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AMPUTACIJE NOGU
UZROKOVANE TUMORIMA I PROTETICKA REHABILITACIJA
U HRVATSKOJ OD 2000. DO 2004. GODINE

LOWER LIMB AMPUTATIONS CAUSED BY TUMOURS AND PROSTHETIC REHABILITATION
IN CROATIA FROM 2000 TO 2004

NEVEN KAUZLARIC, ROBERT KOLUNDZIC MIROSLAV J ELIC,
KATARINA SEKELJ KAUZLARIC, IDA KOVAC*

Deskriptori: Amputacija — rehabilitacija, statisti¢ki podatci; Donji ekstremiteti — kirurgija; Osteosarkom — kirurgija;

Kostani tumori — kirurgija; Proteze ekstremiteta; Hrvatska

Sazetak. Tijekom petogodi$njeg razdoblja (2000.—2004. g.) promatrano je 46 (25 muskaraca i 21 Zzena) bolesnika koji su u
Zavod za rehabilitaciju i ortopedska pomagala KBC-a Zagreb bili primljeni na prvu proteti¢ku rehabilitaciju nakon amputa-
cije noge zbog tumora. Prosjecna dob bolesnika bila je 51 godina+17,11. Prema patohistoloskom nalazu najéeséi uzrok
amputacije noge bio je osteosarkom. Prema razini amputacije najzastupljenija je bila transfemoralna amputacija (50%), a
najmanje je bilo dezartikulacija u koljenu (8,7%). Prosje¢no je proteklo 108+67,05 dana od amputacije do pocetka pro-
teticke rehabilitacije. Lokalne komplikacije na bataljku kod dolaska imalo je 15 2% bolesnika, a na utvarsku bol zalilo se
njih 34,8%. Prosje¢no trajanje proteti¢ke rehabilitacije bilo je 35+7,94 dana. Srednje dnevno koriétenje proteze biloje Sh,a
srednja brzina hoda 12 s/10 m. Kod dolaska na proteti¢ku rehabilitaciju 10,9% pacijenata kretalo se u kolicima, 8,7% s
pomocu hodalice, a ostali s dvije $take. Kod odlaska 89,1% pacijenata bilo je osposobljeno za hod s protezom i dvjema
Stakama, 4,4% za hod s jednom $takom, a 6,5% moglo se kretati s protezama bez §taka. Rezultatima proteti¢ke rehabilitacije
mozemo biti zadovoljni jer je postignuta vrlo dobra mobilnost nasih bolesnika te njihova neovisnost u aktivnostima svako-
dnevnog Zivota.

Descriptors: Amputation — rehabilitation, statistics and numerical data; Lower extremity — surgery;
Osteosarcoma — surgery; Bone neoplasms — surgery; Artificial limbs; Croatia

Summary. During the period of five years (2000-2004) we monitored 46 patients (25 males and 21 females) who were
admitted to Clinical Institute for Rehabilitation and Orthopaedic Aids in Zagreb for the first prosthetic rehabilitation follow-
ing the lower limb amputation which was caused by a tumour. The average age of patients was 51£17.11 years. According to
the pathohistological diagnosis the most common cause of lower limb amputations was osteosarcoma. According to the
level of amputation the most frequent was trans-femoral amputation (50%) and the least frequent was knee disarticulation
(8.7%). The average number of days from the amputation to the beginning of prosthetic rehabilitation was 108+67.05. At the
time of admission 15.2% of patients had local complications of the stump and 34.8% of patients complained of phantom
pain. The average number of days of prosthetic rehabilitation was 35+7.94. The medium daily use of the prosthesis was
5 hours and the medium walking speed was 12 sec/10 m. At the time of admission for the prosthetic rehabilitation 10.9% of
patients used a wheelchair, 8.7% walked with a walker and others with two crutches. At the time of discharge 89.1% of
patients were able to walk with a prosthesis and two crutches, 4.4% with one crutch and 6.5% were able to walk without
crutches. We can be satisfied with the results of prosthetic rehabilitation because patients regained mobility and full
independence in performing their daily activities.
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Amputacije nogu zbog tumora zastupljene su u razmjerno
malom broju u odnosu na ukupni broj bolesnika s amputaci-
jama nogu."? Doprinos tomu danas ¢ine brojni i razli¢iti po-
stupci zasnovani na kirurgiji spasavanja udova, od sigurne
resekcije tumora u bloku s okolnim zdravim tkivom uz re-
konstrukciju defekata kostanim ili stranim materijalima (en-
doproteze, plo¢e, intramedularne ili vanjske fiksacije), ili se
obavlja bioloska rekonstrukcija uz uporabu autologne ili ho-
mologne kosti ili nekoga drugog kostanog nadomjeska.’

Ovaj rad analizira neke osobitosti bolesnika kojima je
zbog tumora ucinjena amputacija noge, te neke posebnosti
primarne proteticke rehabilitacije u Klinickom zavodu za re-
habilitaciju i ortopedska pomagala KBC-a Zagreb (u dalj-
njem tekstu Zavod). Za razliku od amputacija nogu uzro-
kovanih boles¢u perifernih krvnih zila ili komplikacijom

Secerne bolesti, koje zahvacaju uglavnom gerijatrijsku po-
pulaciju, tumorske amputacije zahvacaju sve dobne skupine
pa i mladu te radno sposobnu populaciju.* Kako amputacija
uda nije samo gubitak tjelesnog integriteta, ve¢ amputacija
zadire duboko i u psihicko i socijalno bi¢e ¢ovjeka, upravo je
amputacija u spomenutoj populaciji vrlo vazan problem.>

* Klini¢ki zavod za rehabilitaciju i ortopedska pomagala KBC-a Za-
greb, Referalni centar RH za ortopedska pomagala — ISPO Croatia (mr.
sc. Neven Kauzlari¢, dr. med.; prim. dr. sc. Miroslav Jeli¢, dr. med.; prim.
mr. sc. Ida Kovag, dr. med.), Klinika za ortopediju KBC-a Zagreb (mr. sc.
Robert Kolundzi¢, dr. med.), Hrvatska lije¢ni¢ka komora (Katarina Sekelj
Kauzlari¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. N. Kauzlari¢, Klini¢ki zavod za rehabilitaciju
i ortopedska pomagala, Bozidareviceva 11, 10 000 Zagreb

Primljeno 10. svibnja 2005., prihvaceno 30. ozujka 2006.
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Suvremena proteticka rehabilitacija ima za cilj posti¢i maksi-
malnu mobilnost osobe s onesposobljenoséu nakon amputa-
cije uda te omoguciti neovisnost u aktivnostima svakodnev-
nog zivota i potpunu reintegraciju u obitelj i drustvo.’

Cilj je ovog rada pruziti kraci pregled stanja rehabilitacije
bolesnika s tumorskom amputacijom u Republici Hrvatskoj,
evidentiraju¢i neke osnovne epidemioloske karakteristike i
temeljne rezultate protetike.

Pacijenti i metode

U razdoblju od pet godina (1. 1. 2000.-31. 12. 2004.)
primljeno je u Zavod 46 bolesnika na prvu proteti¢ku rehabi-
litaciju nakon amputacije noge tumorske etiologije, iz raz-
li¢itih bolnickih centara u kojima su u¢injene kirur§ke am-
putacije.

U okviru obrade pregledali smo medicinsku dokumenta-
ciju, uzeli anamnezu i nakon pregleda zabiljezili op¢i kli-
nicki status bolesnika i posebno lokalni status bataljka.

Promatrani su: dob i spol bolesnika, godi$nja ucestalost
tumorskih amputacija u odnosu na promatrane godine, ra-
zina amputacije, uzrok amputacije prema patohistoloskom
nalazu tumora, broj dana potreban od amputacije do dolaska
na rehabilitaciju, trajanje rehabilitacije, ucestalost kompli-
kacija koze i mekih tkiva na bataljku (dehiscencija, secerna-
cija itd.) te prisutnost utvarske (fantomske) boli. Kod odla-
ska s rehabilitacije mjerili smo ukupno dnevno koristenje
proteze u satima, brzinu hoda u sekundama na 10 metara te
potrebu za koristenjem drugih pomagala. Podaci su obra-
deni deskriptivnom statistikom u ra¢unalnom operativhom
sustavu Microsoft Millenium 2000.

Rezultati

Na prvoj proteti¢koj rehabilitaciji nakon amputacije noge
zbog tumora bilo je 46 bolesnika u prosje¢noj dobi od
51£17,11 godina. Bilo je 25 muskaraca s prosje¢nom dobi
od 49,6+£16,45 godina i 21 Zena s prosjecnom dobi od 52+
18,63 godine. Bolesnici su zastupljeni u svim dobnim skupi-
nama (grafikon 1), a najvise u dobnoj skupini od 50 do 59
godina (10, odnosno 21,7%). U promatranom razdoblju broj
amputiranih zbog tumora u odnosu na ukupan broj novo-
primljenih zbog amputacije nogu drugih uzroka se poveca-
vao: 2000. =5 (2,0%), 2001. =6 (2,1%), 2002. = 12 (3,9%),
2003. =10 (3,5%), 2004. = 13 (4,5%).

Prema razini amputacije najvise je bolesnika imalo trans-
femoralnu amputaciju (TF) (23 odnosno 50%), a najmanje
ih je bilo s dezartikulacijom u koljenu (KD) (4 odnosno
8,7%). Podjednak je bio broj ispitanika u grupama s transti-
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Grafikon 1. Broj bolesnika po dobnim skupinama
Figure 1. Number of patients by age groups
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Tablica 1. Razine amputacija i spol
Table 1. Level of amputations and sex

Svi/All M F
N % N % N %

TT 10 21,7 6 13,0 4 8,7
KD 4 8,7 3 6,5 1 2,2
TF 23 50,0 13 28,3 10 21,8
HD 9 19,6 3 6,5 6 13,0
Ukupno

Total 46 100,0 25 54,3 21 45,7

M = muski / male F = Zene / female; N = broj pacijenata / number of patients;
TT = transtibijalna amputacija / trans-tibial amputation; KD = dezartikulacija u
koljenu / knee disarticulation; TF = transfemoralna amputacija / trans-femoral
amputation; HD = dezartikulacija u kuku / hip disarticulation

Tablica 2. Zdravstvene ustanove gdje su ucinjene amputacije i razina
amputacije
Table 2. Health institutions where amputations have been done and level
of amputations

Razine amputacije
Level of amputations
TT KD TF HD

Ukupno
Total

Klinika za ortopediju
KBC-a* Zagreb
Department of orthopaedic
surgery UHC** Zagreb

Klinika za tumore, Zagreb

University Hospital 1 1 3 5
for Tumours, Zagreb

Klinika za kirurgiju

KBC-a Zagreb

Department of General Surgery
UHC** Zagreb

Klini¢ka bolnica Split
University Hospital Split
Klini¢ka bolnica Dubrava,
Zagreb 1 1 2
University Hospital Dubrava,

Zagreb

Klinika za ortopediju, Lovran

Clinic for orthopaedic surgery, 1 1 2
Lovran

Druge opce bolnice

Other general hospitals 4 1 7 12

Ukupno/Total 10 4 23 9 46

* KBC — Klini¢ki bolni¢ki centar; ** UHC — University Hospital Center

bijalnom amputacijom (TT) (21,7%) 1 dezartikulacijom u
kuku (HD) (19,6%). Najveci broj Zena i muskaraca imao je
TF amputaciju (tablica 1).

Na tablici 2. prikazane su razine amputacija u odnosu na
bolnicke centre iz kojih su dolazili nasi bolesnici. Iz poda-
taka se vidi da se najslozeniji kirurski zahvati, dezartikula-
cije u kuku, rade u bolnickim centrima koji su kadrom i
opremom osposobljeni za slozene operacije.

Primarni tumori kostiju i zglobova bili su uzrok u 37 am-
putacija, dok je 9 amputacija bilo u¢injeno zbog tumora
koZe odnosno misica.

Prema patohistoloskom nalazu najzastupljeniji je bio os-
teosarkom, u 12 amputacija nogu (tablica 3).

Prosjec¢ni broj dana od amputacije do dolaska na pro-
teti¢ku rehabilitaciju je 108+67,05.

Bolesnici koji su prije proteticke rehabilitacije bili i na
tzv. opcoj stacionarnoj rehabilitaciji u nekoj od specijalnih
bolnica za rehabilitaciju dolazili su prosje¢no 122 dana na-
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Tablica 3. Uzroci amputacija nogu prema patohistoloskoj dijagnozi
Table 3. Causes of lower limb amputations according to the pathohisto-
logical diagnosis

Patohistoloska dijagnoza
Pathohistological diagnosis

Z

Ju—
[\S]

Osteosarkom/Osteosarcoma
Karcinom/Carcinoma
Hondrosarkom/Chondrosarcoma
Histiocitofibrom/Histiocytofibroma
Fibrosarkom/Fibrosarcoma
Liposarkom/Lyposarcoma

Sinovijalni sarkom/Synovial sarcoma

Ewingov sarkom/Ewing's sarcoma
Limfosarkom/Lymphosarcoma
Plazmocitom/Plasmocytoma

Gigantocelularni tumor kosti/Giant cell tumour of bone
Hemangioendoteliom/Haemangioendothelioma
Hemangiopericitom/Haemangiopericytoma
Neurilemom/Neurilemmoma
Leiomiosarkom/Leiomyosarcoma

Rabdomiosarkom/Rhabdomyosarcoma
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Melanom/Melanoma

kon amputacije na proteticku rehabilitaciju, a oni koji takvu
rehabilitaciju nisu proveli dolazili su 3 tjedna ranije (pro-
sje¢no 103 dana nakon amputacije).

Proteticka rehabilitacija u Zavodu trajala je prosje¢no
35+7,94 dana.

Lokalne komplikacije na kozi i mekim tkivima bataljka
imalo je 7 bolesnika (15,2%). Tijekom proteti¢ke rehabilita-
cije lokalne komplikacije na bataljku potpuno su sanirane
kako bi bolesnici bili osposobljeni za opterecenje bataljka i
koristenje proteze.

Na utvarsku bol kod dolaska zalilo se 16 bolesnika (34,8%).
Njezina ucestalost smanjivala se proporcionalno duljinom re-
habilitacije, odnosno dnevnom uporabom proteze, a zabilje-
zeno je 1 manje troSenje potrebnih analgetika tijekom pro-
tetiCke rehabilitacije.

Srednje dnevno koristenje proteze na kraju proteticke re-
habilitacije iznosilo je 5 h (raspon 3-8 h), a srednja brzina
hoda 12 sekundi na 10 metara (raspon 8—18 s/10 m). Podje-
lom ispitanika u dvije skupine, s nizim (TT i KD) i vi§im
razinama amputacija (TF i HD), zabiljezili smo da su ispita-
nici s nizim razinama amputacije imali bolje rezultate sred-
njega dnevnog koristenja proteze, tj. 6 h (raspon 4-8 h) te
vecu srednju brzinu hoda, tj. 9 s/10 m (raspon 8—13 s/10 m),
dok je u ispitanika s vi§im razinama amputacija (TF 1 HD)
srednje dnevno koristenje proteze 5 h (raspon 3—8 h), a sred-
nja brzina hoda bila je 12 s/10 m (raspon 10-18 s/10 m).

Kod dolaska na proteti¢ku rehabilitaciju 10,9% bolesnika
bilo je pokretno samo u invalidskim kolicima, a 8,7% rabilo
je hodalicu, ostali su hodali uz pomo¢ staka. Kod odlaska
89,15% bolesnika je pri hodu s protezom rabilo dvije Stake,
4,4% jednu staku, a 6,5% je svladalo hod s protezom bez
pomoci Staka (tablica 4).

Svi su bolesnici svladali hod po stubama i neravnom te-
renu te su bili potpuno osposobljeni za samostalno navla-
¢enje i skidanje proteze, a to je sve postignuto za prosjec¢no
35 dana proteticke rehabilitacije. Na kraju rehabilitacije
zabiljezili smo dobar rehabilitacijski ishod u samostalnosti i
mobilnosti, §to su bitni preduvjeti u aktivnostima svako-
dnevnog Zivota.

