti primjene genske i stani~ne terapije u cijeljenju

ko{tano-hrskavi~nih o{te}enja. Iako su za sada u tijeku pret-

klini~ki pokusi, rezultati su vrlo dobri i uskoro mo`emo

o~ekivati prve klini~ke studije.42

Slika 4. Shematski prikaz ko{tano-hrskavi~nog o{te}enja talusa

Figure 4. Schematic illustration of osteochondral lesion of the talus
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Sinovitisi gle`nja

Artroskopskom sinoviektomijom mo`emo uspje{no lije-

~iti sinovitise razli~itih uzroka kao {to su reumatoidni sino-

vitis, sinovitis kod hemofilije te infektivni sinovitis.43

Reumatoidni artritis (RA) zahva}a oko 1% odrasle popu-

lacije. Razvija se sinovijalna hiperplazija, pra}ena viloznim

i papilarnim formacijama te se u kasnijem stadiju bolesti

razvija nekroza zglobne hrskavice uz deformaciju zglobova.

Me|u ~e{}e zahva}enim zglobovima je i gle`anj. Klini~kom

slikom dominiraju bol, oteklina zgloba te ograni~ena pokret-

ljivost. Rana sinoviektomija smatra se preventivnom mje-

rom u lije~enju RA, a dokazano je da nakon artroskopske si-

noviektomije preostane manje od 5% sinovijalne membrane

u gle`nju.44

Gle`anj je ~esto zahva}en kod bolesnika s hemofilijom.45

Nakon prvog krvarenja u zglob dolazi do hipertrofije sinovi-

jalne membrane, {to pove}ava mogu}nost ponovnog krva-

renja. Hipertrofi~na sinovija izlu~uje enzime koji razgra|uju

hrskavicu, {to dovodi do razvoja hemofili~ne artropatije.

Lije~enje valja zapo~eti neoperacijski, i to imobilizacijom

zgloba te nadomje{tanjem faktora zgru{avanja, a ako dolazi

do ponovnih krvarenja u zglob, valja na~initi artroskopsku

sinoviektomiju.

Infektivni sinovitis gle`nja javlja se iznimno rijetko, a ako

se na vrijeme dijagnosticira, mo`e se uspje{no lije~iti artro-

skopski.46 Valja naglasiti da je katkad, kao i kod drugih zglo-

bova, potrebno u vi{e navrata artroskopski ispirati gle`anj

uz ~i{}enje i sinoviektomiju te postavljanje proto~ne dre-

na`e. Va`no je istaknuti da se eventualni septi~ki tenosino-

vitis tetiva oko gle`nja ne mo`e rije{iti artroskopski, ve}

tada moramo kombinirati artroskopsku i otvorenu kirurgiju.

Sindrom stra`njeg sraza gle`nja

Stra`nji sindrom sraza gle`nja (engl. posterior impinge-

ment syndrome of the ankle) uzrokovan je kontaktom stra`njeg

nastavka talusa sa stra`njim dijelom tibije pri maksimalnoj

plantarnoj fleksiji.47,48 Stra`nji nastavak talusa podijeljen je

brazdom tetive fleksora halucis longusa na medijalni i late-

ralni tuberkul. Ako je lateralni tuberkul osobito dug, naziva

se Stiedinim nastavkom. Tako|er, umjesto tog nastavka

mo`e postojati zasebna ko{~ica koja je vezivnim tkivom

spojena s talusom. Tu akcesornu kost 1804. godine je Ro-

senmüller nazvao zbog njezina oblika os trigonum, a nala-

zimo je u 5 do 20% ljudi, od ~ega u dvije tre}ine jednostra-

no.48 Pri ponavljanoj maksimalnoj plantarnoj fleksiji stopala

dolazi do uklje{tenja os trigonuma ili Stiedina nastavka

izme|u petne i goljeni~ne kosti i do kompresije te nadra`aja

okolnoga mekog tkiva i zglobne ~ahure. Zbog toga dolazi i

do promjena na tome tkivu i posljedi~nog zadebljanja, {to

jo{ smanjuje i onako ograni~enu plantarnu fleksiju te dovodi

do pojave boli sa stra`nje strane gle`nja pri poku{aju maksi-

malne plantarne fleksije, {to je i vode}i klini~ki simptom. To

se naj~e{}e doga|a u balerina, stoga i jest plesa~ka peta

(»dancer's heel«) drugi naziv za to stanje koje se jo{ susre}e

u nogometa{a, trka~a krosa, kao i skaka~a uvis te skaka~a s

motkom.48,49 Meisenbach50 je prvi opisao taj sindrom u me-

dicinskoj literaturi 1927. godine. Howse51 je tek 1982. go-

dine izvijestio o rezultatima operacijskog lije~enja, a danas

je artroskopsko lije~enje metoda izbora.6,52

Posttraumatska stanja gle`nja

Poslije prijeloma te ozljeda gle`nja ~esto nastaju prira-

slice unutar zgloba. ^ini se da te`e ozljede gle`nja nisu

pra}ene priraslicama u tolikoj mjeri kao lak{e ozljede (npr.

distorzija). Naime, kod te`ih ozljeda gle`nja dolazi do »raz-

lijevanja« intraartikularnog hematoma u okolno tkivo, dok

kod lak{ih ozljeda hematom biva resorbiran u sinovijalnu

membranu pa dolazi do stani~nog odgovora – fibrozne reak-

cije te razvoja kroni~noga sinovitisa pra}enog formiranjem

priraslica. Simptomi su oteklina gle`nja uz nejasno lokalizi-

ranu bolnu osjetljivost te izrazito ograni~ene i bolne kretnje,

~esto uz krepitacije te »blokade« prilikom pokreta gle`nja.

Artroskopski mo`emo u velikoj mjeri odstraniti priraslice

gle`nja, ali valja naglasiti da poslijeoperacijska prognoza

gle`nja s izra`enim priraslicama nije uvijek dobra.53,54

Artrodeza gle`nja

Artrodeza gle`nja danas se sve ~e{}e ~ini dijelom artro-

skopski, iako pri tome valja imati na umu da se ona ne mo`e

~initi na taj na~in ako je prisutan zna~ajniji deformitet gor-

njega no`nog zgloba, primjerice vi{e od 15° angularne de-

formacije u smislu varusa/valgusa te prekomjerne transla-

cije tibije prema naprijed ili natrag, kao i u slu~ajevima znat-

nijeg gubitka ko{tane mase, infekcije, refleksne simpati~ke

distrofije te neuropatske destrukcije zgloba.55–57 U usporedbi

s klasi~nom – »otvorenom« artrodezom, artroskopski asisti-

rana artrodeza gle`nja ima dosta prednosti, primjerice po-

sti`e se br`a fuzija, a znatno je manji morbiditet i broj kom-

plikacija.55–57 No, valja istaknuti i nedostatke, u prvome redu

nemogu}nost korekcije ve}ih deformacija, a potom i rela-

tivno dugu krivulju u~enja potrebnu operateru da bi dobro

svladao tu metodu.

Tvorbe sli~ne tumorima

Sinovijalna hondromatoza je bolest koja ima tri stadija.58

Prvi stadij karakteriziraju hondralni fragmenti u sinovijalnoj

membrani, bez slobodnih zglobnih tijela uz sinovitis, a u

drugom se stadiju formiraju brojna slobodna zglobna tijela

(~esto stotine). Tijekom III. stadija sinovitis je inaktivan, ali

zaostaju brojna osteohondralna slobodna zglobna tijela koja

o{te}uju zglobnu hrskavicu i uzrokuju pojavu degenerativ-

nih promjena zgloba. Bolesnici se `ale na povremene blo-

kade zgloba uz stalan izljev u zglobu te ograni~enu pokretlji-

vost, dok je pri klini~kom pregledu palpabilno zadebljana

zglobna ~ahura. MR je vrlo koristan pri postavljanju rane di-

jagnoze. Ponovno javljanje sinovijalne hondromatoze na-

kon artrotomije i otvorene sinoviektomije je 5%, dok za

bolesnike nakon artroskopske toalete i sinoviektomije jo{

nema objavljenih rezultata.58

Pigmentni vilonodularni sinovitis (PVNS) vrlo je rijedak,

s godi{njom incidencijom od 1,8 bolesnika na milijun sta-

novnika.59,60 Naj~e{}e se javlja u koljenu, dok je gle`anj

zahva}en u manje od 10% bolesnika s PVNS-om. Zahva}eni

gle`anj pokazuje znakove kroni~nog sinovitisa, pra}enog

generaliziranom oteklinom uz bolnost koja je povezana s

pokretima zgloba. Od velike pomo}i pri ranoj dijagnostici

jest MR gle`nja, i to MR s kontrastom (gadolinijem). Loka-

lizirane cirkumskriptne lezije mogu se potpuno odstraniti ar-

troskopski uz malu vjerojatnost da }e se ponoviti, dok gene-

ralizirani oblik PVNS-a ima veliku vjerojatnost ponavlja-

nja.59,60

Kontraindikacije za artroskopiju gle`nja

Kao i za svaki drugi artroskopski zahvat apsolutna kon-

traindikacija je prisutnost op}e infekcije, kao i prisutnost

ko`ne infekcije u podru~ju gle`nja koji se operira te izra`ene

te{ke degenerativne promjene unutar zgloba.3–5,9–11,13 Rela-

tivne kontraindikacije za artroskopiju gle`nja su vaskularna
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insuficijencija te jaki edem ekstremiteta koji treba biti pod-

vrgnut artroskopiji.