Tablica 4. Uporaba pomagala za kretanje kod dolaska i odlaska s pro-
teticke rehabilitacije
Table 4. Use of walking aids at time of admission and dicharge from
prosthetic rehabilitation

Pomagalo za kretanje Dolazak Odlazak

Walking aids Admission Discharge

Invalidska kolica/Wheelchair 5 10,9

Hodalica/Walker 4 8,7

Dvije stake/Two crutches 37 80,4 41

Jedna $taka/One crutch 2 4.4

Bez pomagala/Without aids 3 6,5

Ukupno/Total 46 100,0 46 100,0
Rasprava

Amputacije nogu zbog tumorskih bolesti ¢ine mali broj u
ukupnom broju amputacija. Prema podacima iz literature
broj tumorskih amputacija se smanjuje zahvaljuju¢i novom
pristupu u lije¢enju. Naime, u cilju spasavanja uda sve se
cesce izvode resekcije tumora u bloku te rekonstrukcija de-
fekta na razlicite nacine, tj. broj resekcija raste, a amputacija
pada.! Medutim, kako u svom radu biljezimo godi$nje po-
veéanje broja bolesnika upucenih na proteticku rehabilita-
ciju nakon amputacije noge zbog tumorske bolesti, razlog
tomu se moze traziti u pove¢anju ukupnog broja tumora ko-
stiju, ali i ve¢em upucivanju na proteticku rehabilitaciju s
obzirom na bolje lije¢enje i vjerojatan povecani ocekivani
vijek prezivljavanja.

U Hrvatskoj su 2000.godine tumorske amputacije ¢inile
2,0% od ukupnog broja novoprimljenih pacijenata na pro-
teti¢ku rehabilitaciju,? no kroz promatrani period broj novo-
primljenih nakon takvih amputacija je rastao te je 2004. go-
dine iznosio 4,5% od ukupnog broja novoprimljenih bole-
snika. Sli¢na je situacija i u europskim ili razvijenim zem-
ljama. No, u literaturi se moze naci podatak da, primjerice u
Tanzaniji, 8,7% pacijenata dolazi na proteti¢ku rehabilita-
ciju nakon amputacije zbog tumora,” dok s druge strane u
Tajvanu 1997. godine ni jednom pacijentu s amputacijom
noge uzrok nije bila tumorska bolest.!

Prosje¢na dob nasih bolesnika bila je 51+£17,11 godina, a
sli¢ni se podaci nalaze i kod drugih autora.!' No, za razliku
od amputacija nogu uzrokovanih bolestima cirkulacije koje
se javljaju u starijim dobnim skupinama,'-> amputacije zbog
tumora prisutne su u svim dobnim skupinama, §to znaci da
su zahvaéene i dobne skupine koje su jo$ na skolovanju ili su
radno aktivne osobe.* Stoga je osobito vazna pravodobna i
kvalitetna proteticka rehabilitacija kako bi takve osobe mo-
gle nastaviti svoje skolovanje odnosno obavljati radne aktiv-
nosti.'z13

Ferrapie 1 suradnici u svojoj su retrospektivnoj studiji
utvrdili da je 50% amputiranih zbog tumorske bolesti nogu
imalo prezivljavanje dulje od 5 godina. Prakticki, kod svih
amputiranih bile su indicirane proteze za visoku razinu ak-
tivnosti kako bi se nakon uspjesne proteticke opskrbe pru-
zila maksimalna moguénost za §to uspjesniju psihosocijalnu
reintegraciju.!!

Razina amputacije, u pravilu, uvjetovana je agresivnoséu
tumora te njegovom lokacijom. Veéinom su amputacije
nogu visoke razine, tj. transfemoralne i dezartikulacije u
kuku (tablica 1). Sli¢ne podatke navode i drugi autori, a u
jednoj studiji nalaze se samo transfemoralne amputacije te
dezartikulacije u kuku.'" U naSoj studiji dezartikulacije u
kuku radene su na ortopedskim i kirurskim odjelima Kli-
nickih centara u Zagrebu i Splitu te u Klinici za tumore u Za-
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grebu, §to je razumljivo jer dezartikulacije u kuku su slozeni
kirurski zahvati koji zahtijevaju izvrsnu vjestinu, umijece i
iskustvo operatera.

Podaci o uzroku amputacija nogu, prema patohistoloskom
nalazu, u drugih autora razlikuju se od nasih podataka. U
nasoj studiji najzastupljeniji su bili osteosarkomi, dok su u
jednoj studiji francuskih autora najzastupljeniji bili histioci-
tofibromi, u ¢ak 50% uzroka amputacije noge.!' No, ako
promatramo podjelu tumora prema patohistoloskoj dijagno-
stici na tumore vezivnog tkiva kao zasebnu grupu u primar-
nim tumorima kostiju, u tom su sluéaju tumori vezivnog
tkiva na drugom mjestu u nasoj studiji, tj. ukupno ih je 10
(4 histiocitofibroma, 3 fibrosarkoma i 3 liposarkoma).

Broj dana od amputacije do proteticke rehabilitacije iz-
nimno je vazan. Produljenjem tog perioda povecéava se rizik
od pojave kontraktura u susjednim zglobovima, ucestaliji je
broj padova koji kod amputiranih izazivaju oste¢enja mekih
tkiva bataljka te dehiscenciju rane, §to sve otezava pro-
teticku opskrbu.’> Osim navedenoga dolazi do demotivira-
nosti bolesnika, $to moze izazvati teze posljedice i na psihu
bolesnika, koji je ve¢ pod ozbiljnim stresom nakon kirur-
Skog zahvata, kao i saznanjem o tezini vlastite bolesti.®”-16

Upucivanje bolesnika na tzv. opéu medicinsku rehabilita-
ciju u specijalne bolnice za rehabilitaciju (tzv. toplice) nepo-
trebno produljuje vrijeme od amputacije do pocetka pro-
teticke rehabilitacije, §to je pokazala i nasa studija. Znako-
vito je da su bolesnici koji su bili na tzv. opcoj rehabilitaciji
dolazili na proteticku rehabilitaciju 3 tjedna kasnije, $to
upravo odgovara njezinom trajanju u toplicama. O suvi$no-
sti takve opce rehabilitacije govori i ¢injenica da se bolesnici
podjednako kre¢u pomagalima kod dolaska na proteticku re-
habilitaciju, bez obzira na to jesu li ili nisu bili na tzv. opéoj
rehabilitaciji.?

Naravno, postoje 1 medicinski opravdani razlozi koji do-
vode do produljenja perioda od amputacije do proteticke re-
habilitacije, primjerice provodenje intenzivne kemoterapije,
ili jac¢i kondicijski pad bolesnika uzrokovan samom bolesti.

Stoga je vazno napomenuti da bi trebalo postivati algori-
tam rehabilitacijskih postupaka nakon amputacija udova i
proteticku fazu rehabilitacije (primjenu proteze) zapoceti
izmedu 4. i 8. tjedna od amputacije ako su sanacija bataljka i
op¢i oporavak bolesnika uredni. U odnosu na imedijatnu
primjenu proteze, u svom modelu rada zalazemo se za spo-
menutu ranu proteti¢ku rehabilitaciju, a takvu u veéini pro-
vode i sve europske i razvijene zemlje. Kod bolesnika u
mladoj 1 srednjoj dobi protetiku je moguce zapoceti veé
Cetvrtog tjedna nakon amputacije. Primarnu proteti¢ku fazu
rehabilitacije moguce je provesti samo u specijaliziranoj
ustanovi koja raspolaze prostorom, kadrom i tehni¢kom
opremom za provodenje rehabilitacijskog programa za am-
putirane te nije potrebno bolesnike upuéivati na tzv. opcu
rehabilitaciju u specijalne bolnice za rehabilitaciju. Dakle,
preporucuje se bolesnika s amputacijom uda, u sluc¢aju ured-
ne sanacije bataljka i dobrog opéeg stanja, otpustiti na kué¢nu
njegu, a rehabilitaciju zapocetu na kirur§kom ili ortoped-
skom odjelu, odmah nastaviti kod kuce. S fizioterapeutom
se kod kuée provode respiratorne vjezbe, vertikalizacija
pacijenta uz Stake ili hodalicu, vjezbe koordinacije i samo-
zbrinjavanja, vjezbe za jacanje muskulature bataljka i sprje-
¢avanja kontrakture te bandaziranje bataljka, kao priprema
za proteticku opskrbu. U sklopu opée terapije potrebna je
tromboprofilaksa i analgetska terapija, a kod tumorskih bo-
lesnika i onkoloska kontrola. Nakon vadenja Savova i ured-
ne sanacije bataljka, bolesnika je moguce uputiti u pro-
tetiCku ambulantu naseg Zavoda radi pregleda ili predbi-
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ljezbe za prijam, ili prijam dogovoriti drugim sredstvima ko-
munikacije. U slu¢aju slabog zdravstvenog i kondicijskog
statusa bolesnika preporucuje se umjesto kuéne njege prove-
sti tzv. produzeno lijecenje u adekvatnoj bolnici, a nakon
oporavka uputiti pacijenta na proteti¢ku rehabilitaciju.

Lokalne komplikacije bataljka otezavaju proteticku op-
skrbu jer se pove¢ava moguénost pogorSanja same kompli-
kacije. U treningu hoda s protezom tada se primjenjuju razne
tehnicke preinake na samom lezistu i protezi $to ovisi, medu
ostalim, i o umijec¢u inzenjera protetike. Lokalne komplika-
cije na bataljku mogu se pojaviti i tijekom $kole hoda zbog
neadekvatnog lezi$ta te stoga bataljak nakon svakog trenin-
ga hoda moraju pregledati stru¢ne osobe. Postoje i kompli-
kacije koje se javljaju nekoliko mjeseci nakon zavrsene pro-
teticke rehabilitacije, obi¢no zbog hipotrofije ostatne mu-
skulature i posljedi¢no tomu neadekvatne retencije lezista.
Takve komplikacije mogu se prevenirati pravodobnim na-
vlacenjem viSe navlaka za bataljak odnosno korekcijom
lezista, a u krajnjem slu¢aju i njegovom izmjenom.

Utvarska bol javlja se u manjem dijelu bolesnika nakon
amputacije noge. U nasem se iskustvu pokazalo da s po-
stupnim povecanjem sati koristenja proteze, odnosno pove-
¢anjem dana koriStenja proteze utvarska bol postupno ne-
staje. Takve rezultate imaju i drugi autori, a primjena neste-
roidnih antireumatika, analgetika i psihofarmaka, te prim-
jena razli¢itih fizikalnih procedura nije bitno utjecala na
smanjenje utvarske boli.'”” Naime, klju¢no je bilo nosenje
proteze, tj. postupno prihvacanje osobe s amputiranom no-
gom da proteza nije samo tehni¢ko pomagalo, vec¢ je ona sa-
stavnica njegova tijela koja mu omogucava kretanje.'-2

Srednjim dnevnim kori$tenjem proteze kod otpusta s pro-
teticke rehabilitacije od Sh, mozemo biti zadovoljni, jer to
znadi da su na$i bolesnici mogli tijekom dana obaviti sve
nuzne aktivnosti svakodnevnog zivota, odnosno imali su
dobru mobilnost, §to ih je ¢inilo neovisnima. Takva izvjeséa
nalazimo i kod drugih autora.?!-2* Srednja brzina hoda od 12
sekundi na 10 metara u ispitanika s vi§im razinama amputa-
cija, adekvatna je brzini hoda od 3 km/h. $to predstavlja
odli¢an rezultat u odnosu na normalan hod ¢ovjeka koji iz-
nosi 5,28-5,76 km na sat.>* Uzimajuci u obzir da su nasi
pacijenti hodali s protezom te tom prilikom iziskivali veci
energetski utroSak i do 80% u odnosnu na potro$nju energije
u hodu zdravog ¢ovjeka,” njihova je mobilnost izvrsna.
QOdlican rezultat hoda takvom brzinom potkrepljuje i ¢inje-
nica da se tek vrhunski pripremljeni $portasi s TF razinom
amputacije za Paraolimpijske igre mogu kretati prosje¢nom
brzinom hoda od 9 s/10 m.?

Kod otpusta s rehabilitacije vecina bolesnika kretala se s
protezom uz pomo¢ $taka, s time da je bio svladan hod po
stubama i neravnom terenu, tako da su bili pripremljeni za
hod u okolini u kojoj zive. Nasi rezultati kod bolesnika na
kontrolnom pregledu pokazuju da su oni poveéali dnevno
koriStenje proteze, te smanjili potrebu za uporabom Staka,
§to je bitan parametar uspjesnosti proteticke opskrbe.

Rad je napravijen u Klinickom zavodu za rehabilitaciju i
ortopedska pomagala KBC-a Zagreb.
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SINDROM KARPALNOG KANALA
— MEDICINSKE I EKONOMSKE PREDNOSTI
PRAVODOBNOG OPERATIVNOG LIJECENJA

THE CARPAL TUNNEL SYNDROME:
MEDICAL AND ECONOMIC ADVANTAGES OF WELL-TIMED SURGICAL TREATMENT

RANKO BILIC, ROBERT KOLUNDZIC, VLADIMIR TRKULJA,
TOMISLAV CRNKOVIC, ANA VUKOVIC*

Deskriptori: Sindrom karpalnog kanala — kirurgija, ekonomija

Sazetak. Sindrom karpalnog kanala ponesto je zapostavljen medicinski, ali i ekonomski problem, a kirur$ki zahvat jedna je
od terapijskih moguénosti. U ovoj retrospektivnoj studiji analizirani su ishodi kirurskog lije¢enja u 114 konsekutivnih bole-
snika (154 $ake). Prije operacije, bolesnici su lije¢eni fizikalnom terapijom (96% slucajeva) i €esto su bili na bolovanju (42%
sluc¢ajeva). Uoci operacije bol u $aci bila je jaka (medijan 7 na ljestvici 0-10), a funkcija bitno smanjena (medijan 2 na
ljestvici 0—10). Nakon operacije (6—12 mjeseci), bol je bila slabija (razlika —5,0, 95% GP -5,5, 4,5, p<0,001), a funkcija
bolja (razlika 4,5, 95% GP 4,0, 5,0, p<0,001). Dulje vrijeme proteklo od javljanja obiteljskomu lije¢niku do dolaska orto-
pedu (u48% slucajeva >1 g.) bilo je nezavisni negativni prediktor za uspjeh operacije. Ukupna razlika troskova bolovanja i
fizikalnih terapija prije i nakon operacije procijenjena je u nasih bolesnika na priblizno 269.030,00 do nesto vise od
375.315,00 €. Za postizanje boljih medicinskih i ekonomskih rezultata, u bolesnika sa sindromom karpalnog kanala kojima
je nuzno kirursko lijecenje, potrebno je skratiti razdoblje od njihova ulaska u sustav zdravstvene zastite do samog lijecenja.

Descriptors: Carpal tunnel syndrome — surgery, economics

Summary. Carpal tunnel syndrome (CTS) is a somewhat neglected medical and economic problem, and surgery is one of
the therapeutic options. We analyze the outcomes of surgical treatment in 114 consecutive patients (154 hands). Before the

* Klinika za ortopediju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebui  Adresa za dopisivanje: Mr. sc. R. KolundZi¢, Klinika za ortopediju Medi-
KBC-a Zagreb (prof. dr. sc. Ranko Bili¢, dr. med.; mr. sc. Robert Ko-  cinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i KBC-a Zagreb, Salata 6, 10 000
lundzi¢, dr. med.), Zavod za farmakologiju Medicinskog fakulteta Sveu-  Zagreb, Hrvatska
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surgery, physical therapy was implemented (96% cases) and the patients were frequently on a sick leave (42% cases). Imme-
diately before the surgery, the patients suffered intensive pain (median 7 on a 0—10 scale), and had a reduced hand function
(median 2 on a 0—10 scale). After the surgery (6—12 months), the pain was reduced (difference —5.0, 95% CL -5.5, —4.5,
p<0.001), and the function improved (difference 4.5, 95% CLs 4.0, 5.0, p<0.001). Longer time interval between referral to a
primary care physician and referral to an orthopeadic surgeon (>1 year in 48% of the cases) was an independent negative
predictor for these outcomes. Total difference in costs for sick leaves and physical therapies between the pre- and postopera-
tive periods was estimated at approximately 269.030,00 to over 375.315,00 euros. The time between the entrance into the
healthcare system and recognition of the need for surgical treatment of CTS needs to be reduced in order to get better medical

and economic results.