Poslijeoperacijski tijek

Za razliku od ostalih zglobova koji su podvrgnuti artro-

skopiji poput koljena, ramena ili lakta, gle`anj je izlo`en

pove}anom hidrostatskom tlaku. Stoga i tzv. efekt zatva-

ranja rane (engl. wound-sealing effect) mekim tkivom izo-

staje.9–11 Edem, intraartikularno krvarenje i izljev u zglobu

stvaraju velike poslijeoperacijske probleme, pa je od najve-

}e va`nosti postavljanje drena`e, kao i pa`ljivo zatvaranje

rana. Na kraju artroskopskog zahvata potrebno je neresor-

ptivnim koncem za{iti sve rane, a potom i postaviti kompre-

sivni zavoj. Korisno je postaviti i potkoljeni~nu imobiliza-

ciju (osobito no}u), a preporu~uje se mirovanje i elevacija

ekstremiteta tijekom prvih poslijeoperacijskih dana.

Komplikacije

Relativno velik broj komplikacija nakon artroskopije

gle`nja, kao {to su o{te}enja `ivaca i hrskavi~noga zglobnog

pokrova, produ`enog zarastanja ulaznih rana, infekcije

zgloba te lom instrumenta, upu}uju na potrebno dobro poz-

navanje anatomije, pa`ljivo prijeoperacijsko planiranje te

valjanu tehniku artroskopije da bi se one izbjegle.3–6,9–11,13

Ferkel i sur.61 na 612 u~injenih artroskopija gle`nja nakon

vi{e od 10 godina pra}enja bolesnika izvijestili su o ukupno

9% komplikacija. Naju~estalije su, u 49%, neurolo{ke kom-

plikacije, i to o{te}enje n. peroneusa superficijalisa (56%),

n. suralisa (22%), n. safenusa (18%) te n. peroneusa profun-

dusa (4%).61 Na sre}u, tu se u najve}em broju slu~ajeva radi

samo o prolaznom gubitku senzibiliteta koji se unutar 6 mje-

seci oporavlja. Od drugih mogu}ih poslijeoperacijskih kom-

plikacija valja ista}i bol na mjestu incizije ko`e, kompar-

tment sindrom, izljev u zglobu, tromboflebitis te refleksnu

simpati~ku distrofiju.3–5,9–11,13 Infekcija je vrlo rijetka kom-

plikacija nakon artroskopskih zahvata na svim zglobovima,

prema izvje{}ima iz literature javlja se svega u 0,1% slu-

~ajeva. No, izvje{}a ve}ih serija upu}uju na znatno u~esta-

liju pojavu infekcije nakon artroskopije gle`nja, i to u oko

1,4% slu~ajeva.9–11 Upravo zbog toga neki autori preporu-

~uju kako prijeoperacijsko tako i poslijeoperacijsko davanje

antibiotika, i to cefalosporina I. ili II. generacije.9–11,13

Zaklju~ak

Artroskopska kirurgija gle`nja vrlo je dinami~no podru-

~je ortopedije i danas je bez sumnje postala nezaobilazna

tehnika modernog ortopeda. Klju~ pravilne uporabe artro-

skopije gle`nja le`i u to~nom postavljanju indikacije za zah-

vat, a dijagnosti~ki algoritam na prvome mjestu valja sadr-

`avati detaljnu anamnezu i poman klini~ki pregled, {to po

potrebi valja nadopuniti suvremenim dijagnosti~kim pretra-

gama kao {to su CT i MR, a u posljednje vrijeme i MR s kon-

trastom. Svakako valja naglasiti da treba pa`ljivo odvagnuti

potencijalne prednosti neoperacijskog lije~enja prije negoli

se u dogovoru s bolesnikom odlu~imo na kirur{ki zahvat.

Prednosti artroskopske kirurgije gle`nja u odnosu na kla-

si~nu otvorenu metodu su vi{estruke. U prvome redu artro-

skopija nam omogu}uje izvanredan prikaz unutarzglobnih

struktura i kompletno izvo|enje zahvata bez otvaranja zglo-

ba. Nadalje, morbiditet je znatno manji, rehabilitacija br`a, a

tako|er je br`i povratak svakodnevnim aktivnostima, {to je

osobito va`no u lije~enju vrhunskih i rekreativnih sporta{a.

Osnovni preduvjeti za uspje{nu primjenu artroskopije

gle`nja jesu pa`ljivo prijeoperacijsko planiranje, dobra teh-

nika izvo|enja zahvata te iskusan operater. Tako|er je vrlo

va`no poznavanje kako unutarzglobne anatomije gle`nja

tako i izvanzglobnih struktura.

Razvojem naprednijih operacijskih tehnika, kao i pro-

nala`enjem novih tehnolo{kih rje{enja, u budu}nosti mo`e-

mo o~ekivati daljnji napredak primjene artroskopije gle`nja.

Realno za pretpostaviti i daljnje pro{irenje indikacijskih po-

dru~ja, kao i smanjenje broja komplikacija i lo{ih ishoda.

Ve} danas sve vi{e u svakodnevnu primjenu ulazi i artrosko-

pija suptalarnog zgloba, kao i endoskopija mekih tkiva oko

gle`nja. Tako primjerice mo`emo lije~iti degenerativne pro-

mjene peronealnih tetiva ili plantarni fasciitis. Usporednim

se napretkom molekularne biologije, genske terapije i bio-

tehnologije otvaraju goleme mogu}nosti za primjenu inova-

tivnih terapeutskih rje{enja uz pomo} artroskopije gle`nja.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

Povjerenstvo za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

raspisuje

NATJE^AJ

za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora u 2007. godini

Na temelju Pravilnika o odli~jima i priznanjima Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, prihva}enog 20. rujna

2005. godine, prijedlozi podru`nica i stru~nih dru{tava Hrvatskoga lije~ni~kog zbora za odli~ja i priznanja

Zbora dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli~ja i priznanja najkasnije do 31. listopada

2007. godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganja odli~ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne}e se

uzeti u razmatranje.

Odli~ja i priznanja bit }e prihva}ena i objavljena na 116. redovitoj godi{njoj skup{tini Hrvatskoga

lije~ni~kog zbora 26. velja~e 2008. godine.

Upitnici za predlaganje odli~ja mogu se podi}i u Tajni{tvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:

www.hlz.hr.
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Health care

PRIJEDLOG PROGRAMA RANOG OTKRIVANJA

RAKA VRATA MATERNICE U HRVATSKOJ

PROPOSAL OF CERVICAL CANCER EARLY DETECTION PROGRAMME IN CROATIA

ARIANA ZNAOR, DAMIR BABI], ANTE ^ORU[I], MAGDALENA GRCE,

VESNA MAHOVLI], MARIJA PAJTLER, ALAN [ERMAN*

Deskriptori: Tumori vrata maternice – dijagnoza, prevencija i kontrola; Nacionalni zdravstveni programi – organizacija;

Probir – metode; Hrvatska – epidemiologija

Sa`etak. U Hrvatskoj se oportunisti~ki probir Papa-testom po~eo provoditi jo{ 1950-ih, {to je rezultiralo znatnim padom

incidencije i mortaliteta od raka vrata maternice sve do po~etka 1990-ih godina kada se trendovi stabiliziraju te jo{ uvijek

godi{nje obolijeva u prosjeku 370, a umire 100 `ena. Predlo`en je Program ranog otkrivanja raka vrata maternice koji bi

obuhvatio sve `ene u Hrvatskoj u dobi od 25 do 64 godine. U prvoj fazi programa provodilo bi se testiranje Papa-testom

svake tre}e godine, dok bi se u drugoj fazi programa uvelo i testiranje HPV-testom za `ene starije od 30 godina. Predlo`ena

je organizacija programa na razini `upanija, dok bi se evaluacija i monitoring programa provodili i na razini `upanija i

centralno. S obzirom na sada{nje tro{kove lije~enja i bolovanja `ena lije~enih od raka vrata maternice, procijenjeno je da bi

uvo|enje programa probira za rak vrata maternice u Hrvatskoj bilo isplativo ve} nakon prvih deset godina.

Descriptors: Uterine cervical neoplasms – diagnosis, prevention and control; National health programs – organization

and administration; Mass screening – methods; Croatia – epidemiology

Summary. Opportunistic screening by Pap smear was introduced in Croatia in 1950s, with a consequent decrease of

cervical cancer incidence and mortality. Since 1990s, no further decrease has been observed, and there are still about 370

new cases and 100 deaths of cervical cancer yearly in Croatia. In scope of the proposed early detection programme, all

Croatian women aged 25–64 years should be screened. In the first phase of the programme, the target population would be

tested by Pap-smear every third year. In the second phase, HPV-testing would also be introduced for women over 30 years.

Organization of the programme at county level is proposed, while the evaluation and monitoring would be performed both at

county level and centrally. Regarding the present costs of treatment and sick-leave of cervical cancer patients, it is estimated

that the introduction of cervical cancer screening programme in Croatia would be cost-effective already after the first

decade.