Sindrom karpalnog kanala najc¢eséi je kanalikularni sin-
drom i jedan od naj¢es¢ih oblika kompresivne neuropatije u
ljudi. Oc¢ituje se ispadima u inervacijskom podruéju zivca
medijanusa.! Poznat je niz stanja koja pogoduju nastanku
sindroma karpalnog kanala, a ona uklju¢uju hormonalne
promjene u trudno¢i, dugotrajno uzimanje hormonskih kon-
traceptiva, akromegaliju, cirkulacijske poremecaje, meha-
ni¢ki nadrazaj zivca u kanalu zbog, primjerice, loSe sraslog
prijeloma distalnog radijusa ili ganglioma, metaboli¢ke bo-
lesti poput Seéerne bolesti, autoimunosne bolesti poput reu-
matoidnog artritisa, uremiju, upale tetivnih i zglobnih ovoj-
nica, degenerativne promjene zgloba i slicno. Medutim, u
vedini slu¢ajeva nije moguce identificirati neki kljuéni etio-
patogenetski ¢imbenik te se govori o idiopatskom sindromu,
odnosno o stanju koje je vrlo vjerojatno manifestacija sin-
droma prenaprezanja (npr. »sindrom krojaceve ruke«).” Za
dijagnostiku je od izuzetnog znacenja prepoznavanje kli-
nicke slike koja je vrlo Sarolika i ponajprije ovisi o trajanju i
jacini pritiska na zivac.® Smetnje osjeta su prvi i najstalniji
simptom i pojavljuju se u 80% oboljelih.* Jedan od ¢esc¢ih
simptoma je bol koja je izrazenija no¢u te moze bolesnika i
buditi. Takoder, ¢este su parestezije u obliku trnaca, mravin-
janja, peckanja ili zarenja. Motori¢ke smetnje u inervacij-
skom podrucju zivca medijanusa nastaju u bolesnika s dugo-
trajnom i intenzivnom kompresijom zivca, a smetnje motili-
teta ocituju se kao nespretnost i nesigurnost pokreta te hva-
tanja prstima i palcem.” Hipotrofija radijalne skupine te-
narnih misi¢a pojavljuje se u oko 40% bolesnika sa
sindromom karpalnog kanala.! Klini¢ka dijagnostika uve-
like se temelji na prepoznavanju triju osnovnih simptoma
(poremecaj osjeta, motiliteta i atrofija miSica Sake), a
odlucujuca je neurofizioloska obrada zivca s pomocu koje se
moze odrediti toéno mjesto kompresije.'*'? Pravodobna di-
jagnoza i lijecenje sindroma karpalnog kanala bitni su, jer
dulje trajanje bolesti i dugotrajnija kompresija, osim subjek-
tivnih tegoba, pogoduju teZem oStecenju Zivea i smanjuju iz-
glede uspjesnog lijecenja. To rezultira smanjenom radnom
sposobnoscu te individualnim i $irim dru$tvenim ekonom-
skim posljedicama.'*-1® Medutim, raSireno je misljenje da se
u svakodnevnoj praksi vrlo ¢esto ne ostvaruje nacelo pravo-
dobne dijagnoze, odnosno pravodobnog i odgovarajuceg
lije¢enja.!-20

Cilj rada je analizirati tijek bolesti te ustanoviti medicin-
ske i ekonomske ishode kirurskog lijecenja u skupini bole-
snika sa sindromom karpalnog kanala.

Ispitanici i metode

Ova retrospektivna studija ukljucila je 114 bolesnika i
ukupno 154 sake koji su od sije¢nja 1999. godine do svibnja
2004. godine kirurski lijeceni u Klinici za ortopediju Medi-
cinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Klini¢koga bol-
nickog centra u Zagrebu zbog klinic¢ki i elektrofizioloski
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potvrdenog sindroma karpalnog kanala. Izabrani su iz baze
podataka Klinike po jednostavnom kriteriju da im je mjesto
boravka Zagreb ili okolica, kako bi bez posebnih troskova
mogli pristupiti u Kliniku, buduéi da nismo raspolagali fi-
nancijskim sredstvima za eventualnu nadoknadu troskova.
Ispitanici su pismenim putem pozvani da pristupe u Kliniku
u studenome/prosincu 2004. g. radi evaluacije. Svi su se
odazvali pozivu te je, uz informirani pristanak, ispunjen
standardizirani upitnik u svrhu prikupljanja podataka o: a)
vremenu proteklom od pojave prvih simptoma bolesti do
odlaska lijecniku opce prakse (kategorije: do 3 mjeseca, >3
do 6 mj., >6 do 12 mj., >12 do 18 mj., >18 do 24 mj., >24
mj.; b) vremenu proteklom od posjeta lije¢niku opce prakse
do odlaska na specijalisti¢ki ortopedski pregled (kategorije
kao pod a); ¢) vremenu proteklom od prvog dolaska orto-
pedu do operativnog lije¢enja (kategorije kao pod a); d) vre-
menu provedenom na bolovanju prije operativnog lije¢enja
(kategorije: bez bolovanja ili bolovanje, uz razdiobu kao
pod a); e) broju ciklusa od po 10 fizikalnih terapija provede-
nih prije operativnog lije¢enja (kategorije: bez fizikalne te-
rapije, ili terapije od 1 do 6 ciklusa); f) viemenu provedenom
na bolovanju nakon kirur§kog zahvata (kategorije kao pod
d); g) broju ciklusa fizikalne terapije provedenih nakon ki-
rur§kog zahvata (kategorije kao pod e). Takoder, uz odgova-
rajuce objasnjenje, ispitanici su na vizualnoj analognoj skali
ocijenili intenzitet boli (od 0 — posve bez bolova do 10— vrlo
jaka bol) i stupanj funkcionalnosti oboljele sake (od 0 — pot-
puno bez funkcije do 10 — puna funkcija) u razdoblju nepo-
sredno prije 1 612 mjeseci nakon operativnog lijecenja, tj.
nakon provedene postoperativne rehabilitacije te zadovolj-
stvo sveukupnim ishodom kirur§kog zahvata (od 0 — posve
nezadovoljan do 10— potpuno zadovoljan). Sve upitnike pri-
mijenio je isti istraziva¢ (RK), pruzivsi svim ispitanicima
iste instrukcije.

Za prikaz podataka rabljene su metode deskriptivne stati-
stike. Za ocjenu medicinskog ishoda lije¢enja odredena je
razlika rezultata ocjene boli i funkcije Sake na vizualnoj ana-
lognoj skali izmedu stanja 6—12 mjeseci nakon operacije i
neposredno uoci operacije (medijan razlika i priblizne
95%-tne granice pouzdanosti po Wilcoxonovoj metodi).
Promjene od najmanje 3 stupnja skale, dakle smanjenje in-
tenziteta boli za najmanje 3 stupnja, odnosno unaprjedenje
funkcije za najmanje 3 stupnja skale a priori su definirane
kao promjene koje se mogu smatrati prakti¢no vaznima. Da
bismo istrazili ¢imbenike koji su utjecali na uspjesnost ki-
rurs$kog lijecenja, ishod »razlika izmedu stanja nakon opera-
cije 1 stanja prije operacije iznosi najmanje 3 stupnja skale
(da/ne)«, analiziran je binarnom logistiCkom regresijom
(posebno za bol i posebno za funkciju), uz sljedece nezavi-
sne varijable: dob u vrijeme operacije (u godinama), spol
(M/Z), zahvacenost dominantne ruke (da/ne), u sklopu zah-
vata izvedena je i epineurektomija (da/ne), stanje boli (funk-
cije) prije operacije (stupnjevi skale), vrijeme proteklo od
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javljanja lije¢niku primarne zastite do dolaska ortopedu (3
razine: do 3 mj.; >3 do 6 mj.; >6 mj.).

Za ocjenu ekonomskih ishoda lije¢enja izra¢unani su pri-
blizni troskovi konzervativnih postupaka (fizikalne terapije)
provedenih prije i nakon kirur§kog lije¢enja, odnosno pri-
blizni troskovi nastali zbog izostanka bolesnika s posla (bo-
lovanje). Upotrijebljen je NCSS 2004 (NCSS, Kaysville,
Utah, SAD) statisti¢ki program.

Rezultati

Ukupno je analizirano 114 bolesnika (88 Zena, 26 muska-
raca) i 154 Sake (40 bolesnika lijeceno je zbog obostranog
sindroma). Od 154 operirane Sake, 85 (55%) bilo je na domi-
nantnoj ruci, a bolesnici su u vrijeme operacije bili u dobi od
22 do 78 godina (52,3£11,4). U 91 $aci (59%) sindrom je
ocijenjen idiopatskim, vjerojatno povezan s prenaprezanjem,
dok su u ostalih bolesnika kao bitni etioloski ¢imbenici iden-
tificirani razni lokalni ili sistemski poremec¢aji ili bolesti (ta-
blica 1).

Samo u 8/154 slucaja (5,2%) je od pojave simptoma do
operativnog lije¢enja proteklo je manje od 2 godine (12-24
mjeseca). Od pojave prvih simptoma do javljanja lije¢niku
obiteljske medicine u vedini slu¢ajeva (72%) proteklo je
vise od 2 godine (slika 1A). Od javljanja lije¢niku obiteljske
medicine do dolaska ortopedu najcesée (26% slucajeva)
proslo je vise od 2 godine, pri ¢emu su bolesnici samo u 52%
slu¢ajeva upuceni ortopedu unutar jedne godine od javljanja
lije¢niku obiteljske medicine, a samo u 7% slucajeva unutar
3 mjeseca (slika 1B). Od prvog pregleda ortopeda do opera-
tivnog lijeCenja najcesce je proslo 6—12 mjeseci (45% slu-
¢ajeva), odnosno, operativno je lijecenje provedeno unutar
jedne godine od prvog pregleda ortopeda u 91,5% slucajeva,
a u 24% slucajeva unutar 3 mjeseca (slika 1C).

U 65 slucajeva (42%) bolesnici su tijekom preoperativ-
nog razdoblja lijecenja bili na bolovanju, najéesce (20 slu-
cajeva ili 13%) 3—6 mjeseci (slika 2A). U prakti¢no svim
slucajevima (148 ili 96,1%) bolesnici su tijekom preopera-
tivnog razdoblja lijeceni fizikalnom terapijom, a u najveéem
broju slu¢ajeva (45 slucajeva ili 29,5%) provedeno je 6 cik-
lusa od po 10 terapija (slika 2B).

Nakon kirur§kog zahvata, svi su bolesnici prosli jednaki
postoperativni tretman — 2 ciklusa od po 10 fizikalnih tera-
pija, te jedan mjesec bolovanja.

Prema vlastitoj procjeni, uoc¢i operacije bolesnici su trp-
jeli intenzivnu bol u $aci — medijan vrijednost 7 na ljestvici

Tablica 1. Podioba Saka (N=154) prema najvjerojatnijem glavnom etio-
loskom c¢imbeniku za nastanak sindroma
Table 1. Distribution of hands (N=154) in respect to the most probable
main etiological factor for the syndrome occurrence

.. . Sake / Hands
Cimbenik / Factor n (%)
Nepoznat, povezano s radnim optere¢enjem (prenaprezanje?) 91 (59,1
/ Idiopathic, work-related (overuse syndrome?) >
Reumatoidni artritis (RA) / Rheumatoid arthritis (RA) 16 (10,4)
Dijabetes melitus (DM) / Diabetes mellitus (DM) 11(7,1)
Lose srastavanje prijeloma distalnog dijela radijusa 12 (7,9)
/ Ill-healed distal radial fracture ?
RA iDM/RA and DM 6(3,9)
RA ili DM ili lo$e srastavanje + sindrom prenaprezanja 17,1
/RA or DM or ill-healed radial fracture + overuse syndrome ?
Ostalo (psorijati¢ni artritis, morbus Bechterew,

hemodijaliza, nespecificirano)

/ Other (psoriatic arthritis, morbus Bechterew, 7(4,6)

hemodialysis, unspecified)
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Slika 1. Razdioba bolesnika sa sindromom karpalnog kanala (154 lije-
Cene Sake) s obzirom na vrijeme proteklo: A. Od pojave prvih simptoma
bolesti do javljanja lijecniku obiteljske medicine; B. Od javijanja lijecni-
ku obiteljske medicine do prvog pregleda ortopeda; C. Od prvog pre-
gleda ortopeda do operativnog lijecenja
Figure 1. Frequency distribution of patients with carpal tunnel syndrome
(154 treated hands) regarding the time elapsed: A. From the occurrence
of the first symptoms till the referral to a primary care physician; B.
From the referral to the primary care physician till the referral to an
orthopedic surgeon, C. From the first visit to an orthopedic surgeon till
the surgical treatment

od 0 (bez boli) do 10 (izrazito jaka bol), a funkcija Sake bila
je vrlo ograni¢ena — medijan vrijednost 2 na ljestvici od 0
(bez funkcije) do 10 (puna funkcija). Stanje 6—12 mjeseci
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Slika 2. Razdioba bolesnika sa sindromom karpalnog kanala prema: A.
Vremenu trajanja bolovanja tijekom preoperativnog razdoblja bolesti.
Ispitanici su bili na bolovanju u ukupno 65 slucajeva (42%); B. Broju
10-dnevnih ciklusa fizikalne terapije provedenih u preoperativnom raz-
doblju lijecenja. Fizikalne terapije provodene su u ukupno 148 slucajeva
(96,1%)
Figure 2. Frequency distribution of cases of carpal tunnel syndrome
regarding: A. The time spent on a sick leave during the preoperative

period. Patients were on a sick leave in 65 cases (42%), B. The number of

10-day physical therapy cycles implemented during the preoperative
period. Physical therapies were implemented in 148 cases (96.1%)

nakon operacije ocijenjeno je bitno boljim i za bol i za funk-
ciju (medijan razlika ocjene 5 odnosno 4,5) (tablica 2). Bole-
snici su bili vrlo zadovoljni sveukupnim ishodom operativ-
nog lijeCenja — medijan ocjena 9 (interkvartilni raspon 9-10,5.
percentil = 5) na ljestvici od 0 (posve nezadovoljan) do 10
(potpuno zadovoljan).

Smanjenje boli za najmanje 3 stupnja ljestvice nakon ope-
racije postignuto je u 75% slucajeva, a unaprjedenje funk-
cije za najmanje 3 stupnja ljestvice u 72% slucajeva. I u
sluc¢aju boli i u slucaju funkcije Sake, vrijeme proteklo od
javljanja lije¢niku obiteljske medicine do dolaska u specija-
listicku ortopedsku ambulantu identificirano je kao znacajan
nezavisan ¢imbenik koji je utjecao na uspjesnost kirurSkog
lijecenja (tablica 3). Bolesnici u kojih je to vrijeme trajalo do
3 mjeseca s oko 15 puta ve¢om vjerojatnoscu su iskazali
smanjenje boli za najmanje 3 stupnja ljestvice nego bole-
snici u kojih je to vrijeme trajalo >6 mjeseci (p=0,008), od-
nosno, s oko 9 puta vecom vjerojatnoscu su javili pobolj-
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Tablica 2. Intenzitet boli i funkcija oboljele Sake (N= 154) neposredno
prije i 6-12 mjeseci nakon operativnog lijecenja. subjektivna ocjena na
vizualnoj analognoj skali (0 = nema boli / nema funkcije; 10 = izrazito
Jaka bol / normalna funkcija). Rezultati su medijani s interkvartilnim ra-
sponom. Razlika je parna medijan razlika s pribliznim 95%-tnim grani-
cama pouzdanosti. Vrijednost p iz Wilcoxonova testa
Table 2. Intensity of pain and function of the diseased hand (N= 154) im-
mediately before and 6—12 months afier the surgery: subjective assessment
on a visual analog scale (0= no pain / no function,; 10= severe pain / full
Sfunction). Data are medians with interquartile ranges. The difference is
median difference with the approximate 95% confidence limits. P-values
are from the Wilcoxon test

Prije operacije  Nakon operacije Razlike (nakon-prije)

Before surgery ~ After surgery  Difference (after-before)
Bol / Pain 7 (5-8) 1(0-3) 5,0 (5,5, —4,5); p<0,001
Funkcija
/ Function 2 (1-5) 8(7-9) 4,5 (4,0, 5,0); p<0,001

Tablica 3. SazZeti prikaz glavnih efekata (»likelihood-ratio« test) u logi-
stickoj regresijskoj analizi ishoda »bol smanjena za barem 3 stupnja lje-
stvice (da/ne)« i »funkcija poboljsana za barem 3 stupnja ljestvice (da/ne)«
Table 3. Summary results on main effects (»likelihood ratio« test) in the lo-
gistic regression on the outcomes »pain reduced by at least 3 scale-points
(ves/no)« and »function improved by at least 3 scale-points (ves/no)«

Funkcija bolja >3 stupnja

j > j L
Bol smanjena >3 stupnja Function improved

Prediktori Pain reduced >3 points >3 point
/ Independents =2 points

df  Chi P df  Chi P
Svi/All 8 64,06 <0,001 8 63,67 <0,001
Status prije operacije
/ Status before surgery 1 31,28 <0,001 1 55,73 <0,001
Idiopatski sindrom
/ Idiopathic syndrome 1 21,69 <0,001 1 3,60 0,057
Epineurcktomija 1 11,06 <0001 1 698 0,008
/ Epineurectomy
Dob / Age 1 4,30 0,038 1 2,68 0,101
Dominantna ruka
/ Dominant hand 1 0,38 0,538 1 0,20 0,653
Spol / Sex 1 0,04 0,834 1 3,13 0,077
Vrijeme
(primarna-ortoped)
/ Time 2 9.67 0.008 2 8.42 0.015

(primary care-surgeon)

Sanje funkcije Sake za najmanje 3 stupnja ljestvice (p=0,01)
(tablica 4).

Priblizna razlika u ukupnom vremenu koje je 114 bole-
snika lije¢enih u 154 navrata (154 Sake) provelo na bolo-
vanju u razdoblju prije operativnog lijecenja i nakon opera-
tivnog lijeenja procijenjena je na oko 327 do nesto vise od
472 mjeseca (tablica 5). Razlika u ukupnom broju 10-dnev-
nih ciklusa fizikalne terapije kojima su bolesnici podvrgnuti
prije i nakon operativnog lije¢enja procijenjena je na 275
ciklusa (tablica 6). Uzimajuéi u obzir iznos prosjeénoga
mjese¢nog hrvatskog brutto osobnog dohotka za mjesec
veljacu 2005. godine (795,33 €, prema Drzavnom zavodu za
statistiku Republike Hrvatske), odnosno cijenu jednog
10-dnevnog ciklusa fizikalne terapije u nasoj ustanovi (oko
33 €), razlika ukupnih troskova bolovanja i konzervativnog
lijeCenja prije i unutar 6-12 mjeseci nakon operativnog
lijecenja u nasih 114 bolesnika i 154 operirane Sake, proci-
jenjena je na oko 269.030,00 do nesto vise od 375.315,00 €.
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Tablica 4. Regresijski koeficijenti (B) za kontinuirane nezavisne varijable i omjeri Sanse (OR) za nominalne nezavi-
sne varijable iz logisticke regresijske analize ishoda »bol smanjena za >3 stupnja ljestvice (da/ne)« i »funkcija
poboljsana za >3 stupnja ljestvice (da/ne)« s 95% granicama pouzdanosti. Referentne vrijednosti za nominalne vari-
Jjable navedene su u zagradama
Tablica 4. Regression coefficients (B) for continuous independents and odds ratios (OR) for nominal independents
from the logistic regression analysis of the outcomes »pain reduced by >3 scale points (ves/no)« and »function
improved by >3 scale points (ves/no)« with 95% confidence limits. Reference values for the nominal independents are
given in brackets

R. Bili¢ i sur. Sindrom karpalnog kanala

Prediktori / Independents

Bol smanjena >3 stupnja
Pain reduced >3 points
Bili/or OR P

Funkcija bolja >3 stupnja
Function improved >3 points
Bili/or OR P

Sjeciste / Intercept 3.41(0.50, 6.33) 0.021 —2.26 (-0.47,0.15) 0,066
Status prije operacije N >
/ Status before surgery 0.63 (=0.90, -0.37) <0.001 0.74 (0.49, 0.98) <0,001
Idiopatski sindrom (ne)
/ Idiopathic syndrome (no) 12.14 (3.72, 39.62) <0.001 2.64 (0.94,7.41) 0,064
Epineurektomija (ne) 519 (1.87, 14.44) 0.001 3.58 (1.35, 9.50) 0,010
/ Epineurectomy (no)
Dob / Age —0.05 (-0.09,-0.001) 0.045 —0.03 (-0.08, 0.008) 0,110
Dominantna ruka (ne)
/ Dominant hand (no) 0.74 (0.28, 1.96) 0.540 0.80 (0.31, 2.09) 0,640
Spol (Z) / Sex (F) 1.14 (0.34, 3.83) 0.834 0.36 (0.12, 1.12) 0,760
Primarna-ortoped (>6 mj.)
/ Primary care-surgeon (>6 mo)
—Do 3 mj./ Up to 3 mo 15.82 (2.03, 123.4) 0.008 8.80 (1.68, 124.4) 0,010
—>3 do 6 mj. />3 up to 6 mo 0.39 (0.10, 1.52) 0.177 3.09 (0.92, 10.40) 0,068

Tablica 5. Priblizno ukupno vrijeme koje je 114 bolesnika lijecenih zbog sindroma karpalnog kanala u 154 navrata
(154 Sake) provelo na bolovanju prije i nakon operativnog lijecenja. Stanje prije operacije prikazano je kao raspon
pribliznih vrijednosti zbog nemogucnosti prikupljanja preciznijih informacija. Nakon operacije, bolovanje je u svim
slucajevima trajalo 1 mjesec
Table 5. Approximation of the total time that the 114 patients treated for the carpal tunner syndrome on 154 occa-
sions (154 hands) had spent on sick-leave before and after the surgery. The total time for the preoperative period is
shown as a range of approximate values due to inability to collect more precise data. Sick-leave after the surgery was
1 month in all cases

Ukupno prije operacije Razlika nakon-prije

N .. > Ukupno nakon operacije .
Bolowane ris P e (o njesnt/mont) Tl aersurgry | Diferece afebefors
Min. Maks./Max, (1> 1 mjesec/ month) Min. Maks./Max.
Nista/ None 90 0 0 90 90 90
Do 3 mj./ Up to 3 mos 16 16 48 16 0 -32
>3 do 6 mj. />3 to 6 mo 19 76 114 19 -57 -95
>6do 12 mj./>6to 12 mo 12 84 144 12 =72 —132
>12 do 18 mj./>12to 18 mo 5 65 80 5 —60 =75
>18 do 24 mj. />18 to 24 mo 10 190 240 10 —180 -230
>24 mj. / >24 months 2 50 NP /NE 2 —48 NP /NE
Ukupno / Total 154 481 >626 154 -327 > 472

* Broj lije¢enih $aka / Number of treated hands; NP/NE = nije moguce procijeniti / not estimable

Rasprava

Svrha ove studije bila je analizirati tijek bolesti i ishode
kirurskog lije¢enja sindroma karpalnog kanala bez namjere
da se kirursko lijecenje vrednuje u odnosu na neki drugi te-
rapijski postupak. Glavno ogranicenje studije lezi u njezinoj
retrospektivnoj prirodi, buduéi da su retrospektivno prikup-
ljeni podaci manje pouzdani i precizni od prospektivno pri-
kupljenih informacija. Ipak, smatramo da prikazani rezultati
i procjene ne odstupaju od stvarnog stanja u tolikoj mjeri da
bi pruzili iskrivljenu sliku — ispitanici su izabrani bez pret-
hodnog znanja o tijeku njihove bolesti i ishodima lijecenja, a
podatke je prikupio isti istraziva¢ primjenom standardizira-
nog upitnika.

Djelotvornost kirurskog lije¢enja sindroma karpalnog ka-
nala dokazana je u nizu kontroliranih prospektivnih studija,

pri éemu za sada nema pokazatelja o prednostima endoskop-
skih tehnika u odnosu na klasi¢nu tehniku »otvorenog polja«
koja je primjenjena i u nasih bolesnika.'®?! Prema subjektiv-
noj procjeni samih ispitanika, provedeno kirursko lijecenje
se s medicinskog stajali§ta moze ocijeniti uspje$nim, jer se
postiglo smanjenje intenziteta boli i unaprjedenje funkcije
Sake, ¢ime je potpuno postignut osnovni cilj lijecenja.
Rezultati potvrduju da je »pravodobnost lijecenja« bitna
za uspjesnost ishoda — uz korekciju za utjecaj drugih poten-
cijalih ¢imbenika (dob, spol, dominantna-pasivna ruka,
idiopatski sindrom, sindrom druge etiologije i stanje prije
operacije), ispitanici u kojih je od javljanja lije¢niku pri-
marne zastite do javljanja ortopedu proteklo manje od 3
mjeseca visestruko ¢esée su javili smanjenje boli, odnosno
poboljsanje funkcije koje je iznosilo najmanje 3 stupnja
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Tablica 6. Ukupan broj 10-dnevnih ciklusa fizikalne terapije provedenih u 114 bolesnika lijecenih zbog sindroma
karpalnog kanala u 154 navrata (154 Sake) u razdoblju do i nakon operativnog lijecenja. Nakon operacije, u svim su
slucajevima provedena 2 ciklusa terapije
Table 6. Total number of 10-day physical therapy cycles for 114 patients treated for the carpal tunner syndrome on
154 occasions (154 hands) undertaken before and after the surgery. After the surgery, 2 cycles were implemented in
all cases

Ukupno prije operacije
n* Total before surgery
(n x ciklusi / cycles)

Broj ciklusa prije operacije
No of cycles before surgery

Ukupno nakon operacije
Total after surgery
(n x 2 ciklusa/ cycles)

Razlika nakon-prije
Difference after-before

Nista / None 6 0 12 12
1 ciklus / cycle 6 6 12 6
2 ciklusa / cycles 33 66 66 0
3 ciklusa / cycles 27 81 54 =27
4 ciklusa / cycles 25 100 50 =50
5 ciklusa / cycles 12 60 24 -36
6 ciklusa / cycles 45 270 90 -180
Ukupno / Total 154 583 308 275

* Broj lijecenih $aka / Number of treated hands

vizualne analogne ljestvice (iznos od 3 stupnja arbitrarno
smo predefinirali kao »zadovoljavajuci rezultat«) nego ispi-
tanici u kojih je proslo > 6 mjeseci. U svjetlu ¢injenice da je
u oko 50% slu¢ajeva od javljanja u primarnu zastitu do
upucivanja ortopedu proteklo vise od godine dana, a u samo
7% sluc¢ajeva manje od 3 mjeseca, ovaj nalaz upucuje na
zakljucak da je od »ulaska« u sustav zdravstvene zastite do
dolaska ortopedu proteklo previse vremena (bilo zbog nepo-
stavljanja dijagnoze sindroma karpalnog kanala, bilo zbog
neprepoznavanja potrebe za odredenim na¢inom lijecenja),
$to je zdruzeno sa sveukupno nepovoljnijim medicinskim
ishodom. Takav »gubitak« vremena ima i ekonomske po-
sljedice. Za analiziranu skupinu bolesnika procijenjeni gu-
bici nastali zbog izostanka s radnog mjesta, tijekom preope-
rativnog razdoblja bolesti, iznosili su nekoliko stotina tisuca
€ viSe nego za postoperativno razdoblje. Odredeni »gubi-
tak« vremena nastao je i nakon dolaska bolesnika na orto-
pedski pregled. Prema nasem iskustvu, najvec¢i dio vremena,
koje protekne od postavljanja klini¢ke dijagnoze bolesti do
kirurskog zahvata, otpada na ¢ekanje elektrofizioloskog na-
laza — bolesnici se u tu svrhu trebaju upucivati u druge usta-
nove. Prikazani podaci jasno upucuju na potrebu da se una-
prijedi i ubrza »obrada« bolesnika u kojih postoji sumnja na
sindrom karpalnog kanala. Na razini lije¢nika obiteljske me-
dicine to bi ukljucilo dodatnu pozornost i samoedukaciju u
smislu prepoznavanja ovog sindroma, odnosno prepozna-
vanja »tezine« stanja i potrebe za sukladnim nac¢inom lije-
¢enja, cemu bi mogla pridonijeti i uporaba standardiziranih,
validiranih upitnika kao »screening« metode.!”!® Na speci-
jalistickoj razini bilo bi potrebno omoguéiti da se u dijagno-
stici uz elektrofizioloske (ili mozda umjesto) rabe i druge
metode. Dokazana je u tom smislu dijagnostic¢ka vrijednost
magnetske rezonancije, ali i puno jeftinijih ultrazvuénih pre-
gleda.?>?* Takoder, trebalo bi usuglasiti kriterije po kojima
se odreduje »prikladno« lije¢enje sindroma karpalnog ka-
nala, odnosno indikacija za kirursko lije¢enje. Svi nasi bole-
snici prije operacije lijeceni su fizikalnim terapijama, koje
nisu dale (dugotrajniji) terapijski ucinak, te su svi, u ko-
nacnici, operirani. Nije neopravdano pretpostaviti da pre-
dugo »iscekivanje« ucéinka konzervativnog lije¢enja prido-
nosi odgadanju kirur§kog lijecenja, $to se onda odrazilo i na
izravne (cijena terapija) i neizravne (izostanci s posla) eko-
nomske gubitke, odnosno smanjilo krajnju uspjesnost lije-
¢enja. Sukladno tomu, nije neopravdano pretpostaviti da su
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za analiziranu skupinu bolesnika medicinski ishodi mogli
biti i bolji, a ekonomski gubici manji da je ranije postavljena
prava dijagnoza i da je ranije u¢injeno kirursko lijecenje.

Zakljuéno, analizirajuéi retrospektivno tijek bolesti i is-
hode kirurskog lije¢enja sindroma karpalnog kanala u 114
bolesnika i 154 oboljele Sake, upozorili smo na nepotrebno
dugo vrijeme koje protjece od ulaska bolesnika u sustav
zdravstvene zastite do odgovarajuceg, u ovom slucaju ki-
rurskog lijecenja, $to negativno utjece na medicinski ishod i
zdruzeno je s nepotrebnim troskovima. U svrhu unaprje-
denja ishoda i ekonomiénosti lijecenja sindroma karpalnog
kanala potrebno je ubrzati i unaprijediti dijagnostiku te usu-
glasiti kriterije za izbor prikladnog lijecenja.
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MEDICINSKI FAKULTET SVEUCILISTA J. J. STROSSMAYERA U OSIJEKU
HRVATSKO DRUSTVO ZA HIPERTENZIJU HLZ-a

organiziraju
MEDUNARODNI SIMPOZIJ O HIPERTENZIJI
Osijek, 25.—28. kolovoza 2006.

ZA DODATNE OBAVIJESTI: Medicinski fakultet Sveucilista u Osijeku, Josipa Huttlera 4, 31 000 Osijek
tel.: 31/512-800, faks: 31/512-833

E-mail: idperic@mefos. hr; web: http:/www.congress. mefos. hr
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Glavni odbor Hrvatskoga lije¢nickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢nickog zbora

raspisuje

NATJECAJ

za odlicja i priznanja Hrvatskoga lijecnickog zbora u 2006. godini

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lijecnickog zbora, usvojenog 20. rujna 2005.

godine, prijedlozi podruznica i struc¢nih drustava Hrvatskoga lije¢nickog zbora za odli¢ja i priznanja Zbora
dostavljaju se Glavhom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli¢ja i priznanja najkasnije do 31. listopada 2006.
godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganja odli¢ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne¢e se uzeti u
razmatranje.

Odli¢ja i priznanja bit ¢e prihvac¢ena i objavljena na 115. redovitoj godisnjoj skupstini Hrvatskoga
lijecnickog zbora 26. veljace 2007. godine.

Upitnici za predlaganja odli¢ja mogu se podi¢i u Tajnistvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:
www. hlz.hr.
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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

REKONSTRUKCIJA TRAUMATSKOG DEFEKTA
GORNJE TRECINE USKE

RECONSTRUCTION OF TRAUMATIC DEFECT OF THE UPPER THIRD OF THE EAR

MARIJAN KOVACIC*

Deskriptori: Vanjsko uho — ozljede, kirurgija; Rekonstruktivni kirurski postupci — metode

Sazetak. Primjenom modificirane Antia-Buchove tehnike uspjesno je izvrSen nadomjestak defekta gornje trecine uske nasta-
log kao posljedica prometne nesre¢e. Formiranje $irih i duzih kozno-hrskavi¢nih reznjeva te njihova veéa rotacija omogucili
su oblikovanje gornjeg ruba uske bez tenzije i postoperativnih komplikacija. Iako je ostvarena po veli¢ini nesto manja uska,
zbog primjerenog reljefa i podudarne boje uske primjenom ove metode postignut je zadovoljavajuéi estetski rezultat.

Descriptors: Ear, external — injuries, surgery; Reconstructive surgical procedures — methods

Summary. Replacement of defect of the upper third of the ear consequent to a traffic accident was successfully performed
using modified Antia-Buch technique. Creation of wider and longer skin-cartilage flaps and their increased rotation allowed
formation of the upper edge of the ear without tension and postoperative complications. Although the repaired ear is a bit
smaller to attain adequate relief and matching color, the use of this method achieved a satisfactory esthetic result.

Uska je sastavni dio lica i ima vaznu ulogu u njegovu iz-
gledu. Odredena je: veli¢inom, oblikom i polozajem, koji
mogu biti naruSeni kongenitalnim deformitetom, ekscizijom
tumora, traumom i opeklinama. Postoji velik broj kirurskih
tehnika rekonstrukcije. Rekonstrukcija gornjeg pola uske,
bez obzira na uzrok nastanka defekta, moze se izvrsiti veéim
brojem metoda. Zadovoljavajuci rezultat postize se primje-
nom kompozitnog usnog presatka,' preaurikularnim, postau-
rikularnim koznim reznjevima bez hrskavicnog presatka i
bez primjene mastoidne fascije,>* D-reznjem ili njegovom
modifikacijom,*® primjenom ekspandera koZe i naknadnim
formiranjem koznog reznja uz hrskavi¢ni presadak.” Mnoge
od ovih tehnika su kompleksne i imaju dva ili vie kirurskih
postupaka te nerijetko zahtijevaju opcu anesteziju. Izbor
metode ovisi o opéem zdravlju bolesnika, lokalnom stanju
uske, veli¢ini, mjestu i anatomskom sastavu defekta te od-
luénosti kirurga. Najcesée je oklijevanje pri izboru prik-
ladne metode rekonstrukcije kod nedostatka gornje trecine
uske.?