Lije~ Vjesn 2007;129:158–163

Ciljevi programa

a) Obuhvatiti 85% ciljne populacije programom ranog

otkrivanja raka vrata maternice tijekom tri godine od

po~etka programa;

b) smanjiti incidenciju raka vrata maternice za 60% u

dobnoj skupini od 25 do 64 godine 8 godina od po~etka

programa;

c) smanjiti mortalitet od raka vrata maternice za 80% u

dobnoj skupini od 25 do 70 godina 13 godina od

po~etka programa.

Situacijska analiza

U Hrvatskoj je rak vrata maternice osmo po u~estalosti si-

jelo raka u `ena. Godi{nje u Hrvatskoj obolijeva oko 370, a

umire oko 100 `ena.1,2 Unato~ tomu {to se oportunisti~ki

probir Papa-testom u Hrvatskoj provodi od pedesetih godina

pro{log stolje}a, u usporedbi s drugim zemljama zapadne i

ju`ne Europe Hrvatska ima lo{ije trendove kretanja mortali-

teta od raka vrata maternice.3–7 Silazni trend incidencije in-

vazivnog raka vrata maternice bio je prisutan od 1970. do

1991. godine, ali nakon toga se zaustavlja (slika 1). Najve}a

stopa incidencije raka vrata maternice je u Hrvatskoj u dobi

od 40 do 49 i od 80 do 84 godine, a CIN III u dobi od 35 do

39 godina. Najve}i porast incidencije raka vrata maternice

prisutan je u dobnim skupinama od 20 do 35 godina.1

Organizacija programa

Podru~je provo|enja i ciljna skupina

Program }e se provoditi na razini `upanija u organizaciji

@upanijskog centra za probir pri @upanijskome zavodu za

javno zdravstvo. Prema preporukama Europske unije ciljna

skupina su sve `ene u dobi od 25 do 64 godine, {to je prema

popisu stanovni{tva 2001. godine 1 198 299 `ena.8–10

———————

* Registar za rak Republike Hrvatske, Hrvatski zavod za javno zdrav-

stvo, Zagreb (dr. sc. Ariana Znaor, dr. med.); Klinika za `enske bolesti i

porode Medicinskog fakulteta, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Damir Babi},

dr. med.; doc. dr. sc. Ante ^oru{i}, dr. med.; mr. sc. Vesna Mahovli}, dr.

med.); Institut »Ru|er Bo{kovi}«, Zagreb (dr. sc. Magdalena Grce, dipl.

ing.); Klini~ka bolnica Osijek, Osijek (doc. dr. sc. prim. Marija Pajtler, dr.

med.); Op}a bolnica »Sveti Duh«, Zagreb (Alan [erman, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. A. Znaor, Registar za rak Republike Hrvat-

ske, Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Rockefellerova 7, 10 000 Zagreb,

e-mail: ariana.znaorºhzjz.hr

Primljeno 20. srpnja 2006., prihva}eno 16. velja~e 2007.
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Testovi probira koji }e se primjenjivati i intervali

u kojima }e se primjenjivati

Konvencionalna citodijagnostika po Papanicolaouu

Obrisak vrata maternice uzima se {patulom i/ili ~etkicom,

razma`e na predmetno stakalce, fiksira u 96%-tnom etilnom

alkoholu ili fiksativnim sprejem te {alje u specijalizirani ci-

tolo{ki laboratorij gdje se oboji metodom po Papanicolaouu

i pregledava opti~kim mikroskopom 4 do 10 minuta ovisno

o razmazu. Ocjenjuje se kvaliteta uzorka (otprilike 9% uzo-

raka neprimjereno je za citolo{ku analizu), a na temelju

uo~enih promjena odre|uje se citolo{ki nalaz koji se upisuje

u standardni obrazac »Zagreb 2002«11 uz preporuke u skladu

s vrijede}im postupnikom »Zagreb 2000«.12 Osjetljivost te-

sta kre}e se izme|u 17,3% i 90,0%, a specifi~nost od 72,0%

do 99,4%.13

»Teku}a citologija« (engl. liquid based cytology – LBC)

Osnovni princip i razlika ove tehnike u odnosu na kon-

vencionalni Papa-razmaz jest da se uzorak uzet s vrata

maternice ne razmazuje na predmetno staklo, nego se in-

strument (metlica-Cervex) uroni u posudu s fiksativnom

transportnom teku}inom pri ~emu se optimalno iskoristi sav

stani~ni materijal.14 Kod konvencionalne citologije na stak-

lo se u najboljem slu~aju razma`e tek 20% stanica, dok se

preostalih 80% gubi s odba~enim instrumentom. Suspenzija

stanica se u laboratoriju obra|uje aparatima kao {to su Thin-

Prep ili AutoCyte Prep sistem. Krv i upalne stanice pri tom

se automatski odstranjuju iz uzorka, koji se onda prenosi u

tankom sloju na predmetno staklo u krug promjera 13 do 22

mm. Ostatak stani~ne suspenzije mo`e se iskoristiti za histo-

logiju u citolo{ki nejasnim slu~ajevima, a {to je jo{ va`nije,

mo`e se upotrijebiti za druga testiranja (HPV, Chlamydia

trachomatis itd.). Stopa detekcije je za 18% vi{a u odnosu na

konvencionalnu citologiju, osjetljivost se kre}e izme|u 73 i

94%, a specifi~nost od 58% do 76%.15

Testiranje na HPV

Prema najnovijoj epidemiolo{koj klasifikaciji HPV-ti-

povi 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 i 82

smatraju se virusima visokog onkogenog potencijala, dok su

HPV 26, 53 i 66 vjerojatno kancerogeni, a HPV-tipovi 6, 11,

40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 i CP6108 svrstani su u

viruse niskog onkogenog potencijala (tzv. niskorizi~ni).16

HPV-testovi zasnivaju se na identifikaciji nukleinske kise-

line virusa metodama hibridizacije (sparivanje komplemen-

tarnih lanaca nukleinskih kiselina) i/ili analizi produkata

amplifikacije s pomo}u enzima DNA-polimeraze (PCR, engl.

polymerase chain reaction).17,18 Komercijalna metoda hibri-

dizacije HC2 (Hybrid Capture 2 HPV Test, Digene, SAD)

omogu}ava prepoznavanje u dvije zasebne reakcije dviju

skupina HPV-a: prve niskog onkogenog potencijala (HPV-

tipovi 6, 11, 42, 43, 44) i druge visokog onkogenog potenci-

jala (HPV-tipovi 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59 i

68).19 Godine 2000. u SAD-u FDA (engl. Food and Drug

Administration) odobrila je uporabu testa HC2 za pra}enje

abnormalnih i grani~nih citolo{kih nalaza (ASCUS), a po-

~etkom 2003. test HC2 je odobren za uporabu u probiru raka

vrata maternice.20

Detekcija HPV-a metodom konsenzus-PCR (Amplicor

HPV Test, Roche Diagnostics, Njema~ka) omogu}ava um-

na`anje svih anogenitalnih tipova HPV-a i jednako je osjet-

ljiva kao HC2.21 Prednost metode PCR je mogu}nost odre|i-

vanja tipa HPV-a (genotipizacija), pojedina~nim PCR-om22

te analizom produkata konsenzus-PCR hibridizacijom spe-

cifi~nim probama (Linear Array HPV Genotyping Test,

Roche Diagnostics, Njema~ka; INNO-LiPA HPV Geno-

typing Test, Innogenetics, Belgija).23,24 Metoda genotipiza-

cije HPV-a pogodna je za pra}enje `ena s utvr|enim neopla-

sti~nim promjenama vrata maternice. Nedostatak metode je

{to je skupa, za izradu je dosta zahtjevna te iziskuje visoko

obrazovano osoblje i nije pogodna za probir {irokih masa.

Odabir testova probira

Najra{ireniji pristup u otkrivanju raka vrata maternice je

konvencionalna citologija po Papanicolaouu koja je u pozi-

tivnih `ena nadopunjena kolposkopijom i ciljanom biopsi-

jom. Srednja osjetljivost konvencionalne citologije u prepo-

znavanju lezija skvamoznog epitela visokog stupnja (HSIL)

iznosi 58% (11–99%), dok je kod teku}e citologije 84,4%, a

u kombinaciji s HPV-testom 100%. Srednja specifi~nost

konvencionalne citologije je 68% (14–97%).25 Osjetljivost

Slika 1. Trendovi incidencije

i mortaliteta raka vrata

maternice u Hrvatskoj

Figure 1. Trends of cervical

cancer incidence

and mortality in Croatia
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citologije vrata maternice mo`e se podi}i na dva na~ina: po-

bolj{anjem osjetljivosti same citologije metodom LBC te

dodatnim testovima kao {to su detekcija onkogenih HPV-ti-

pova. U razvijenim zemljama u Europi, poglavito u Velikoj

Britaniji i skandinavskim zemljama koje imaju najbolje or-

ganizirane programe za rano otkrivanje raka vrata maternice

rabe se LBC i HPV-testiranje.26,27

Najve}a prednost HPV-testiranja je izuzetno visoka nega-

tivna prediktivna vrijednost HPV-testa, gotovo 100%. Na-

ime, u `ena s negativnim Papa-testom i HPV-testom vrlo je

malena (0,2%) mogu}nost razvijanja HSIL u sljede}e 2 go-

dine. Me|utim, `ene s abnormalnim Papa-testom i onkoge-

nim HPV-pozitivnim testom imaju ve}i rizik (6–7%) od raz-

vijanja raka vrata maternice ako nisu lije~ene.26 Zbog toga se

u programima probira preporu~uje Papa-test istodobno s

HPV-testom, a da bi se sa sigurno{}u utvrdile promjene epi-

tela vrata maternice i istodobno predvidio budu}i ishod

(progresija ili regresija).28 Pozitivna prediktivna vrijednost

HPV-testa raste s dobi, s obzirom na to da s dobi raste in-

cidencija raka vrata maternice, a opada u~estalost infekcije

HPV-om i stoga se u programima probira preporu~aju

Papa-test i HPV-test svakih 5 godina od 30. do 65. godine

`ivota.29

S obzirom na to da Hrvatska ima dugu tradiciju primje-

reno razvijene citolo{ke slu`be s kvalitetnom edukacijom ci-

tologa i citoskrinera te mehanizmima unutra{nje i vanjske

kontrole kvalitete, a s tim u vezi i citodijagnostiku maksi-

malno mogu}e osjetljivosti, razumljivo je da osnova probira

programa treba biti citologija. Uzimaju}i uz to u obzir pred-

nosti i nedostatke novijih metoda te financijske mogu}nosti,

kao sada{nje rje{enje predla`emo program ranog otkrivanja

koji se zasniva na konvencionalnoj citologiji, a kao sljede}u

fazu predla`emo uvo|enje HPV-testiranja u dobnoj skupini

od 31 do 64 godine (tablica 1).

Tablica 1. Testovi probira za rak vrata maternice prema dobnim skupi-

nama – I. i II. faza

Table 1. Screening tests for cervical cancer by age groups – phase I and II

Dob

Age

Papa-test

Pap smear

HPV-test

HPV test

I. FAZA/Phase I

25–64 Svake 3 godine

Every 3 years

II. FAZA/Phase II

25–30 Svake 3 godine

Every 3 years

31–64 Svakih 5 godina

Every 5 years

Svakih 5 godina

Every 5 years

Slika – Figure 2. Algoritam organizacije programa / Programme organization algorithm
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Tehni~ka izvedba programa

Preduvjeti:

a) standardni obrazac iz citolo{kog laboratorija na elek-

tronskom mediju (u skladu sa »Zagreb 2002«);

b) softver za centralnu registraciju citolo{kih nalaza;

c) pojedina~ni podaci HZZO o `enama u ciljnoj skupini.

Prvi krug probira provest }e se u tri godine. Pri `upanij-

skim zavodima za javno zdravstvo treba osnovati `upanijske

centre za probir kojima je cilj organizacija programa probira

u `upaniji i vo|enje `upanijskog registra probira. @upanijski

centri za probir imat }e bazu podataka o svim `enama iz cilj-

ne skupine u svojoj `upaniji prema definiranim obilje`jima

te }e se iz njih slati pisma poziva. Pozivi }e se poslati svim

`enama u ciljnoj dobnoj skupini, a onima koje su napravile

Papa-razmaz prije manje od tri godine samo }e se evi-

dentirati nalaz. Registrirat }e se svi Papa-razmazi u `upaniji,

bez obzira na to da li su uzeti u okviru programa probira ili

oportunisti~ki. Algoritam organizacije programa prikazuje

slika 2.

Prije po~etka programa potrebno je provesti edukaciju

javnozdravstvenih kadrova za rad na organizaciji, registra-

ciji, evaluaciji i monitoringu programa ranog otkrivanja

raka vrata maternice. Tako|er, potrebno je educirati osoblje

u citolo{kim laboratorijima za rad s programom za unos po-

dataka u elektronski obrazac i educirati nove kadrove. Za

pove}anje obuhvata i promociju programa prije po~etka

programa potrebno je: izraditi letak za distribuciju uz svako

pismo poziva, izraditi plakat za {iru distribuciju, promovi-

rati program u medijima, kao i anga`iranjem osoba iz jav-

nog, kulturnog i politi~kog `ivota.

Evaluacija i monitoring programa

Kratkoro~na i dugoro~na evaluacija

Kratkoro~na evaluacija obuhvatila bi evaluaciju obuhvata

programa, vremena proteklog do obavje{tavanja o nalazu

(optimalno do tri tjedna) te evaluaciju pra}enja patolo{kih

nalaza. Unutar tri mjeseca nakon testa potrebno je obraditi

sve `ene s razmazom nezadovoljavaju}e kvalitete ili s pato-

lo{kim nalazom prema postoje}im smjernicama. Ako unutar

tri mjeseca nije provedena obrada i lije~enje ako je potrebno,

treba za to navesti razloge. Evaluirat }e se i distribucija sta-

dija pri otkrivanju invazivnih karcinoma. Iako je cilj pro-

grama ranog otkrivanja raka vrata maternice otkrivanje pre-

kanceroznih lezija, bit }e otkriven i odre|eni broj invazivnih

karcinoma. Uvo|enjem organiziranog programa probira o~e-

kuje se promjena distribucije stadija pri otkrivanju prema ra-

nijim stadijima. Procjenjuje se da se 80–91% slu~ajeva inva-

zivnog karcinoma vrata maternice mo`e izbje}i probirom

svake tre}e godine. Preostali se slu~ajevi ne otkrivaju probi-

rom i predstavljaju tzv. intervalne karcinome. Intervalne

karcinome treba individualno ispitati i reevaluirati prija{nje

razmaze. Incidencija i mortalitet od raka vrata maternice u

`ena koje su sudjelovale u programu dugoro~no }e se evalui-

rati pra}enjem putem Registra za rak Hrvatske. Tako|er }e

se evaluirati u~inak programa na incidenciju i mortalitet od

raka vrata maternice u populaciji.9,30

Kontrola kvalitete rada u citolo{kom laboratoriju

Unutar svakog laboratorija va`an je nadzor i definirani pro-

tokol rada kao dio rutinske laboratorijske prakse, {to podrazu-

mijeva da se odre|eni standardi moraju zadovoljiti.9,31–33

Interna kontrola kvalitete rada uklju~uje:

a) kontrolu skupljanja materijala – treba zabilje`iti dola-

zak neadekvatnih, neprikladnih ili slabo o~uvanih uzo-

raka ili uzoraka bez pravilno ispunjenih uputnica.11

Bilo kakvu sumnju u identifikaciji pacijenta ili uzorka

potrebno je rije{iti direktnim kontaktom s osobom koja

{alje uzorak, i to prije nego {to se ovaj stavi u postupak.

Tako|er je potrebno ovu informaciju o komunikaciji,

kao i potvrdu o pacijentu/ uzorku dokumentirati unutar

laboratorijskog izvje{}a. Po{iljaoca je potrebno noti-

rati kao dio izvje{}a ili odvojeno.9

b) kontrolu tehni~ke obrade (pripreme) i bojenja prepa-

rata

c) primarni screening (probir) sa sljede}om metodologi-

jom:9

• Selektirani re-screening – odnosi se na ponovni pro-

bir cervikalnih obrisaka kod pacijentica s odre|enim

klini~kim entitetima, kao {to su: abnormalna krva-

renja, klini~ki suspektan cerviks itd. Sve preparate

je u tom slu~aju potrebno promatrati kao da imaju

dokaz abnormalnosti, tj. treba ih dvaput pregledati

nadle`ni citoskriner te ako se utvrdi abnormalnost, i

nadle`ni citolog.

• Dvostruki probir – pouzdana metoda unutarnje kon-

trole, odr`ava stalni oprez u radu. Primjenjuje se kod

svih dijagnosti~kih uzoraka.

• Proporcionalan ponovni probir – slu~ajni (»ran-

dom«) probir kod gotovo 10% negativnih uzoraka.

• Brzi pregled – uklju~uje ponovni probir svih nega-

tivnih i neadekvatnih razmaza, primjenom poznate

brze tehnike probira. Provode ih kvalificirani cito-

skrineri, koji nisu prvotno analizirali te uzorke. Ako

se utvrdi neslaganje s prvotnom analizom, treba pro-

vesti dvostruki probir, {to }e se i zabilje`iti u obliku

op}ega laboratorijskog, kao i individualnog izvje-

{}a. Brzi je pregled idealno nadopuniti selektivnim

ponovnim probirom.

• Pregled prija{nje citologije – ako je u citolo{kom

uzorku na|ena diskarioza visokog stupnja, a pri-

ja{nja citologija je negativna, ili neadekvatna u zad-

njih 5 godina, ako se patohistolo{ki dijagnosticira

karcinom ili CIN visokog stupnja nakon negativne

citologije te ako je citolo{ki nalaz negativan nakon

prija{njih citolo{kih abnormalnosti.

d) Pohranjivanje preparata i nalaza – da bi se olak{ala

evaluacija citolo{kog materijala, preparate je potrebno

pohraniti po numeri~kom redu, najmanje 10 godina.

e) Analizu rezultata – citohistolo{ka korelacija treba biti

dostupna osoblju. Osobitu pa`nju treba obratiti na

la`no-pozitivne i la`no-negativne rezultate (nalaze), ali

isto tako treba staviti naglasak i na dobro koreliranu ab-

normalnu citologiju, u svrhu daljnje edukacije kadra.