Prikaz slucaja

23-godisnji muskarac zadobio je avulzijsku ozljedu gor-
nje trecine uske u prometnoj nesreci. Inicijalno je tretiran na
kirur§kom odjelu nase bolnice zbog ozljede prsista i donjih
ekstremiteta. Primljen je na ORL odjel 2 mjeseca nakon oz-
ljede. Imao je defekt gornje trecine uske (slika 1) koji je uk-
lju¢ivao dio heliksa, usni tuberkulum, skafoidnu fosu, gornji
krak antiheliksa i dio triangularne fose. Rekonstruktivni
operativni zahvat izveden je u lokalnoj anesteziji. Plan rekon-
strukcije (slika 2, 3, 4) sastojao se u formiranju dvaju lateral-
nih kozno-hrskavi¢nih reznjeva (prednjeg i straznjeg). Za
razliku od standardnog naéina formiranja kozno-hrskavié¢nih
reznjeva po Antia-Buchovoj tehnici? straznji je rezanj znatno
$iri, formira se u podrucju antiheliksa. Prednji je rezanj for-
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miran dublje u podru¢ju konhe uske ukljuc¢ujuéi u cijelosti
krak heliksa.

Odvajanje straznje koze uske od perihondrija konhe i ma-
snog tkiva lobulusa pri dnu straznje incizije omogucava
znatno veéu mobilnost i rotaciju straznjeg reznja (gore i na-
prijed). Formiranje prednjeg reznja izvreno je sprijeda inci-
zijom koja prolazi uz gornji rub tragusa i zavrsava duboko u
podru¢ju konhe. Straznja incizija prednjeg kozno-hrska-
viénog reznja takoder je nesto Sira od osnovne tehnike i
zahvacéa cimbu konhe §tite¢i donji krak antiheliksa. Oslo-
badanje ovog reznja dobiva se podizanjem hrskavice s peri-
hondrijem i njezinim odvajanjem od straznje koze uske do
projekcije skafoidne fose. To omogucuje znatnu rotaciju
prednjega kozno-hrskaviénog reznja prema gore i straga.
Spajanje reznjeva ucinjeno je bez tenzije. U¢injena je imobi-
lizacija 1 zastita uSke tijekom prvoga postoperativnog tjed-
na. Ovom rekonstrukcijom domjesten je defekt gornje tre-
¢ine uske u cijelosti. Postignuta je kontura heliksa uz zado-
voljavajucu reljefnost uske. Uska je smanjene veli¢ine uz
istovjetnu boju koze. Tijekom tromjeseénog pracenja bole-
snika u postoperativnom razdoblju nije bilo otoka i kolapsa
rekonstruiranog dijela uske (slika 5).

Rasprava

Primjenu metode rekonstrukcije uske, bazirane na dva
kozno-hrskaviéna klizaju¢a reznja s komponentom rotacije,
objavljuju 1967. Antia i Buch.? Originalna je metoda karak-
terizirana kirurSkom jednostavnoscu, izvedbom u jednom
aktu u lokalnoj anesteziji. Njezina osnovna primjena je re-

* ORL odjel Opée bolnice Zadar (prim. Marijan Kovaci¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prim. dr. M. Kovaci¢, Obala Kneza Branimira 2E,
23 000 Zadar

Primljeno 8. lipnja 2005., prihvaceno 24. sije¢nja 2006.
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Slika 1. Traumatski defekt gornjeg dijela uske desno
Figure 1. Traumatic defect of the upper ear

3

£ : SRR
Slika 2. Plan formiranja dvaju kozno-hrskavicnih reznjeva uske
Figure 2. Plan of creation of two skin-cartilage ear flaps

Slika 3. Plan kirurskog zahvata, formiranje prednjeg (A) i straznjeg (B)
reznja
Figure 3. Plan of the surgical procedure. Creation of anterior (A) and
posterior (B) flaps

konstrukcija manjeg defekta heliksa. Primjenom incizije u
podrugju skafoidne fose oziljak je gotovo nevidljiv, heliks
rima je uspjesno rekonstruirana uz istovjetnu boju koze te

Slika 4. Planirani rezultat: spajanje reznja A i B, odnosno tocke 1. i 3.
Figure 4. Planned results: connection of flaps A and B, i.e. points I and 3

Slika 5. Postignuti rezultat
Figure 5. Achieved result

odsutnost zadebljanja, kao i eventualnog kolapsa ruba. Bo-
gata vaskularizacija retroaurikularne regije je dodatni razlog
njezine primjene. lako za posljedicu ima neznatno smanjenu
usku, njezina je primjena u rekonstrukciji manjih marginal-
nih defekata metoda izbora.

Temeljem osnovnih principa ove metode uspjesno je iz-
vrsena i rekonstrukcija znatno veceg marginalnog defekta
gornjeg pola uske. Pomicanjem incizije u podru¢ju antihe-
liksa, odvajanjem lobulusa od antitragusnog dijela hrska-
vice, moze se znatno podignuti straznji kozno-hrskaviéni
rezanj uz ocuvanje oblika lobusa, a spustanjem incizije spri-
jeda u podrucje konhe, dobiva se znatno duzi prednji hrs-
kavi¢ni rezanj. Formirana uska u prikazanom slu¢aju zado-
voljava osnove estetske kirurgije: rekonstruira se heliks rima
u cijelosti. Iako su vidljivi oziljci incizije, za razliku od
osnovne tehnike, jednako je uspjes$no postignuta reljefnost
uske te odrzana istovjetnost boje koze. Odsutnost zadeb-
ljanja i kolaps rekonstruiranog dijela dodatne su postignute
karakteristike. Tijekom formiranja prednjeg reznja presijeca
se ogranak superficijalne arterije odgovoran za opskrbu tog
dijela uske, ali krvna opskrba nije bitno narusena. Naime,
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spoj retroaurikularne i gornje aurikularne arterije bogato
opskrbljuje straznji sloj koze uske, a time i hrskavi¢ne dije-
love reznja,’ $to njihovu anastomozu treba brizno sacuvati.

Primjenom ovako formiranih reznjeva od preostalog di-
jelauske, njezina je veli¢ina vidno manja. Ovaj nedostatak u
estetskom je smislu prihvatljiv, s obzirom na to da su rijetki
trenuci u svakodnevnom zivotu da se istodobno vide obje
uske.!?
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HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKO DRUSTVO ZA INFEKTIVNE BOLESTI
AKADEMIJA MEDICINSKIH ZNANOSTI HRVATSKE

organiziraju

5. HRVATSKI KONGRES O INFEKTIVNIM BOLESTIMA

s medunarodnim sudjelovanjem
23.—27. rujna 2006., Hoteli Borik, Zadar

Teme: 1. SZS-a; 2. Infekcije respiratornog sustava; 3. Imunologija infektivnih bolesti; 4. Infekcije u imu-
nokompromitiranih; 5. HIV/AIDS; 6. Virusni hepatitis; 7. Sepse; 8. Hemoragijska vrucica; 9. Urogenitalne
infekcije i spolno prenosive bolesti; 10. Gastrointestinalne infekcije; 11. Parasitarne bolesti, tropske
bolesti i bolesti putnika; 12. Zoonoze (rikecioze, bartoneloze, erlihioze); 13. Bolesti koje prenose vektori;
14. Infektivne bolesti djece; 15. Novosti u antimikrobnoj terapiji; 16. Novosti u dijagnostici infektivnih
bolesti; 17. Cijepljenje i imunoprofilaksa; 18. Bolnicke infekcije; 19. Bioterorizam; 20. Forenzi¢ka epidemio-
logija; 21. Slobodne teme.

Nacin izlaganja: 1. Plenarna predavanja; 2. Ostala predavanja; 3. Posteri; 4. Radionice; 5. Mini simpozij.
Organizacijski odbor zadrzava pravo odrediti nacin izlaganja.

Prijave poslati do 317. oZujka 2006. na adresu Klinike za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi¢«, Zagreb,
Mirogojska 8. Sazetak poslati do 1. svibnja 2006. na engleskom jeziku; njakopovic@bfm.hr.

Sluzbeni jezik: hrvatski i engleski.

PowerPoint prezentacije i posteri moraju biti na engleskom jeziku. Tehnicka oprema: LCD projektor.

Informacije: Nevenka Jakopovi¢, tel. 01/46 03 240; e-mail: njakopovic@bfm.hr.
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I. KONGRES HRVATSKOG DRL!éT\VIA ZA LIJECENJE BOLI
HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA

Plitvicka jezera, 12.—14. listopada 2006.

KoTizAaclyA: 1200,00-1800,00 kuna (vidi — www. hdlb.org)

KONTAKT ADRESA: O-tours, gda lvana Sabanovié-Uzelec, tel. 01/4831444, faks: 01/4813010
e-mail: ivana.sabanovic-uzelec@otours. hr
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Lijekovi i metode
Drugs and procedures

DOPLEREHOKARDIOGRAFSKA PROCJENA
DIJASTOLICKE FUNKCIJE LIJEVE KLIJETKE

DOPPLER ECHOCARDIOGRAPHIC ASSESSMENT
OF DIASTOLIC FUNCTION OF LEFT VENTRICLE

IVO BOZIC, STOJAN POLIC, DRAGO RAKIC, VEDRAN CAREVIC*

Deskriptori: Disfunkcija lijeve klijetke — ultrasonografija, patofiziologija; Ehokardiografija, dopler;
Kongestijsko zatajivanje srca — patofiziologija

Sazetak. Priblizno polovica bolesnika s manifestnim kongestijskim zatajivanjem srca ima dijastolicku disfunkciju uz
ocuvanu sistolicku funkciju lijeve klijetke s istisnom frakcijom (LVEF) ve¢om od 50%. Dijastolicka disfunkcija (DD)
patoloska je relaksacija i/ili krutost miokarda lijeve klijetke, §to otezava utok tijekom dijastole. Povisen tlak u lijevom atriju
je kompenzacijski mehanizam koji osigurava uc¢inkovitije punjenje lijeve klijetke. Svi bolesnici sa sistolickom disfunkcijom
istodobno imaju i dijastolicku disfunkciju. Stupanj dijastolicke disfunkcije odreduje tezinu simptoma u bolesnika s kon-
gestijskim zatajenjem srca. Danas je poznato da arterijska hipertenzija, koronarna bolest i neka druga stanja ¢esto uzrokuju
dijastolicku disfunkciju bez znacajnije sistolicke disfunkcije. Precizna neinvazivna doplerehokardiografska procjena i
stupnjevanje dijastolickog osteéenja temelj su razumijevanja ovog razmjerno ¢estog stanja. Ovaj rad razmatra dijagnosticku
vaznost doplerehokardiografije u procjeni dijastoli¢ke disfunkcije.

Descriptors: Ventricular dysfunction, left — ultrasonography, physiopathology; Echocardiography, doppler;
Heart failure, congestive — physiopathology

Summary. Approximately half of the patients with overt congestive heart failure (CHF) have diastolic dysfunction without
reduced ejection fraction (LVEF>50%). Diastolic dysfunction is an abnormality in left ventricular myocardial relaxation
and/or compliance that alters the ease with which blood is accepted into the left ventricle during diastole. Elevated pressures
in the left atrium are compensatory, ensuring adequate filling. All patients with systolic dysfunction have concomitant
diastolic dysfunction. Indeed, in patients with CHF and reduced systolic function the level of diastolic dysfunction influ-
ences the severity of symptoms. It is now clear that hypertension, coronary artery disease and other diseases and conditions
commonly produce diastolic dysfunction in the absence of significant systolic dysfunction. Accurate noninvasive Dopp-
ler-echocardiographic assessment of the presence and severity of diastolic impairment is crucial to the broad application and
understanding of this common condition. This review discusses the clinical impact of classic and recent echocardiographic
contributions to the field of diastology.

Lije¢ Vjesn 2006;128:153-161

Dijastoli¢ka disfunkcija (DD) nesposobnost je lijeve sréa-
ne klijetke da u dijastoli primi potrebnu koli¢inu krvi iz lije-
vog atrija i pluénih vena bez porasta tlaka punjenja.'= Pri-
rodni proces starenja, razvoj ateroskleroze koronarnih zila,
sve vece ulaganje veziva u intersticij i mjestimi¢na zamjena
misiénih stanica vezivom rezultiraju oSte¢enjem dijasto-
licke funkcije srca. Relaksacija miokarda, ovisna o energiji i
enzimskim sustavima, moze biti usporena, ali i nepotpuna
tijekom cijele dijastole. Rastegljivost lijeve klijetke oslab-
ljena je tijekom mezodijastole i teledijastole zbog pasivnih
svojstava tkiva, navlastito zbog suviska i promjene strukture
samog kolagena te zbog hipertrofije miokarda. Relaksacija
miokarda zahtijeva kidanje kontrakcijskih mostova izmedu
miozina i aktina. Tijekom kontrakcije sarkomere generiraju
snagu pod direktnom kontrolom kalcija, a brza relaksacija
zahtijeva brzo uklanjanje kalcija iz citosola miocita na fizio-
loski nisku razinu. To se postize transportnom ATP-azom
sarkoplazmatskog retikuluma koja crpi ione kalcija protivno
gradijentu i skladisti ga u sarkoplazmatskom retikulumu.
Aktin i miozin mogu, medutim, zadrzati vezu i nakon nor-
malizacije ionskog kalcija na fiziolosku dijastoli¢ku razinu
u miocitima, §to rezultira ograni¢enom, nepotpunom ili us-

porenom mehani¢kom relaksacijom miofilamenata.* U zata-
jivanju srca i uklanjanje kalcija i samo mehanic¢ko odvajanje
miofilamenata djeluju usporeno. Lijeva klijetka poprima
osobitosti neelastiéne Supljine, tako da dio volumena u pro-
todijastoli utje¢e brzinom koju odreduje gradijent tlaka iz-
medu volumskog optereéenja i brzine kojom se klijetka
relaksira. Preostali volumen, u mezo-teledijastoli, puni se uz
znatan porast tlaka i u lijevom atriju i pluénim venama, $to
moze uzrokovati pluénu kongestiju pa i edem pluéa. Po-
viseni tlak u lijevom atriju djeluje kompenzacijski jer osigu-
rava ucinkovitije punjenje lijeve klijetke. Svi bolesnici sa
sistolickom disfunkcijom imaju i dijastolicku disfunkciju.
Cini se da ne postoji bolest srca koja bi uzrokovala ¢isto
sistolicko kongestijsko zatajivanje miokarda.’ Zapazeno je
da stupanj dijastolicke disfunkcije odreduje tezinu simpto-

* Klinika za unutrasnje bolesti (mr. sc. Ivo Bozi¢, dr. med.; prof. dr. sc.
Stojan Polié, dr. med.; doc. dr. sc. Drago Rakié, dr. med.); Jedinica za
znanstveni rad Klini¢ke bolnice Split (Vedran Carevi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. I. Bozi¢, Klinika za unutrasnje bolesti Kli-
ni¢ke bolnice Split, Split, Spin¢ic¢eva 1, e-mail: ibozic@kbsplit.hr

Primljeno 17. svibnja 2004., prihvaceno 21. veljace 2006.
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ma u bolesnika s kongestijom pluéa i reduciranom sisto-
lickom funcijom lijeve klijetke.! Otezana relaksacija i oslab-
ljena rastegljivost uzrokuju relativno velik porast dijasto-
lickog tlaka lijeve klijetke ve¢ pri malom povecanju volu-
mena punjenja, bilo u optereéenju ili ve¢ u mirovanju. U
testu optereéenja rano se ocituje progredirajuca dispneja uz
sistoli¢ku hipertenziju. Simptomi pluéne kongestije manife-
stiraju se intolerancijom napora, progresivnom i paroksiz-
malnom no¢nom dispnejom i ortopnejom. Kroni¢ni umor,
koji se javlja u kasnoj fazi bolesti, odraz je smanjenog volu-
mena punjenja lijeve klijetke, posljedi¢nog malog udarnog i
minutnog volumena. Istodobno se javljaju klinicki znakovi
sréanog zatajivanja, u prvom redu ortopneja, protodijasto-
licki galop te za dijastolicku disfunkciju karakteristi¢an atrij-
ski galop, inspiracijski hropci pri bazama i edem pluca. Fizi-
kalni nalaz potvrduje tipi¢an rendgenski nalaz kongestije
pluca s intersticijskim (prezentiran tahipnejom, bronhokon-
strikcijom 1 hipoksijom, §to je rezultat suzenja malih di$nih
putova zbog porasta pluénoga kapilarnog tlaka iznad 20
mmHg ¢ime se opstruira limfotok i dovodi do nakupljanja
teku¢ine i makromolekula u intersticiju oko bronhiola, ar-
teriola 1 venula) i alveolarnim (tipi¢na slika edema pluca,
uzrokovana porastom plué¢noga kapilarnog tlaka iznad 28
mmHg ¢ime se prijede vrijednost onkotskog tlaka, a rezultat
je pucanje veza medu alveolama i izlazak tekucine s makro-
molekulama i eritrocitima) edemom pluca, ¢esto se vide
prosirene pluéne vene gornjih lobusa, vidljive Kerleyeve
B-crte, naznaceni interlobij s pleuralnim izljevom ili bez
njega. Klini¢ka potvrda DD je i povoljan odgovor na diure-
tike.