Potrebno je provoditi edukacijske sastanke kako bi se

razjasnili prijeporni slu~ajevi i upoznali s novim me-

todama. Tako|er se preporu~uje zbirka edukacijskih

preparata te nabava najnovijih knjiga i ~asopisa.

f) Zadovoljavaju}i kadar je bitan za dobru internu kon-

trolu kvalitete rada. Ra~una se da jedan citoskriner u

primarnome probiru mo`e analizirati oko 7000 cervi-

kalnih razmaza na godinu, a da na tri citoskrinera u pri-

marnome probiru dolazi jedan supervizor.

Vanjska kontrola kvalitete podrazumijeva kontrolu rada

ve}eg broja citolo{kih laboratorija od strane Povjerenstva

sastavljenog od predstavnika struke i eventualno dr`avnih

organa. Povjerenstvo kontrolira sve oblike rada citolo{kog

laboratorija na licu mjesta i testira vje{tinu citoskrinera i/ili
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citologa putem po{te ili organiziranjem testiranja na jed-

nome mjestu.34 Citolo{ki nalazi citoskrinera i/ili citologa na-

kon zavr{enog testiranja uspore|uju se s nalazima referent-

nih laboratorija ili priznatih stru~njaka. Izvje{taj o testiranju

{alje se svim laboratorijima radi me|usobne usporedbe re-

zultata, a anonimnost se osigurava zaporkom.

Primjenom razmjene preparata uklju~eno je nekoliko

(~etiri do pet) laboratorija, svaki daje do deset preparata koji

se {alju od jednog do drugog na probir. Na kraju se svi sa-

staju da bi prodiskutirali svoje analize. Testovi provjere su

alternativna metoda vanjske kontrole kvalitete, gdje se unu-

tar 2 sata analizira 10 preparata, a mogu se testirati svi uk-

lju~eni u probir raka vrata maternice.9,32

Kontrola kvalitete rada u virolo{kim laboratorijima

Princip kontrole kvalitete u virolo{kim laboratorijima isti

je kao i u citolo{kim laboratorijima. Nu`na je i interna i

vanjska kontrola kako bi laboratorij bio mjerodavan u izda-

vanju virolo{kih nalaza. Sustav interne kvalitete kontrole

HPV-testiranja uskla|uje se s me|unarodnim standardima.

U Europi je u za~etku mre`a laboratorija ovla{tena od Svjet-

ske zdravstvene organizacije, a ~iji je cilj organizirati vanj-

sku kontrolu kvalitete HPV-testova u virolo{kim laboratori-

jima.

Procjena potrebnih kadrova

za provedbu programa

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz

rujna 2003. godine, u Hrvatskoj je u stalnome radnom od-

nosu bilo 155 specijalista ginekologije zaposlenih u domo-

vima zdravlja, 105 specijalista privatnika te 269 specijalista

zaposlenih u bolnicama. Bilo je 70 stalno zaposlenih speci-

jalista citologije. Prema podacima Zavoda za citologiju Kli-

nike za `enske bolesti i porode u Zagrebu, u Hrvatskoj je

bilo ukupno 98 citoskrinera, od kojih 57 usmjerenih na gine-

kolo{ku citologiju.

Procijenjeno je da je za provedbu prve faze programa po-

trebno 20 specijalista epidemiologije ili javnog zdravstva za

rad u `upanijskim centrima za probir te 20 novih citoskri-

nera za rad na programu probira u punome radnom vremenu.

Za razvoj druge faze programa potrebno je 20 molekularnih

biologa.

Procjena potrebnih sredstava

Procjene tro{kova probira izra|ene su na osnovi sljede}ih

procjena:

Ginekolo{ki pregled + Papa-test = 200 kn

HPV-test, HC2 ili konsenzus-PCR = 313 kn (52,2 bo-

da×6,1 kn) – optimalna cijena HPV-testa bila bi 100 kn

Ako se probir zasniva samo na Papa-razmazu, trebalo bi

u~initi svake godine 400 000 Papa-testova, odnosno barem

70% (280 000) da bi se obuhvatile jednom svake tri godine

`ene izme|u 25 i 64 godine. U 10 godina to bi iznosilo 2,8–4

milijuna Papa-testova u protuvrijednosti od 560 do 800 mili-

juna kuna. Procjena tro{kova za provedbu prvog kruga pro-

grama (trogodi{nje razdoblje) prikazana je na tablici 2.

Probir predlo`en u ovom programu (tablica 1) zasniva

se na:

– `ene <30 godina ginekolo{ki pregled + Papa-test (200

kn) svake 3. godine te

– `ene >30 godina ginekolo{ki pregled + Papa-test +

HPV-test (300 kn) svake 5. godine.

U 5. godini obradilo bi se samo 80% `ena s obzirom na to

da bi se ve} utvrdilo 20% s promjenama. Ako uzmemo u

obzir da ih se samo 70% odazove na poziv, tro{kovi bi bili

480–680 milijuna kuna u razdoblju od 10 godina.

Tro{ak testiranja koje uklju~uje Papa-test i HPV-test du-

goro~no je manji od onoga koji se zasniva samo na Papa-

razmazu. Ako se rabe oba testa, predvi|a se puno ve}a osjet-

ljivost i specifi~nost u prepoznavanju prekanceroznih lezija

i raka vrata maternice. Lije~enje jedne bolesnice oboljele od

raka vrata maternice ko{ta oko 100 000 kn, kao i prosje~an

tro{ak bolovanja tih bolesnica. Prema tome, tro{ak za go-

di{nje lije~enje oko 350 novooboljelih `ena u dobi od 25 do

69 godina iznosi 35 000 000 kuna. Prema podacima Hrvat-

Tablica 2. Ukupni tro{kovi za provedbu prvog kruga (3 godine) pro-

grama ranog otkrivanja raka vrata maternice prema stavkama

Table 2. Total cost for implementation of the first cycle (3 years) of cervi-

cal cancer early detection programme by items

Izravni tro{kovi / Directs costs

Ginekolo{ki pregled + Papa-razmaz

Gynaecologic exam + Pap smear

240 000 000 kn

Neizravni tro{kovi / Indirect costs

Edukacija i osobni dohodak novih citoskrinera

Education and salary of new cytoscreeners

4 700 000 kn

Registracija nalaza / Registration of findings 510 000 kn

Pisma poziva / Invitation letters 6 440 000 kn

Promotivni materijali / Promotional material 645 500 kn

Ukupno neizravni tro{kovi / Total indirect costs 12 295 500 kn

Ukupno / Total 252 295 500 kn

Tablica – Table 3. Vremenski plan provedbe programa u 10-godi{njem razdoblju / Plan for programme implementation in 10-year period

GODINA

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Razvoj sustava za probir Papa-razmazom

Development of screening system with Pap smear

Promocija programa u medijima

Programme promotion in media

1. krug probira Papa-razmazom

1st cycle of screening with Pap smear

2. krug probira Papa-razmazom

2nd cycle of screening with Pap smear

Razvoj sustava za probir Papa + HPV

Development of screening system Pap smear + HPV

Uvo|enje probira Papa+HPV

Introduction screening Pap smear + HPV

Evaluacija i monitoring

Evaluation and monitoring
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skog zavoda za javno zdravstvo i sada se godi{nje napravi

oko 400 000 Papa-razmaza (tro{ak od 80 000 000 kuna); od

toga je oko 50% novooboljelih `ena, {to zna~i tro{ak za pro-

bir od oko 40 000 000 kuna. Smanjenjem broja novoobolje-

lih za 60%, godi{nji tro{kovi za lije~enje iznosili bi za 20–30

milijuna kuna manje uz bitno zdraviju populaciju. Sredstva

koja bi se u{tedjela za tro{kove bolovanja `ena lije~enih od

invazivnog karcinoma bila bi dovoljna za pokrivanje tro-

{kova nabave i odr`avanja tehni~ke opreme te edukacije,

kao i za osobni dohodak novih kadrova.

Plan provedbe programa u 10-godi{njem razdoblju prika-

zan je na tablici 3.

Zaklju~ak

U Hrvatskoj se godi{nje napravi velik broj Papa-razmaza,

no zbog zbog nedostatka organiziranog programa ranog ot-

krivanja, mnogim se `enama Papa-razmaz nepotrebno po-

navlja, dok druge nikada ne pristupaju pregledu te od raka

vrata maternice jo{ uvijek umire oko 100 `ena na godinu.

Potrebno je {to prije zapo~eti program ranog otkrivanja

raka vrata maternice u Hrvatskoj organiziran putem `upanij-

skih centara za probir te zakonski regulirati provo|enje pro-

grama, kao i pravo `ena da sudjeluju u programu bez obzira

na status osiguranika.

Zbog objektivnih financijskih razloga predla`e se u I. fazi

programa probir Papa-razmazom svake tri godine za sve

`ene u dobi od 25 do 64 godine, a u II. fazi programa za `ene

u dobi od 25 do 30 godina probir Papa-razmazom svake tri

godine, a za `ene u dobi od 31 do 64 godine probir Papa-raz-

mazom i HPV-testom svakih pet godina.