Uoceno je da se dijastolicka disfunkcija i zatajivanje
¢esée manifestiraju u odredenim skupinama ljudi i uz neke
bolesti, a da je odredena stanja precipitiraju. Obolijevaju sta-
rije osobe, bolesnici s arterijskom hipertenzijom i umjere-
nom koncentri¢cnom hipertrofijom lijeve klijetke, bolesnici
sa Secernom bolesti, koronarnom bolesti bez preboljelog
infarkta miokarda, osobe s povecanim indeksom tjelesne
mase te bolesnici s valvularnom manom i prije nego $to se
javi potreba za njezinom kirur§kom korekcijom. Hipertro-
fija lijeve klijetke u hipertonicara te idiopatska hipertrofija
lijeve klijetke sa strukturnim promjenama (zbog relativnog
manjka mitohondrija uz povecan broj miofibrila), prac¢ena je
relativnim manjkom energije i usporenjem relaksacije. Vje-
rojatni mehanizam dijastoli¢ke disfunkcije u dijabeticara je
izrazita fibroza miokarda,’ intersticijsko gomilanje gliko-
proteina,® spor ulazak kalcija u sarkoplazmatski retikulum
ili pak slabo oslobadanje dusikova oksida i endotelina iz
lediranog endotela koronarnih arterija.”® Ishemija zbog ne-
dovoljne opskrbe miokarda krvlju i kisikom uzrokuje apso-
lutni pad energije i usporenje enzimskih procesa, kao i hipo-
tireoza, zbog usporenja metabolizma. Produljena relaksacija
i ostecena rastegljivost uzrokuju i neke bolesti miokarda s
nekrozom miocita i mjestimi¢nom zamjenskom fibrozom ili
patoloskom fibrozom intersticija kao $to su ishemijska, idio-
patska, dijabeticka i hipertrofijska kardiomiopatija, infiltra-
tivne bolesti miokarda (amiloidoza, sarkoidoza, masna infil-
tracija) te bolesti nakupljanja kao $to su hemokromatoza i
glikogenoze. Dominantno smanjenje rastegljivosti uzrokuju
neke bolesti endokarda: endomiokardna fibroza, hipereozi-
nofilni sindrom, kao i bolesti perikarda (konstrikcijski peri-
karditis s izljevom ili bez njega, perikardijalni izljev s kom-
presijom). Dijastolicko zatajivanje precipitiraju visoke vri-
jednosti arterijskog tlaka, atrijske tahiaritmije, najéesce po
tipu fibrilacije atrija s brzim odgovorom klijetki, ili neadek-
vatna primjena intravenskih otopina ¢ime se prekomjerno i
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Tablica 1. Framinghamski kriteriji za dijagnozu sréane dekompenzacije
Table 1. Framingham criteria for diagnosis of congestive heart failure

Veliki/Major:

— paroksizmalna no¢na dispneja
/ paroxysmal nocturnal dyspnea

— inspiratorni hropci (Killip IT)

/ inspiratory rales (Killip ITI)

— akutni edem pluca (Killip IIT)

/ acute pulmonary edema (Killip I1I)

— S5 galop/S; gallop

— kardiomegalija; povecanje i dislokacija iktusa
/ cardiomegaly; displaced left ventricular apical impulse

— distenzija vratnih vena/neck veins distension

— povisen centralni venski tlak (CVT>16 cm stupca H,O; >12 mmHg)
elevated central venous pressure

— prisutan hepatojugularni refluks/hepatojugular reflux

— radioloski nalaz kardiomegalije/cardiomegaly on x-rays

— vrijeme cirkulacije >25 sekundi/circulation time >25 sec.

— pri obdukciji: edem pluda, kongestija organa ili kardiomegalija
/ at autopsy: pulmonary edema, organ congestion or cardiomegaly

Mali/Minor:

— no¢ni kasalj, dispneja pri uobicajenoj aktivnosti, pleuralni izljev, peri-
ferni edemi, hepatomegalija, tahikardija >120/min, smanjenje vitalnog
kapaciteta za 1/3 od maksimalno zabiljezenoga
/ nocturnal cough, dyspnea on ordinary activity, pleural effusion, periphe-
ral edema, hepatomegaly, trachycardia 120/min, reduced vital capacity for
1/3 of maximal recorded

Veliki ili mali/Major or minor:

— gubitak tjelesne tezine >4,5 kg u 5 dana kao odgovor na lijeenje sr¢anog
zatajenja (diuretici)

/ weight loss >4.5 kg in 5 days as response to congestive heart failure
treatment (diuretics)

— za dijagnozu treba ispunjenje dvaju velikih ili jednog velikog i dvaju
malih kriterija
/ two major or one major and two minor criteria are needed to establish
diagnosis

brzo moze povecati volumno opterecenje. Dijastolicko za-
tajivanje sugerira nestanak znakova kongestije pluca koji
prolaze usporedno s uklanjanjem uzroka.

Klini¢ka dijagnoza sréanog zatajivanja zbog simptoma i
znakova koji se javljaju i u bolestima drugih sustava ¢esto
nije lagana te je uvedena klasifikacija prema Framingham-
skim kriterijima (tablica 1).° Dijagnoza sréanog zatajivanja
ponajprije je klinic¢ka, a zahtijeva ispunjenje dvaju velikih ili
jednog velikog i istodobno dvaju malih kriterija, uz uvjet da
se ne mogu pripisati drugomu klini¢ckom stanju kao $to su
bolesti pluca, $titnjace, anemija, debljina itd. Ako u bole-
snika s vjerojatnim zatajivanjem srca utvrdimo ocuvanu
sistoli¢ku funkciju uz znakove patoloske dijastolicke funk-
cije, nalaz povisenih natriuretskih peptida zna¢ajno pove-
¢ava vjerojatnost dijastoli¢kog zatajivanja.'

Bolesnici koji ispunjavaju kriterije zatajivanja imaju lo-
§iju prognozu od drugih ljudi, bez obzira na istisnu frakciju,
tj. tip zatajivanja. Klini¢ki nije mogude razluditi sistolicko
zatajivanje od dijastoli¢kog zatajivanja. Godi$nja smrtnost u
dijastolickom zatajivanju iznosi 8%, dok u drugim oblicima
zatajivanja srca iznosi 19%.!° Kroni¢no zatajivanje srca
ucestalije je u starijih uz prevalenciju manju od 1% u osoba
mladih od 65 godina i ve¢u od 5% iznad 65 godina. Popula-
cijska studija okruga Olmsted (Minnesota, SAD) pokazala
je da 43% bolesnika sa zatajivanjem srca ima oCuvanu isti-
snu frakciju (EF>50%),'" a podaci iz Framinghamske stu-
dije sugeriraju da 51% bolesnika sa zatajivanjem srca ima
odrzanu sistoli¢ku funkciju LK.

Dijagnoza dijastolicke disfunkcije

Metode procjene dijastolicke funkcije su magnetna rezo-
nancija, radionuklidna ventrikulografija, doplerehokardio-



Lije¢ Vjesn 2006; godiste 128

1. Bozi¢ i sur. Procjena dijastolicke funkcije

m/s IVRT

E-val/E-wave
m/s

A-val/A-wave
m/s

dij
diastasis

ms

Slika 1. Spektrogram transmitralnog utoka. Kratice: IVRT — vrijeme izo-
volumne relaksacije (ms); E-val — faza ranog utoka (m/s), ATE — vrijeme
akceleracije E-vala (ms); DTE — vrijeme deceleracije E-vala (ms); A-val
— atrijska kontrakcija (m/s), A-dur — trajanje A-vala (ms); DTA — vrijeme
deceleracije A-vala (ms),; ¥ A-dur — trajanje A-vala (ms)
Figure 1. Spectrogram of transmitral inflow. Abbreviations: IVRT —
isovolume relaxation time (ms); E wave — ealry inflow phase (m/s); ATE
—acceleration time of E wave; DTE — deceleration time of E wave (ms); A
wave — atrial contraction (m/s); Adur — duration of A wave (ms); DTA —
deceleration time of A wave (ms); ¢-» Adur — duration of A wave (ms)

grafija, kateterizacija srca s istodobnim mjerenjem tlaka i
volumena, u mirovanju i optere¢enju.'* Najprihvacenija me-
toda u klini¢koj praksi je doplerehokardiografija. Ehokar-
diografska procjena sistolicke funkcije lijeve klijetke u sklo-
pu procjene dijastolicke funkcije u zatajivanju srca obavlja
se dok bolesnik ima simptome, po moguénosti prije terapije,
a najkasnije do 72 h od pocetka lije¢enja. Prema smjerni-
cama American College of Cardiology/American Heart As-
sociation sistolicka funkcija je ostec¢ena ako je EF<40%, a
bolesniku se ordinira terapija za sistolicko zatajivanje lijeve
klijetke: ACE-inhibitori, beta-blokatori, digoksin, diuretik.
Sistoli¢ka funkcija je grani¢na ako je EF 40-50%, bolesnik
se lije¢i individualno uz procjenu istisne frakcije i nekom
drugom metodom. Sistolicka funkcija blago je oste¢ena ako
je EF 50-56% i normalna ako je EF>56%. Uz ovakvu istisnu
frakciju 1 simptome zatajivanje srca je vrlo vjerojatno dija-
stolicko i tako se lije¢i.™

Uobic¢ajeni ehokardiografski pokazatelji koji sugeriraju
mogucu dijastoli¢ku disfunkciju LK jesu povecanje lijevog
atrija kao odraz povisenog tlaka punjenja lijeve klijetke, hi-
pertrofija lijeve klijetke, poviseni dijastolic¢ki tlakovi desnog

mitralni OSTECENA RESTRIKTIVAN | RESTRIKTIVAN
utok NORMALAN RELAKSACIJA PSEUDONORMALAN reverzibilan fiksan
mitral NORMAL IMPAIRED PSEUDONORMAL RESTRICTIVE RESTRICTIVE
inflow RELAXATION reversibile fixed
DD »0 DD 1. stupnj DD 2. stupnja DD 3. stupnja DD 4. stupnja
Grade | Grade Il Grade Il Grade IV
IVRTms 60-90 >105 (>50 g) 60-105 (>50 g) <60 <60
E/A 0.75-1.5 <0.75 0.75-1.5 >1.5 >1.5
DTE ms 140-240 ms >240 ms 140-240 ms <140 ms <140 ms
1.0 m/s
E A
IVRT 0.7
0.5 A
DTE - ‘
— s — — — -— -
2
| |
V(-) V(-) Valsalva (+) V (+) V(-)
mitralni
utok
mitral
inflow
+
Valsalva
(\))
DTE>240 ms DTE>240 ms
E/A<0.75 E/A<0.75
normalan
PCWP 43 mmHg il bi%f’n';frrse" 12-20 mmHg >20 mmHg >20 mmHg
mildly elevated

Slika 2. Pojednostavnjeni prikaz procjene dijastolicke funkcije i plucnoga kapilarnog tlaka (PCWP) s pomocu doplerova spektrograma transmitral-
nog utoka pri mirnom disanju i tijekom Valsalvina manevra. Kratice: DD — dijastolicka disfunkcija; V — Valsalvin manevar, IVRT — vrijeme izovo-
lumne relaksacije; E-val — rani utok (m/s); A-val — atrijska kontrakcija (m/s); DTE — vrijeme deceleracije E-vala (mns)

Figure 2. Simplified presentation of assessment of diastolic function and pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) by Doppler spectrogram of
transmitral inflow on quiet breathing and during Valsalva manoeuvre. Abbreviations: DD — diastolic dysfunction, V — Valsalva manoeuvre; [VRT —
isovolume relaxation time, E wave — early inflow (m/s); A wave — atrial contraction (m/s); DTE — deceleration time of E wave (ms)
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Tablica 2. Doplerehokardiografske vrijednosti pojedinih komponenti mitralnog utoka u odnosu na dob i stupanj

dijastolicke disfunkcije (DD). Modificirano prema skupini Europskoga kardioloskog drustva za dijastolicko zataji-
vanje srca

Table 2. Doppler echocardiographic values of individual components of mitral inflow with regard to age and grade

of diastolic dysfunction (DD). Modified according to Working group on diastolic heart failure of the European Soci-

ety of Cardiology
Ostecena Pseudo- Restriktivan Restriktivan
Mitralni utok Normalan relaksacija normalan reverzibilan fiksan
Mitral inflow Normal Impaired Pseudo- Restrictive Restrictive
relaxation normal reversible fixed
op dob b 1. st j 2. st j 3. st j 4. st j
arametar (godine) ez . stupanj . stupanj . stupanj . stupanj
garame tor age (years) no Grade I Grade IT Grade ITI Grade IV
IVRT (ms) <30 60-90 >92 60-90 60 60
IVRT (ms) 30-50 60-100 >100 60-100 60 60
IVRT (ms) >50 60-105 >105 60-105 60 60
DTE (ms) <50 140-220 >220 140-220 <140 <140
DTE (ms) >50 140-220 >280 140-220 <140 <140
E/A <30 1,0-1,5 <1,0 1,0-1,5 >1,5 >1,51.>2,0
E/A 30-50 0,75-1,5 <1,0 0,75-1,5 >1,5 >1,5t.>2,0
E/A >50 0,75-1,5 <0,5 0,5-1,5 >1,5 >1,5.>2,0

Kratice/Abbreviations:
IVRT - vrijeme izovolumne relaksacije/isovolume relaxation time; DTE — vrijeme deceleracije E-vala/deceleration time of
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E wave; E/A — omjer brzina E i A-vala/ratio of E and A wave velocities

srca, >40 mmHg, a u odsutnosti plu¢ne vaskularne bolesti,
asinkrono i valovito gibanje »slobodne« stijenke lijeve kli-
jetke u sistoli uz urednu globalnu sistoli¢ku funkciju.'s Dija-
stolicka disfunkcija moze se manifestirati kao primarna, uz
odrzanu sistolicku funkciju lijeve klijetke i pridruzena, uz
smanjenu sistolicku funkciju lijeve klijetke.

Klinicka dijagnoza dijastolicke disfunkcije postavlja se
prema simptomima koji se javljaju tek u opterecenju, za raz-
liku od dijastolickog zatajivanja lijeve klijetke sa simpto-
mima i znakovima zatajivanja ve¢ u mirovanju. Patofi-
zioloska zbivanja koja upuéuju na poremecaj dijastole lijeve
klijetke (patoloska relaksacija, otezano punjenje, oslabljena
rastegljivost i krutost lijevog ventrikula) dijagnosticiramo
invazivno ili doplerehokardiografijom te ih svrstavamo pod
pojam dijastoli¢ka disfunkcija (DD). Primarno dijastolicko
zatajivanje sugeriraju:

1) simptomi i znakovi klinickoga kongestijskog sréanog
zatajivanja (prema Framinghamskim kriterijima zata-
jivanja srca);

2) odrzana sistolicka funkcije lijeve klijetke (ehokardio-
grafski ili invazivni nalaz istisne frakcije lijeve klijetke
>50% uz simptome zatajivanja ili EF>50% unutar 72 h
od pocetka lije¢enja);

3) doplerehokardiografski pokazatelji dijastolicke disfunk-
cije (otezana relaksacija i rastegljivost, povecana krutost
miokarda).