Cjelovit sustav prevencije raka vrata maternice osim pro-

grama probira obuhva}a i primarnu prevenciju, odnosno

edukaciju svih dobnih skupina sa svrhom promjena rizi~nih

na~ina `ivota te cijepljenje `enske populacije protiv HPV-a

prije po~etka spolne aktivnosti, a najkasnije do 26. godine.

Ovaj rad izra|en je 2003. godine u okviru djelatnosti

Radne grupe za izradu Prijedloga programa ranog otkriva-

nja raka vrata maternice Povjerenstva za prevenciju mali-

gnih bolesti Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi RH.
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Letter to the Editor

POBOLJ[AVANJE ZNANJA I INFORMIRANOSTI

O TUBERKULOZI U ZEMLJI SREDNJE INCIDENCIJE

POPUT HRVATSKE KAO MOGU]I ODGOVOR

NA [IRENJE EKSTENZIVNO REZISTENTNE TUBERKULOZE

U SVIJETU

IMPROVING KNOWLEDGE AND AWARENESS ABOUT TUBERCULOSIS

IN A MIDDLE INCIDENCE COUNTRY SUCH AS CROATIA AS A POTENTIAL RESPONSE

TO EXTENSIVELY DRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS GLOBAL SPREAD

Po{tovani gospodine uredni~e,

Tuberkuloza je bolest stara koliko i ~ovje~anstvo, ali i

danas, u tre}em tisu}lje}u, predstavlja znatnu prijetnju glo-

balnomu javnom zdravstvu. Usprkos intenzivnim naporima

koji se diljem svijeta ula`u u nadzor nad tuberkulozom

(TBC), porazni statisti~ki podatci vezani uz posljedice tu-

berkuloze na ljudsku dobrobit, pokazatelji su da smo jo{ da-

leko od eliminacije tuberkuloze. Sna`na povezanost tuber-

kuloze sa siroma{tvom te globalnom pandemijom infekcije

virusom humane imunodeficijencije (HIV), koji je najva`niji

rizi~ni ~imbenik obolijevanja od tuberkuloze nakon zara`a-

vanja, borbu protiv tuberkuloze u~inili su iznimno te{kom.1

Danas su se, me|utim, udru`eni napori ~itavog svijeta,

suo~ili s jo{ jednom velikom zaprekom. Radi se o pojavi ek-

stenzivno rezistentne tuberkuloze (XDR-TB) koja je te`ak i

naj~e{}e nerje{iv terapijski problem imamo li na raspola-

ganju dosad upotrebljavane antituberkulotike. XDR-TB je

tuberkuloza koja je rezistentna na izonijazid i rifampicin ({to

je definicija multirezistentne tuberkuloze), uz rezistenciju

na bilo koji fluorokinolon te na barem jedan od tri antituber-

kulotika za parenteralnu primjenu (kapreomicin, amikacin i

kanamicin).2

Dosad je ve} multirezistentna tuberkuloza (MDR-TB) s

450 000 novih slu~ajeva na godinu bila problem koji se nije

mogao uspje{no rije{iti.1 MDR-tuberkulozu potrebno je puno

du`e lije~iti (2–3 godine prema 6–9 mjeseci za »obi~nu«,

nerezistentnu tuberkulozu), lije~enje je vi{estruko skuplje

(21 600 prema 3 276 kuna za {est mjeseci lije~enja) te je po-

vezana s ve}om pojavom nuspojava.3

Navedeni problemi dobivaju ve}e dimenzije s pojavom

XDR-tuberkuloze, jo{ rezistentnijeg oblika bolesti obilje-

`enog visokom smrtno{}u. XDR-TB je zabilje`ena u 27 ze-

malja u svijetu, uklju~uju}i europske zemlje poput Francu-

ske, Njema~ke, Portugala, Norve{ke, [panjolske, [vedske,

Letonije i Ruske Federacije. XDR-tuberkuloza na|ena je u

4%, 19% i 15% slu~ajeva MDR-tuberkuloze u Sjedinjenim

Ameri~kim Dr`avama, u Letoniji i Sjevernoj Koreji.2,4 Po-

java ovog oblika tuberkuloze nije novijeg datuma jer je i

prije zabilje`ena u vi{e krajeva svijeta.5 Kako se danas rezi-

stencija uspje{no prati u sve vi{e zemalja, ovakvi slu~ajevi

po~eli su se prijavljivati u sve ve}em broju. Stoga je ovaj

oblik rezistentne tuberkuloze i uo~en te mu se dalo posebno

ime. Pa`nja svjetske javnosti posebno je skrenuta u drugoj

polovici 2006. godine zbog velike epidemije tuberkuloze u

provinciji KwaZulu-Natal u Ju`noafri~koj Republici koja je

obilje`ena alarmantno visokom smrtno{}u. Od 542 bole-

snika s pozitivnom kulturom, 221 bolesnik je imao multire-

zistentnu tuberkulozu, a 52 od 53 bolesnika s jo{ rezistentni-

jom tuberkulozom umrla su prosje~no unutar 16 dana od

uzimanja iska{ljaja, me|u kojima i dvoje zdravstvenih dje-

latnika. Ti su slu~ajevi progla{eni XDR-tuberkulozom. U

85% izolata izoliran je istovjetan genski otisak (»finger-

print«) koji upu}uje na intenzivan svje`i prijenos bolesti.

Ve}ina bolesnika bila je HIV-pozitivna i dijelom na antire-

trovirusnoj terapiji.6

XDR-TB i MDR-TB imaju korijen u lo{em funkcioni-

ranju sustava nadzora nad tuberkulozom. Razlog nastanka

rezistentnih sojeva su pogrje{ke i propusti lije~nika/zdrav-

stvenog sustava koji se o~ituju u lo{em izboru lijekova, pog-

rje{noj dozi, prekratkom lije~enju, lijekovima lo{e kvalitete,

problemima u dostupnosti lijekova i lo{e organiziranoj kon-

troli infekcije te nesuradljivosti bolesnika. Bolesnici kod

kojih nastanu rezistentni sojevi mogu onda {iriti infekciju

na svoje kontakte u kojih }e se razviti primarno MDR ili

XDR-tuberkuloza.2,6–8

Prevenciju XDR-tuberkuloze u Hrvatskoj mogu}e je ostva-

riti ja~anjem temeljnih mjera u nadzoru nad tuberkulozom.2,9

Stopa incidencije tuberkuloze u Hrvatskoj u proteklom

desetlje}u iznosila je prosje~no 36,1/100 000 stanovnika i

ima tendenciju pada, ali je daleko od nacionalnog cilja –

stope incidencije od 10/100 000 stanovnika.10 U istom raz-

doblju zabilje`eno je 2–5% rezistentnih oblika tuberkuloze,

dok se slu~ajevi multirezistentne tuberkuloze sporadi~no

bilje`e. Pojava ekstenzivno rezistentne tuberkuloze u Hrvat-

skoj dosad nije zabilje`ena (Pismeno priop}enje Registra tu-

berkuloze Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ)). U

Hrvatskoj je, prilikom epidemiolo{kog pra}enja ishoda lije-

~enja oboljelih od tuberkuloze, u 2004. godini u 70% bole-

snika zabilje`en terapijski uspjeh. Prekid i neuspjeh lije-

~enja zabilje`en je u 11% bolesnika.11 Upravo su takvi

ishodi lije~enja oni me|u kojima postoji mogu}nost na-

stanka, a onda i {irenja rezistentnih sojeva.

Hrvatski sustav nadzora nad tuberkulozom obilje`ava ob-

veza dvojnog prijavljivanja bolesnika i kultivacije svakoga

mikroskopskog razmaza. Mre`a i broj mikobakteriolo{kih

laboratorija zadovoljavaju na{e potrebe, a laboratorijsko

pra}enje rezistentnih sojeva je obvezno.10

S epidemiolo{kog motri{ta, rezistencija na antituberkulo-

tike u Hrvatskoj nije zna~ajan problem dokle god se zadr`ava

na navedenim razinama. Problemi s kojima se bore druge eu-

ropske zemlje, poput visoke prevalencije HIV-infekcije, tu-

berkuloze me|u djecom i u zatvorima te razli~itih oblika rezi-

stentne tuberkuloze, u Hrvatskoj se uspje{no dr`e pod kontro-

lom.1 Stoga bi trebalo i dalje intenzivno raditi na tome da se

takav dobar trend zadr`i, a prostora i mogu}nosti za dalje

ja~anje sustava nadzora nad tuberkulozom, posebno u svjetlu

pojave ekstenzivno rezistentne tuberkuloze, jo{ ima.
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Za razliku od drugih zemalja, u Hrvatskoj nema posebnih

prora~unskih sredstava usmjerenih izravno u program za

borbu protiv tuberkuloze.1 Prevenciju pojave ekstenzivno

rezistentne i borbu protiv rezistentne tuberkuloze mogu}e bi

bilo dalje razvijati ponajprije sna`nim doprinosom zdrav-

stvenih djelatnika i dru{tva u cjelini. Takvu orijentaciju

dr`ava bi mogla potpomo}i financijskim ulaganjem u izo-

brazbu zdravstvenih djelatnika (brzo prepoznavanje ranih

simptoma, rizi~nih ~imbenika od obolijevanja, pravilno lije-

~enje i rad na postizanju suradljivosti bolesnika) i zdrav-

stveno prosvje}ivanje populacije (pove}anje informiranosti

te sudjelovanje u sprje~avanju i suzbijanju tuberkuloze) koji

mogu dugoro~no imati veliku dobrobit.

Kontinuirana izobrazba svih zdravstvenih djelatnika raz-

li~itih profila i specijalnosti koji timski rade u nadzoru nad

tuberkulozom iznimno je va`na i osnova je jakog sustava

nadzora.6

Nositelji programa za borbu protiv tuberkuloze na prvoj

su razini lije~nici primarne zdravstvene za{tite.10 Pokazalo

se da jedan lije~nik op}e/obiteljske medicine u Hrvatskoj u

prosjeku u dvije godine ima samo jednog oboljelog od tuber-

kuloze me|u svojim pacijentima (Usmeno priop}enje Regi-

stra zdravstvenih djelatnika HZJZ-a). U takvim uvjetima, a

bez redovitog obnavljanja znanja, nije te{ko zaboraviti ili

zanemariti mnoge va`ne postupke u vo|enju i pra}enju bo-

lesnika s tuberkulozom. S druge strane, tako malen broj bo-

lesnika po jednom lije~niku op}e/obiteljske medicine pru`a

mogu}nost posve}ivanja posebne pozornosti svakom bolesni-

ku i poticanja njegove suradljivosti kao preduvjeta pravil-

nog uzimanja lijekova i prevencije rezistencije. Svi zdrav-

stveni djelatnici, uklju~eni u nadzor nad tuberkulozom, tre-

bali bi raditi na postizanju suradljivosti bolesnika tako da ga

detaljno informiraju o tuberkulozi sa svih strana i redovito

prate.2,6 Propisuju}i lijekove bolesniku u dozi za samo mje-

sec dana, lije~nik primarne zdravstvene za{tite mo`e kontro-

lirati njegovo zdravstveno stanje i probleme u uzimanju te-

rapije prilikom dolaska po sljede}u dozu. Ako ne do|e po

sljede}u dozu, bolesnika bi trebalo pozvati. Korisno je za-

du`iti i jednog ~lana obitelji da nadzire bolesnika u uzimanju

antituberkulotika, da se lijekovi stave na neko vidljivo mje-

sto u ku}anstvu, kri`aju dani u kalendaru s uzimanjem svake

doze i sl.

Pobolj{avanje znanja o tuberkulozi moglo bi se posti}i

~e{}im te~ajevima i edukacijskim projektima na razini cijele

dr`ave. Od koristi bi bio i pisani materijal (priru~nik, smjer-

nice ili sl.) namijenjen lije~nicima primarne zdravstvene

za{tite koji bi imali u ordinacijama i koji bi im slu`io kao

podsjetnik na mnoge prakti~ne aspekte rada s oboljelim od

tuberkuloze. Jedan od takvih materijala napisan je za po-

trebe jedinog edukacijskog projekta posve}enog tuberkulozi

u vi{e od jednog desetlje}a koji je, na`alost, obuhvatio samo

tri `upanije u Hrvatskoj.3

Najefikasnije intervencije u nadzoru nad tuberkulozom,

kojima se uklanja izvor zaraze iz populacije, jesu rano otkri-

vanje i rano lije~enje bolesnika.6,11 Informiranost o tuberku-

lozi op}e populacije mo`e tomu dati zna~ajan doprinos u

smislu brzog reagiranja na simptome bolesti i tra`enja li-

je~ni~ke pomo}i, za{tite vlastitih kontakata te ustrajanja u

vi{emjese~nome lije~enju.

Stigma i sram jo{ uvijek prate tuberkulozu, dok shva}anje

i pozitivan stav prema tuberkulozi me|u obitelji i prijate-

ljima bolesnika mo`e biti korisno oru|e u postizanju povolj-

noga socijalnog okru`ja i potpore lije~enju bolesnika. Sve su

to podru~ja na koja se mo`e utjecati zdravstvenim pro-

svje}ivanjem populacije neposrednim kontaktom, pisanim

informacijama prilago|enim bolesnicima i osobama u kon-

taktu s TBC-om, javnim nastupima, ~lancima i medijskim

kampanjama.

Tuberkuloza je u hrvatskim medijima rijetko zastupljena,

posebno u smislu zdravstvenog prosvje}ivanja pu~anstva.

Dosad je naj~e{}i razlog prisutnosti tuberkuloze u medijima

bilo obilje`avanje Svjetskog dana tuberkuloze, 24. o`ujka.

Tom se prigodom obi~no pru`aju slu`bene informacije o

stopama incidencije tuberkuloze u svijetu i u Hrvatskoj,

koje nisu lako razumljive obi~nomu ~ovjeku. Upravo mediji

mogu biti mo}no sredstvo za {irenje medicinskih informa-

cija pa tako i osnovnih informacija o simptomima, zarazno-

sti i prevenciji {irenja tuberkuloze, kao i va`nosti uzimanja

antituberkulotika u pravoj dozi, na pravi na~in i dovoljno

dugo.12 Stoga bi se i medijski potencijal u zdravstvenom

prosvje}ivanju populacije o tuberkulozi mogao puno bolje

iskoristiti.

Ovogodi{nje geslo Svjetske zdravstvene organizacije u

povodu obilje`avanja Svjetskog dana tuberkuloze je »TB

anywhere is TB everywhere«. Ovo geslo ponovo podcrtava

~injenicu da je svijet globalno selo i nagla{ava potrebu

zajedni~kih, usugla{enih aktivnosti u borbi protiv tuberku-

loze. U vrijeme kad je sigurno da nove dijagnosti~ke me-

tode, lijekovi i cjepiva ne}e biti skoro dostupni, pojava

XDR-tuberkuloze treba poslu`iti kao poticaj za ja~anje os-

novnih mjera kontrole tuberkuloze jer cijena tog propusta

mo`e biti visoka.6,8

U Hrvatskoj zasad nema slu~ajeva ovog te{ko izlje~ivog

oblika tuberkuloze, goru}eg problema u mnogim zemljama.

To, me|utim, potrebu za oprezom i jo{ aktivnijim sudjelo-

vanjem u svim mjerama sprje~avanja i suzbijanja tuberku-

loze ne umanjuje. Naprotiv.

Anamarija Jur~ev Savi~evi}

Nastavni zavod za javno zdravstvo

Splitsko-dalmatinske `upanije
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Obituaries

Prof. dr. sc. MIJO [IMUNI]
(1923.–2006.)

U Zagrebu je nakon duge i te{ke bolesti umro prof. dr. sc. Mijo [imuni}, dr. med.

Prof. Mijo [imuni} ro|en je u Podgra|u kod Vinkovaca 1923., u Vinkovcima je i

maturirao 1943. God. 1945. upisao se na Medicinski fakultet u Zagrebu i diplomi-

rao u sije~nju 1951.

Drage su mu bile uspomene na njegov put na Udbinu u zimi 1953., kamo je

oti{ao na molbu tada{njeg ministra zdravstva samo na tri mjeseca a ostao je na

Udbini punih 9 godina i nakon toga je bio jo{ 6 godina u Korenici! Svi su putovi bili

te 1953. godine zameteni i jedini koji ga je do~ekao obavije{ten od predsjednika

kotara da }e do}i novi lije~nik za Udbinu bio je {ef `eljezni~ke postaje. On ga je

do~ekao i ugostio, ~ak je kod njega i preno}io! [ef postaje je obavijestio predsjed-

nika kotara, koji je dao nalog da se ~isti cesta od Udbine do Lovinca i stotinjak je

seljaka »lopatalo« na cesti da bi mogli poslati Jeep po svoga novog lije~nika.

Nakon 9 godina rada na Udbini Mijo [imuni} oti{ao je za kotarskog lije~nika u

Korenicu i ondje ostao jo{ 6 godina do 1968.

Od 1953. Mijo [imuni} je bio ~lan HLZ-a, osnovao je Podru`nicu HLZ-a za

Liku i bio joj od 1959. do 1965. i predsjednik te ~lan uredni~kog odbora »Li-

je~ni~kog vjesnika«.

Uza sav naporni rad je 1961. polo`io specijalisti~ki ispit iz op}e higijene, 1963.

je dao magisterij, a 1968. polo`io i specijalisti~ki ispit iz op}e medicine. Doktorirao je 1976., no tada je ve} bio savjetnik

Ministarstva zdravstva.

U 15 godina boravka u Lici kao ravnatelj zdravstvene stanice na Udbini, a zatim i Korenici vodio je i razvio te dvije usta-

nove. Te nekada{nje ambulante dobile su stacionar sa po 20 kreveta i rodili{te i u svojim po~ecima vrijednog i pravog narod-

nog lije~nika – Miju [imuni}a. Te su dvije zdravstvene stanice bile ogledne i sve su delegacije SZO dolazile da vide kako ih

je uredio. U svakom je od ovih mjesta bilo oko 7500 stanovnika kojima je pru`ao zdravstvenu za{titu. Imao je stalnu

pripravnost svih 365 dana u godini. Za svoj je rad 1964. odlikovan u povodu 90-godi{njice postojanja HLZ-a Ordenom rada

sa zlatnim vijencem.