Standardna doplerehokardiografska mjerenja u procjeni
dijastolicke funkcije su: vrijeme izovolumne relaksacije
(IVRT, engl. isovolumic relaxation time), a odreduje se
pulsnim doplerom (PW), s volumnim uzorkom duzine 5-7
mm, ispred i medijalno od mitralnog utoka prema izlaznom
traktu LK. Pokusa se zabiljeziti "klik’ zatvaranja aortne val-
vule i pocetak E-vala. Mitralni utok prikazujemo s PW, opti-
malno iz apikalnog prikaza cetiriju Supljina s volumnim
uzorkom duzine 2-3 mm postavljenim izmedu vrskova ot-
vorenih mitralnih kuspisa u dijastoli, na mjestu najbrzeg
protoka, tj. mjestu ’klika’ mitralnog otvaranja, paralelno s
mlazom utoka, $to mozemo provjeriti obojenim doplerom, u
normalnom ekspiriju i plitkom disanju, bez naprezanja. U
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prikazanom spektrogramu mitralnog utoka mjerimo: vrsak
E-vala, brzina oko 0,86+0,16 m/s, redovito <1,3 m/s; vr$ak
A-vala, brzina oko 0,56+0,13 m/s; E/A omjer, normalno
0,75-1,5; VTI (engl. velocity time integral) — ukupni »E« i
»A« 1 njihov omjer; DTE (engl. deceleration time E-wave),
trajanje 140240 ms, mjeri se od vrska E-vala do bazalne
crte vanjskim rubom zapisa; A-dur, trajanje A-vala mjerimo
PW, prikaz cetiriju Supljina s apeksa u razini atrioventriku-
larnog prstena. Ako se E i A-val dijelom preklapaju, prednji
rub A-vala je okomica na sjeciste E i A-vala. DTA (engl.
deceleration time A-wave) mjeri se od vr$ka A-vala do ba-
zalne crte vanjskim rubom zapisa, znatno je skraceno u oste-
¢enoj rastegljivosti, a zbog male vrijednosti i teze mjerljivo
20-60 ms. Iz navedenoga je o€ito da za brzine pojedinih
komponenti, njihovo trajanje i omjere postoji znac¢ajna vari-
jabilnost (slike 1. i 2, tablica 2).

Doplerehokardiografska procjena
dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke

Doplerehokardiografski prikaz transmitralnog utoka omo-
gucava brzu, neinvazivnu, ponovljivu metodu mjerenja ven-
trikularnog punjenja u razli¢itim bolestima srca, gdje su ab-
normalnosti dijastolicke funkcije promatrane u stanjima sa
sistolickom disfunkcijom i bez nje.' Prikaz transmitralnog
utoka dostupan je u gotovo svih bolesnika kao i u testu po
Valsalvi. Ubrzana sréana frekvencija, fizioloski proces sta-
renja, hipertenzija i hipertrofija lijeve klijetke, kao i napadaji
manifestne ili nijeme ishemije prolongiraju relaksaciju mio-
karda i povisuju tlakove punjenja lijeve klijetke.!” Stoga
navedena stanja i posljedi¢ne promjene doplerehokardio-
grafskih mjerenja, kao $to su produzeno vrijeme usporenja
E-vala i naglasen A-val, moramo pazljivo ukomponirati u
nalaz koji interpretiramo. Poznato je da nakon atake fibrila-
cije atrija i drugih supraventrikularnih tahikardija potpuni
mehanicki oporavak kontrakcije atrija kasni i do dva tjedna
za elektri¢kim, a u tom se razdoblju registrira nizi A-val.
Mjerenja brzina Dopplerova spektra transmitralnog utoka
mogu pomoc¢i u procjeni tlaka punjenja lijeve klijetke i
pluénoga kapilarnog tlaka, $to se pokazalo korisnim pokaza-
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Tablica 3. Doplerehokardiografske vrijednosti pojedinih komponenti utoka plucnih vena u odnosu na dob i stupanj
dijastolicke disfunkcije (DD)

Table 3. Doppler echocardiographic values of individual components of pulmonary veins inflow regarding age and
grade of diastolic dysfunction

o Ostecena Restriktivan Restriktivan
Dopler plu¢nih vena Normalan relaksacija Pseudo-normalan  reverzibilan fiksan
Doppler of . Normal Impaired Pseudonormal Restrictive Restrictive
pulmonary veins relaxation reversible fixed

DD bez DD DD DD DD

parametar no 1. stupnja 2. stupnja 3. stupnja 4. stupnja
parameter grade [ grade 11 grade 11T grade IV
S/D, za dob <50 godina
for age <50 years S=D S/D 1,5 S<D S<D S<D
S/D, za dob >50 godina
for age >50 godina S=D S/D 2,5 S<D S<D S<D
AR (cm/s) >35 >35
AR-dur (ms) >A-dur+30 >A-dur+30 >A-dur+30

Kratice/Abbreviations:

S/D —omjer sistolickog i dijastolickog utoka pluénih vena/ratio of systolic and diastolic inflow of pulmonary veins; AR i/and
AR-dur — brzina i trajanje reverznog protoka u plu¢nim venama tijekom atrijske kontrakcije/velocity and duration of reverse
flow in pulmonary veins during atrial contraction; A-dur — trajanje atrijske kontrakcije u spektrogramu mitralnog utoka/dura-

tion of atrial contraction in mitral inflow spectrogram

teljem funkcije i prognoze.'> Eksperimenti i klini¢ke studije
jasno su pokazali da je osnovna odrednica brzine mitralnog
utoka transmitralni gradijent tlaka. U raznim klini¢kim sta-
njima razli¢ito su izrazene dvije mjerljive osobitosti lijeve
klijetke u dijastoli: brzina relaksacije miokarda lijeve kli-
jetke s jedne strane i rastegljivost lijeve klijetke (complian-
ce) s druge. Dijastolicka funkcija je osjetljiv parametar s
jasnim promjenama u spektrogramu mitralnog utoka ovisno
i 0 dobi (tablica 2). U ishemijskoj kaskadi zbivanja, odmah
nakon enzimskih, nastupaju mehanicke promjene, i to isto-
dobno ostecenje dijastolicke i sistolicke funkcije, nakon toga
elektrokardiografske promjene pa tek potom anginozna bol.

Razlikujemo pet osnovnih oblika mitralnog utoka i svaki
predstavlja razlicit stupanj dijastolicke funkcije ili disfunk-
cije (slika 2). Prvi je normalan, ali s velikim rasponom vri-
jednosti omjera E/A (0,75—-1,5) 1 vremena usporenja E-vala
DTE (140-240 ms). Edukativno ih dijelimo na dva tipa: tip 1
—normalan oblik, redovit u mladih osoba i sportasa (E/A>1,0;
DTE 130£15 ms); tip 2 — svojedobno nazivan »abnorma-
lan, oblik oc¢ekivan za zZivotnu dob >40 godina (E/A<1,0 i
DTE 140-220 ms). Ostala Cetiri oblika nedvojbeno su pa-
toloski oblici dijastoli¢kog punjenja, a odgovaraju stupnje-
vima dijastolicke disfunkcije. Karakterizira ih progresivan
porast vrijednosti tlaka punjenja lijeve klijetke, kao i porast
enddijastoli¢kog tlaka lijeve klijetke.

Blaga dijastolicka disfunkcija 1. stupnja ima oblik mitral-
nog utoka koji sugerira produzenu ili nepotpunu relaksaciju
lijeve klijetke bez povisenja ili s tek blago povisenim tlako-
vima punjenja. Doplerehokardiografski se registrira pro-
duzeno vrijeme izovolumne relaksacije (IVRT), smanjena
brzina i produzeno vrijeme usporenja ranog utoka (DTE>240
ms), a vrijednosti su pouzdan odraz brzine relaksacije sve
dok su i tlakovi lijeve klijetke u fizioloskom rasponu. U dru-
goj polovici dijastole utok je odraz gradijenta izmedu atrijske
kontrakcije i distenzibiliteta lijeve klijetke, ima tzv. »boo-
ster« uc¢inak s prominentnim A-valom, $to mijenja omjer
utoka E/A<I1,0. U navedenim uvjetima atrijska kontrakcija
uz hipertrofiju lijeve klijetke ¢ini podlogu za nastanak ga-
lopa Cetvrtog tona. Umjerena dijastolicka disfunkcija 2.
stupnja ima oblik Dopplerova spektra transmitralnog utoka
oznacen kao »normaliziran« ili »pseudonormalan«, da bi
oznacio da i uz normalni omjer brzina E i A-vala postoji po-

remecaj dijastolicke funkcije lijeve klijetke s jasno povise-
nim tlakovima punjenja LK. Normalizirani oblik oznac¢ava
vrijednosti E/A od 0,75 do 1,51 DTE od 140 ms do 220 ms.
Sa stupnjem zatajivanja lijeve klijetke rastu tlakovi pluénih
vena i lijevog atrija te preuranjeno otvaraju mitralnu valvulu
u protodijastoli i skracuju IVRT. Istodobno porast dija-
stolickih tlakova lijeve klijetke preuranjeno zatvara mitralne
kuspise, a na spektrogramu mitralnog utoka skra¢uje DTE.
Produzena relaksacija lijeve klijetke s umjereno povisenim
tlakovima punjenja i umjereno povisenim enddijastolickim
tlakom lijeve klijetke prikazuje se kao pseudonormalno pu-
njenje (slika 2). U jasno patoloskim stanjima uz EF<50%
odmah ga prepoznajemo kao pseudonormalan utok, a u ne-
jasnim stanjima demaskiramo ga pokusom po Valsalvi i/ili
Dopplerovim prikazom utoka pluénih vena, ili pak mjerenjem
brzine ranog utoka kolornim M-mod prikazom (CMMVvP) ili
pak prikazom pokreta mitralnog prstena tkivnim doplerom
(slika 3). Teska reverzibilna dijastolicka disfunkcija 3. stup-
nja (reverzibilan restrikcijski oblik) i teska ireverzibilna
dijastolicka disfunkcija 4. stupnja (vestrikcijski oblik) uz
leziju relaksacije karakterizirane su i uznapredovalim sma-
njenjem distenzibiliteta lijeve klijetke, koja se na spektro-
gramu mitralnog utoka prikazuje kao restriktivan utok, re-
verzibilan ili fiksan, a moguénost reverzije dokazujemo kao
pri umjerenoj disfunkeiji pokusom po Valsalvi (slika 2).
Restrikcijski oblik sugerira znacajno povisen tlak punjenja
LK. Karakterizira ga normalno ili skra¢eno vrijeme izovo-
lumne relaksacije LK (IVRT), veca brzina i skraéeno vri-
jeme usporenja vala ranog utoka i manja brzina punjenja
tijekom sistole atrija, §to rezultira vrijednostima, E-val>1,2
m/s, E/A>1,5 ¢esto>2,0, DTE<140 ms ¢esto <120 ms. Pa-
toloski porast tlakova punjenja lijeve klijetke, visoki pluc¢ni
kapilarni tlak (PCWP) i tlak lijevog atrija preuranjeno otva-
raju mitralni zalistak bez obzira na produzenu relaksaciju
miokarda 1 mjeri se pseudonormalan ili skracen IVRT Kkli-
jetki. Gradijent tlaka koji je rezultanta tlakova izmedu lije-
vog atrija i protodijastolickog tlaka lijeve klijetke rezultira
ve¢om brzinom E-vala i kra¢im ATE. Ve¢ u mezodijastoli
zbog povisenih tlakova u LK preuranjeno se zatvaraju mi-
tralni kuspisi i skra¢uju DTE. Skracen DTE uz utvrdenu pri-
sutnost bolesti miokarda, kao §to je to pokazano u bolesnika
nakon IM mozZe predvidjeti poviSeni pluéni kapilarni tlak.'
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Dopler NORMALAN DD 1. st. DD 2. st. DD 3. st. DD 4. st.
Doppler NORMAL Grade | Grade ll Grade Il Grade IV
sistola dijastola sistola dijastola sistola dijastola sistola dijastola sistola dijastola
systole diastole systole diastole systole|  diastole systole diastole systole diastole
mitralni 1.0mis | E A
utok 08
mitral
inflow 0.6
mis 0.4
0.2
0.0
tkivni | 0.00 \/ v NV
dopler
tissue
Doppler 0.05
m/s
0.10
e’/a’>1 e’/a’<1 e’/a’<1 Ele’>10 Ele’>10
0.15 Ele’<10 Ele’<10 Ele’<10
AR>35 cm/s AR>35 cm/s
PV
m/s
AR
SsD S>D S<D S<D S<D
AR-dur<A-dur AR-dur>A-dur AR-dur>A-dur AR-dur>A-dur
+30 ms +30 ms +30 ms
CMMpV >45 cm/s >45 cm/s <40 cm/s <40 cm/s <40 cm/s
cm/s
rastegljivost normalna normalna do |
compliance normal normal to |, 2 22 Vil
relaksacija normalna produzena produzena produzena produzena
relaxation normal prolonged prolonged prolonged prolonged
tlak u lijevom | |
atriju normalan normalan
left atrial normal normal tt tee rree
pressure

Slika 3. Doplerehokardiografska procjena dijastolicke funkcije lijeve klijetke. Kratice: DD — dijastolicka disfunkcija; rani E i atrijski A — utok
doplerom, rani e'i atrijski a'— gibanje mitralnog prstena tkivnim doplerom; CMMpV — obojeni M-mod dopler mitralnog utoka,; PV — dopler plucnih
vena tijekom sistole (S) i dijastole (D); AR-dur — trajanje reverznog protoka tijekom atrijske kontrakcije; A-dur — trajanje A-vala
Figure 3. Doppler ehocardiographic assessment of left ventricular diastolic function. Abbreviations: DD — diastolic dysfunction; early E and atrial
A-inflow by Doppler; early e’ and atrial a’ — mitral annulus movement by tissue Doppler; CMMpV — colour M mode Doppler of mitral inflow; PV —
Doppler of pulmonary veins during systole (S) and diastole (D); ARdur — duration of reverse flow during atrial contraction; A-dur— duration of A wave

Vrijednost vremena usporenja E-vala <150 ms identifici-
rana je kao prijelomnica koja oznacava plucni kapilarni tlak
iznad 12 mmHg, uz osjetljivost 99% i specifi¢nost 93%. U
procjeni pluénoga kapilarnog tlaka viseg od 20 mmHg,
osjetljivost i specifiénost vremena usporenja E-vala kraceg
od 120 ms (DTE<120 ms) iznose 100% i 99%.° Ustanov-
ljeno je da je vrijeme usporenja ranog utoka, kao odraz stope
izjednacavanja tlaka atrija i ventrikula, neovisno o brzinama
utoka i frekvenciji srca.'®!° Nakon dijastaze, u teledijastoli
visoki LVEDP skracuje brzinu i trajanje atrijskog utoka, a
samim tim i vrijeme usporenja A-vala (DTA) koje se zbog
malih vrijednosti i teze mjeri (uobic¢ajeni DTA od 80 do 100
ms reducira se na 40 ms). Spektrogram atrijske kontrakcije
na neki je nadin rezultanta svih dijastoli¢kih zbivanja, a oso-
bito pokazatelj rastegljivosti lijeve klijetke. Restrikcijski
oblik je ¢est nalaz u uznapredovaloj bolesti srca razlicitih
etiologija s povisenim tlakom lijevog atrija i povisenim tla-
kom punjenja lijevog ventrikula. Ovaj oblik mitralnog utoka
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nalazimo u bolesnika s velikim infarktom miokarda s naj-
visim funkcionalnim razredom (Killip II-IV).

U pokusu po Valsalvi bolesnik se »napinje« i tiska uz zat-
voreni glotis ili napinje trbusnu muskulaturu koju pritisée
ispitiva¢. Maksimum testa je nakon 10. sekunde napinjanja.
Smanjeno punjenje desnog, a zatim i lijevog srca reducira
volumno i tlaéno opterecenje lijeve klijetke (kratkotrajna
rekompenzacija lijeve klijetke) tako da Valsalvin manevar
demaskira osnovnu dijastolicku disfunkciju, prolongiranu
relaksaciju miokarda. Valsalvin manevar mijenja pseudo-
normalni i reverzibilni restrikcijski oblik (DD 2.1 3. stupnja)
u blazi, oznacen kao prolongirana relaksacija (DD 1. stup-
nja). Tijekom Valsalvina manevra atrijska kontrakcija po-
staje ucinkovitija, brzina A-vala veca, omjer E/A manji (pr.
izmijeni omjer E/A 1,3 u 0,8), trajanje A-vala postaje duze
(slika 1). Studije su pokazale da smanjenje omjera E/A tije-
kom Valsalvina pokusa za 40%, osobito na vrijednost ispod
1,0, uz produzenje tzv. A-dura pretkazuju poviseni LVEDP
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uz osjetljivost 88-90%. Isto tako smanjenje omjera E/A za
0,5 predskazuje povisene tlakove punjenja lijeve klijetke uz
specifi¢nost 100%.2°->2 Fiksni, ireverzibilni restriktvni oblik
utoka, DD 4. stupnja, ne mijenja spektrogram mitralnog
utoka u Valsalvinu manevru. Utok i omjer E/A ne mijenjaju
ni oblici s normalnom dijastolickom funkcijom osim §to se
smanje brzine E i A-vala, a u leziji relaksacije DTE se even-
tualno jos produzi i A-val smanji. Zapreku tijekom Valsal-
vina pokusa moze predstavljati spajanje (fuzija) E i A-vala
zbog relativne tahikardije, kada su otezana mjerenja brzine i
trajanja A-vala.