Od 1968. do 1984. bio je savjetnik u Ministarstvu zdravstva, a od 1984. do umirovljenja 1989. bio je docent i redoviti

profesor na Katedri za socijalnu medicinu i higijenu Medicinskog fakulteta u Zagrebu.

Tijekom svog radnog vijeka usavr{avao se 20 dana u Dje~joj klinici kod prof. Fanconija u Zürichu 1957., bio je na

jednomjese~nom seminaru SZO iz ruralne medicine u Helsinkiju 1960. te je kao stipendist ameri~ke vlade bio tri mjeseca na

studijskom putovanju u SAD-u.

Kao predstavnik Udru`enja op}e medicine Jugoslavije sudjelovao je 1974. u radu Konferencije Europskog udru`enja

op}e medicine u Leuwenhorstu u Nizozemskoj. Od te je godine i ~lan »Leuwenhorst« grupe lije~nika 11 europskih zemalja,

koja je djelovala do 1981.

Od 1978. je ~lan Izvr{nog odbora Europskog udru`enja za medicinu na selu. God. 1979. bio je na Filipinima, gdje je SZO

organizirala me|unarodni seminar o unapre|enju medicine na selu. God. 1980. odr`ao je na poziv Katedre op}e medicine u

Miamiju na Floridi predavanje o op}oj medicini u Hrvatskoj i te je godine prisustvovao kongresu Svjetskog udru`enja op}e

medicine u New Orleansu.

Objavio je vi{e od 150 stru~nih i znanstvenih radova, a najva`nije su knjige kojima je bio koautor »Nadzor nad stru~nim

radom u zdravstvu« izdana 1986. i »Primarna zdravstvena za{tita« izdana 1990.

No prof. [imuni} ne miruje ni u mirovini i od 1990. je veoma aktivni ~lan Hrvatskog dru{tva umirovljenih lije~nika

HLZ-a te je od 1996. do 2005. predsjednik tog dru{tva.

Kao umirovljenik aktivno se uklju~io u borbu protiv pu{enja te je bio predsjednik Odbora za oslobo|enje Zagreba od

pu{enja u okviru me|unarodnog projekta »Zdravi grad« i ~lan Povjerenstva za suzbijanje pu{enja pri Ministarstvu zdrav-

stva. Objavio je o toj temi vi{e od 60 ~lanaka i nekoliko bro{ura te nekoliko izdanja priru~nika za suzbijanje pu{enja »Za{to

ne pu{iti«, a odr`ao je o tome i vi{e od 300 predavanja. U HLZ-u je tako|er bio voditelj skupine za suzbijanje pu{enja i autor

je 5 serija elektronskih dijapozitiva, koji se jo{ danas pokazuju u Zboru prije svakog skupa.

Za~asnim je ~lanom HLZ-a postao 1999. prigodom 125. obljetnice HLZ-a i dobitnik je nagrade »Ladislav Rakovac«

prigodom 130. obljetnice HLZ-a.

Inicijator je i urednik, kao predsjednik HDUL HLZ-a, knjige »Lije~nici u tre}oj `ivotnoj dobi«, koja je njegovim nasto-

janjem iza{la u povodu 20-godi{njice tog dru{tva.
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S prof. Mijom [imuni}em izgubili smo ne samo velikog stru~njaka i velikog ~ovjeka, kolegu i prijatelja, ve} i pravog

»narodnog lije~nika« koji je svim svojim djelovanjem ostao privr`en »malom« ~ovjeku i svom narodu iz kojeg je potekao!

Stoga }e nam vje~no ostati u uspomenama i sje}anju!

Dr. Dragutin Kremzir

Prim. dr. ANTE STIPANI]
(28. 12. 1923. – 7. 10. 2006.)

Dana 7. 10. 2006. godine napustio nas je na{ dragi kolega i prijatelj prim. dr.

Ante Stipani}, dugogodi{nji ~lan Klinike za ginekologiju i porodni{tvo u Rijeci.

Prim. dr. Ante Stipani} ro|en je 28. 12. 1923. g. u Glini gdje mu je otac slu`bo-

vao kao sudac Kotarskog suda.

Srednju je {kolu »O`egovi}ianum« poha|ao u Senju. Ta je {kola, koju su vodili

isusovci, utisnula zna~ajan pe~at na njegov karakter. Po~etkom Drugoga svjetskog

rata, 1942. g. upisuje se na Medicinski fakultet u Zagrebu, odakle je mobiliziran u

domobransku vojsku. Nakon zavr{etka rata 1945. g., kada je htio nastaviti preki-

nute studije ponovo biva mobiliziran u Jugoslavensku armiju gdje je proveo dvije

godine. Studij medicine nastavlja u Zagrebu, gdje i diplomira. Odmah nakon

diplome i pripravni~kog sta`a zapo{ljava se na Kirur{kom odjelu bolnice »Su{ak«.

Godine 1960. prelazi na Odjel za ginekologiju i porodni{tvo u istoj bolnici, gdje

po~inje specijalizaciju, a specijalisti~ki ispit pola`e 1964. godine u Ljubljani kod

prof. Franca Novaka.

Valja spomenuti da se nakon polo`enoga specijalisti~kog ispita dr. Ante Stipani}

odmah uklju~io u nastavu na Medicinskom fakultetu u Rijeci u svojstvu honorar-

nog asistenta. Isto tako u godinama 1968., 1969. i 1970. predaje pojedina poglavlja

iz ginekologije i porodni{tva specijalizantima op}e medicine iz Rijeke i Pule, a od

1975. do 1977. godine predaje srednjim i vi{im medicinskim sestrama na {kolama u Rijeci i Zagrebu poglavlja iz po-

rodni{tva.

Napisao je vi{e stru~nih i znanstvenih ~lanaka u doma}oj i stranoj medicinskoj literaturi te odr`ao mnoga predavanja na

raznim simpozijima i kongresima.

Na osnovi priznatih mu rezultata stru~nog, znanstvenog i nastavnog rada godine 1979. stje~e naslov »primarijusa«. Umi-

rovljen je 1989. godine.

Jo{ za vrijeme specijalizacije pokazuje veliki afinitet prema porodni{tvu i radu u ra|aonici, pa je po nekom logi~nom slijedu

odmah nakon zavr{ene specijalizacije raspore|en na rad u poro|ajni odjel Klinike, gdje ubrzo postaje {ef odsjeka za trudnice.

Treba naglasiti da je u doba njegove specijalizacije vladao vrlo konzervativni stav u porodni{tvu i da su indikacije za

opstetri~ke operacije rijetko bile u korist djeteta... U tim i takvim je vremenima bila potrebna neprekidna kontrola rodilje u

ra|aonici s jedinim instrumentom u ruci – opstetri~kom slu{alicom. U toj je domeni dr. Ante Stipani} bio nenadma{iv. Bio je

zaljubljenik u porodni{tvo. Tijekom radnog dana, a pogotovo tijekom de`urstva, gotovo da nije izbivao izvan ra|aonice

nadziraju}i kraj ra|aoni~ke postelje stanje rodilje i njezina djeteta, uvijek ljubazan i obziran, pun razumijevanja i osje}aja za

osobu koja na bilo koji na~in pati.

Godine 1966. odlazi u Berlin na te~aj o amnioskopiji i mikropretragama fetalne krvi koji je vodio prof. Erich Saling. Sa

Salingove Klinike u Berlinu 1966. godine donosi u su{a~ku Ginekolo{ko-poro|ajnu kliniku svoja prva ste~ena iskustva u

amnioskopiji i pH-metriji. To je u ono vrijeme bilo jednako otkri}u jedne nove dijagnosti~ke dimenzije koja nam je

omogu}avala da na vrijeme uo~imo opasnost za dijete i pravodobnom primjenom prikladne operacije porodimo `ivo i

zdravo dijete.

Kolega Stipani}, ili Braco kako smo ga zvali, znao je usprkos strogo konzervativnim stavovima u opstetriciji vrlo mudro,

na klasi~nu osnovicu primijeniti nova, provjerena dostignu}a u struci. To se osobito zapa`alo u ra|aonici gdje se, zahva-

ljuju}i i njemu, opstetri~ka skrb osim na majku po~ela sve vi{e usmjeravati prema djetetu.

Dr. Ante Stipani} bio je pouzdan prijatelj, kolega i suradnik. Svoje znanje i iskustvo nesebi~no je prenosio na mla|e

kolege smireno, blago i bez povi{enih tonova. Kada je rije~ o opstetri~koj vje{tini i umije}u, ru~noj spretnosti i promi{ljeno-

sti djelovanja u ra|aonici, malo tko mu je bio ravan.

Svima nama koji smo s njime radili ostao je u sje}anju kao ~ovjek visokih ideala, pro`et ljubavlju za porodni{tvo i

osje}ajem odgovornosti prema bolesniku.

Predanim, po`rtvovnim i savjesnim radom zadu`io je razvoj opstetricije u Klinici u Rijeci, ali i nebrojene pacijentice i majke

koje mu duguju ljudsku zahvalnost. A nama njegovim kolegama i prijateljima ostavio je mnoge divne uspomene. Hvala mu.

Prof. emerit. dr. sc. Danko Pave{i}

i prof. dr. sc. Henrik Bosner
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