Spektrogram utoka plucnih vena sluzi kao nadopuna in-
terpretaciji transmitralnog utoka (slika 3). S progresijom
dijastolicke disfunkcije linearno se mijenja i spektrogram
utoka pluénih vena, bez faze pseudonormalizacije kao u mi-
tralnom utoku. U normalnoj dijastolickoj funkciji sistoli¢ki
(S) i dijastoli¢ki (D) ortogradni utoci su pozitivni i podjed-
nake brzine (S>D, 0,8 £0,2 m/s) s kratkim reverznim retro-
gradnim utokom u plu¢ne vene (AR), brzine oko 0,25 m/s, a
trajanja kraceg od A-vala u mitralnom spektru (slika 3). U DD
1. stupnja »prolongirana relaksacija« S>D, AR-dur< A-dur
mjere se kao i normalno. U vi§im stupnjevima disfunkcije
S-val je sve nizi (od 0,5 m/s prema 0,2 m/s), D-val je sve visi
(od 0,6 prema 1,0 m/s), a reverzni utok u pluéne vene AR
>35 cm/s i relativno duzeg trajanja, tj. za viSe od 30 ms traj-
niji od A-dur mitralnog utoka. Za utok u DD 2., 3. i 4. stup-
nja vrijedi: S<D i AR-dur> A-dur+30 ms (tablica 2).2* Kon-
trakcija atrija tako krace utiskuje u lijevu klijetku zbog viso-
kog enddijastolickog tlaka, a istodobno produzeno u pluéne
vene te potencira kongestiju plu¢a. U bolesnika sa sisto-
lickom i dijastolickom disfunkcijom restriktivni utok uz
DTE <130 ms pretkazuje prezivljavanje 23:1 tijekom 2 go-
dine, a u bolesnika s vremenom usporenja DTE>130 ms po-
kazalo se da parametri plué¢nog utoka: AR-dur>A-dur+30
ms pretkazuju dvogodisnje prezivljenje od 37%, a AR-dur
>A-dur+manje od 30 ms prezivljavanje od 86%.%

Postoji objektivna nemogucnost dobivanja adekvatnog
prikaza pluénog utoka, tako da se transtorakalno dobije tek
64% do 73% kompletnih spektrograma koji se mogu inter-
pretirati, 20212425 a osjetljivost spektrograma u predvidanju
tlakova punjenja krece se od 56 do 82%°2*?! tako da do 45%
bolesnika ostaje bez adekvatne interpretacije. Osjetljivost
dobrog spektrograma PV za predvidanje povisenog LVEDP
je 100% ako je AA-dur >30 ms.?

Obojeni M-mod prikaz
mitralnog utoka (CMMVp)

Za procjenu dijastolicke funkcije u¢inkovit je 1 obojeni
prikaz ranog mitralnog utoka tzv. CMMVp (engl., color
M-mode propagation flow velocity; slika 3). Uzduznim pri-
kazom sr¢anih Supljina s apeksa i prikazom, tzv. CMMVp,
izmjeri se nagib ranog utoka od anulusa do najvise 4 cm u
Supljinu lijeve klijetke. Normalan nalaz je brzina veca od 45
cm/s, a jasna dijastoli¢ka disfunkcija je ona s nagibom ma-
njim od 40 cm/s. Klijetka s normalnom relaksacijom (mali
»tau«) pokazuje brzu propagaciju utoka u LK, a klijetka koja
se sporo relaksira (veliki »tau«) pokazuje usporenu propaga-
ciju utoka. Patoloski tzv. CMMVp u bolesnika sa pseudo-
normalnim ili restriktivnim mitralnim utokom nakon prvog
infarkta miokarda pretkazivao je dilataciju lijeve klijetke i
kardijalnu smrtnost.?*?* Buduéi da je brzina ranog utoka
(E-val) ovisna i o tlaku punjenja i relaksaciji miokarda, iz-
mjereni indeks E/Vp>1,5 pokazao se u akutnom infarktu

Tablica 4. Procjena stupnja dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke u bole-
snika sa smanjenom sistolickom funkcijom lijeve klijetke

Table 4. Assessment of the grade of left ventricular diastolic dysfunction
in patients with reduced lefi ventricular systolic function

Pridruzena dijastoli¢ka disfunkcija/Associated diastolic dysfunction

LVEF<50%
Dijastolic¢ka disfunkcija ) Dodatne pretrage
Diastolic dysfunction DTE i/and E/A Additional exams
1. stupnja DTE>240 nisu potrebne
»patoloska relaksacija« E/A<0,75 not needed
Grade 1
»Pathologic relaxation«
2. stupnja DTE 140-220 nisu potrebne
»pseudonormalizacija« E/A 0,75-1,5 not needed
Grade IT
»Pseudonormalization«
3. stupnja DTE<140 Valsalva »+«
»reverzibilna restrikcija« E/A>1,5 (dokaz reverzibilnosti)*
Grade IIT (proof of reversibility)
»Reversible restriction«
4. stupnja DTE<140 Valsalva »—«
»ireverzibilna restrikcija« E/A>1,5 (dokaz ireverzibilnosti)*
Grade IV (proof of irreversibility)

»lrreversible restriction«

* ostali testovi nisu potrebni jer su tlakovi punjenja dokazano poviseni u ovim
oblicima punjenja/other tests are not needed because filling pressures are in
these filling patterns proven elevated

miokarda kao najbolji izolirani pretkazatelj bolni¢kog zata-
jivanja miokarda (Killip>II) i smrtnosti.?¢7

Pokreti mitralnog prstena
zabiljeZeni tkivnim doplerom
(engl. tissue Doppler imaging of the mitral anulus)

Signal tkivnog doplera lako se registrira u vise od 95%
bolesnika, visoke je amplitude i malih brzina. Gibanje mi-
tralnog prstena, zabiljezeno tkivnim doplerom tijekom dija-
stole, pokazatelj je relaksacije miokarda neovisan o volum-
nom optereéenju klijetke (slika 3). Na krivulji brzine oznake
za ranu dijastolu su e’ ili E’ te u kasnoj dijastoli a’ ili A’.
Najcesce se odreduju brzine mitralnog prstena u podrucju
septuma ili lateralne stijenke u svrhu ispitivanja globalne di-
jastolicke funkcije. Pozeljno je ispitati i ostale dijelove mi-
tralnog prstena, osobito ako postoje grani¢ni nalazi globalne
dijastolicke disfunkcije. Ako su septum ili lateralna stijenka
tesko hipokontraktilni, tada se za procjenu globalne dija-
stoli¢ke funkcije moraju odrediti brzine mitralnog prstena
drugih stijenki lijeve klijetke. Prema hemodinamskim prin-
cipima mitralni prsten pokrece se u smjeru suprotnom toku
krvi, brzinom koja je proporcionalna brzini utoka u lijevu
klijetku. Omjer e’/a’ vrlo je dobar pokazatelj dijastolicke
disfunkcije osobito kad se razvija pseudonormalizacija u za-
pisu mitralnog utoka konvencionalnim doplerom. Omjer
e’/a’>1 u zdravih osoba te e’/a’<1 u dijastoli¢koj disfunkciji
1.1 2. stupnja (slika 3). Dobrim se pokazao i omjer brzina
ranog transmitralnog utoka (E, m/s) i ranoga pokreta mitral-
nog prstena (e’, cm/s), tj. omjer E/e” u predvidanju tlaka
punjenja lijeve klijetke.?’ Bolesnici s omjerom E/e’>15
imaju povisene tlakove punjenja, dok bolesnici s omjerom
E/e’<8 imaju nize ili normalne tlakove punjenja lijeve kli-
jetke uz osjetljivost i specifiénost od 85%.° Omjer E/e’ i
njegova korelacija s tlakom punjenja lijeve klijetke ostaju
postojani u raznim klini¢kim stanjima kao $to su primarna
dijastolicka disfunkcija, tahikardije s fuziranim spektrogra-
mom mitralnog utoka, fibrilacija atrija te hipertrofija lijeve
klijetke.
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Tablica 5. Procjena stupnja dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke u bolesnika s ocuvanom sistolickom funkcijom
lijeve klijetke
Table 5. Assessment of degree of left ventricular diastolic dysfunction in patients with preserved left ventricular
systolic function

Primarna dijastolicka disfunkcija/Primary diastolic dysfunction
LVEF>50%

Dijastolic¢ka disfunkcija

Dodatne pretrage*

Diastolic dysfunction DTE (ms) i E/A Additional exams
1. stupnja DTE>240 nisu potrebne
»patoloska relaksacija« E/A<0,75 ev. provjera za povisene tlakove punjenja je promjer LA,
Grade I omjeri e’/a’<1, E/e” i E/Vp
»Pathologic relaxation« not needed
possible check for elevated filling pressures are LA
diameter, ratios e’/a’<1, E/e’ and E/Vp
2. stupnja DTE 140-220 Povisene tlakove punjenja dokazujemo: Valsalva »+«,
»pseudonormalizacija« E/A 0,75-1,5 patoloski: P.V., i/ili e’/a’, E/e’, E/Vp
Grade II dilatiran LA, poviseni pluéni tlakovi
»Pseudonormalization« Elevated filling pressures are proven: Valsalva »+«
pathologic: P.V., and/or e’/a’, E/e’, E/Vp
dilated LA, elevated pulmonary pressures
3. stupnja DTE<140 Valsalva »+«
»reverzibilna restrikcija« E/A>1,5 patoloski: P.V, i/ili E/e’, i/ili E/Vp
Grade IIT dilatiran LA, poviseni plucni tlakovi
»Reversible restriction« pathologic: P.V., and/or E/e’, and/or E/Vp
dilated LA, elevated pulmonary pressures
4. stupnja DTE<140 Valsalva »—«
»ireverzibilna restrikcija« E/A>1,5 patoloski: P.V., i/ili E/e’, i/ili E/Vp
Grade IV dilatiran LA, poviseni plucni tlakovi

»lrreversible restriction«

pathologic: P.V., and/or E/e’, and/or E/Vp
dilated LA, elevated pulmonary pressures

* U bolesnika s klinickim znakovima pluéne kongestije s odrzanom sistolickom funkcijom lijeve klijetke, na vi$e nacina i §to
objektivnije dokazujemo povisene tlakove punjenja lijeve klijetke. Kratice: PV — patoloski dopler pluénih vena oznacava
AR gy =Agyt30 ms tj. A-dur >30 ms; E — rani mitralni utok doplerom; e’ — rani pokret mitralnog prstena tkivnim doplerom;
Vp — nagib ranog utoka kolornim doplerom (CMMVp); patoloski omjeri e¢’/a’<1, E/e’>15 i E/Vp>1,5; poviseni plu¢ni
tlakovi (>40 mmHg) na osnovu gradijenta trikuspisne regurgitacije

/ In patients with clinical signs of pulmonary congestion with preserved left ventricular systolic function, elevated left
ventricular filling pressures are proven in several ways and as objectively as possible. Abbreviations: PV — pathologic
Doppler of pulmonary veins is ARdur=Adur+30 ms i.e. 3Adur>30 ms; E — early mitral inflow by Doppler; e’ — early move-
ment of mitral annulus by tissue Doppler; Vp — inclination of early inflow by color Doppler (CMMVp); pathologic ratios
e’/a’<l, E/e’>15, and E/Vp>1.5; elevated pulmonary pressures (>40 mmHg) based on tricuspidal regurgitation gradient

Procjena dijastolicke funkcije lijeve klijetke
u bolesnika sa smanjenom istisnom frakcijom

Uz leziju sistolicke (LVEF<50%) redovito je prisutna i
lezija dijastolicke funkcije lijeve klijetke kao §to to vidamo u
infarktu miokarda, kardiomiopatijama, u hipertoni¢ara, kod
sréanih mana s niskom istisnom frakcijom itd. Ovdje je pri-
kaz pseudonormalizacije transmitralnog doplera i bez pro-
vjeravanja stvarno pseudonormalan, tj. patoloski. U visim
stupnjevima dijastoli¢ke disfunkcije procjenjujemo stupanj
reverzibilnosti testom po Valsalvi ili komparacijom s uto-
kom pluénih vena doplerom (slika 2, tablica 4).

Procjena dijastolicke funkcije lijeve klijetke
u bolesnika s o¢uvanom istisnom frakcijom

Uz odrzanu sistolicku funkciju lijeve klijetke (LVEF>50%)
moguca je lezija dijastoli¢ke funkcije kao uzrok latentnog ili
manifestnoga dijastolickog zatajivanja. U ovih bolesnika
klasi¢na interpretacija spektrograma transmitralnog utoka
nije dovoljna jer mogu imati spektrografski prikaz transmi-
tralnog utoka u rasponu od normalnog, pseudonormalnog do
jasne disfunkcije.?® Za dokaz dijastolicke disfunkcije rabe se
dodatne analize doplerom kao $to su transmitralni dopler
tijekom testa po Valsalvi, dopler plu¢nih vena, kolorni M-mod
prikaz mitralnog utoka (CMMpV) te registriranje brzina
pokreta mitralnog prstena tkivnim doplerom (engl. tissue
Doppler; slike 2 i 3, tablica 5).

Normalan nalaz: E/A>0,75; naj¢esée je dominantan E-val;
u starijih od 45 god. podjednaki su E i A-val ili je tek nesto
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nizi E-val; DTE 140-240 ms. Normalan nalaz potvrdujemo
normalnim promjerom LA, normalnim omjerima: e’/a’ u
tkivnom dopleru i E/Vp u kolor M-modu doplera.

Zakljucak

U populaciji je ¢esto prisutna sistoli¢ka disfunkcija lijeve
klijetke (EF<40%), a podjednako je ¢esta i dijastolic¢ka dis-
funkcija, dijagnosti¢ki ovisna o slozenim doplerehokardio-
grafskim tehnikama. Obje skupine karakterizira visoka za-
stupljenost bolesnika s neprepoznatim kongestijskim zata-
jivanjem srca, te znacajan porast smrtnosti svih uzroka.
Kontinuiranim unapredenjem raznih doplerehokardiograf-
skih metoda i ve¢im razumijevanjem dijastolicke disfunk-
cije postizu se uvjeti za prepoznavanje i lijecenje dijasto-
lickog zatajivanja lijeve klijetke. Buduca istrazivanja usmje-
rena su ne samo na poboljSanje ishoda dijastolickog zataji-
vanja vec i na rano prepoznavanje osnovnog patoloskog sup-
strata i prevenciju kongestijskog zatajivanja lijeve klijetke.
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IMATINIB U LIJECENJU GASTROINTESTINALNIH
STROMALNIH TUMORA - ISKUSTVA KBC-a ZAGREB

IMATINIB IN GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR TREATMENT
— RESULTS FROM UNIVERSITY HOSPITAL CENTRE ZAGREB
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Deskriptori: Gastrointestinalni stromalni tumori —

farmakoterapija; Pirimidini — terapijska upotreba;

Piperazini — terapijska upotreba; Inhibitori proteinske kinaze — terapijska upotreba;

Antitumorski lijekovi — terapijska upotreba

Sazetak. Gastrointestinalni stromalni tumori (GIST) intraabdominalni su mezenhimalni tumori koji izrazavaju KIT-protein
ili imaju mutaciju gena za tirozinkinazni receptor (KIT ili PDGFRa). Kod vecine GIST-a postoji odgovor na imatinib mesi-
lat koji selektivno inhibira KIT i PDGFRa te se smatra standardnom terapijom za uznapredovali i/ili metastatski GIST. U
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Zavodu za internisti¢ku onkologiju lije¢eno je 14 bolesnika s uznapredovalim GIST-om od 2002. do kraja 2004. godine.
Imatinib mesilat je primjenjivan u dozi od 400 mg na dan. Samo kod dva bolesnika doza je povisena na 800 mg na dan zbog
progresije. Svi tumori imali su ekspresiju KIT-proteina potvrdenu imunohistokemijski. Srednja dob pacijenata bila je 56
godina. Lijeeno je 12 muskaracai 2 zene. Kod 6 pacijenata primarno sijelo tumora bilo je tanko crijevo, u 4 mezenterij te u 4
zeludac. Srednje trajanje lijeenja bilo je 14 mjeseci (2 do 32 mjeseca). U Sest bolesnika postignuta je parcijalna remisija,
takoder u Sest odrzano je stabilno stanje, dva bolesnika imala su progresiju. Kompletna remisija bolesti nije postignuta ni u
jednog bolesnika. Nuspojave lije¢enja bile su prihvatljive i ni u jednog pacijenta nisu zahtijevale sniZzenje doze niti prekid
lijecenja. Nasi rezultati pokazuju ucinkovitost ciljane antitumorske terapije imatinib mesilatom kod uznapredovalog i/ili
metastatskog GIST-a te odgovaraju onima iz literature.

Descriptors: Gastrointestinal stromal tumor — drug therapy; Pyrimidines — therapeutic use; Piperazines — therapeutic use;
Protein kinase inhibitors — therapeutic use; Antineoplastic agents — therapeutic use

Summary. Gastrointestinal stromal tumours (GIST) may be defined as intraabdominal mesenchymal tumours that express
KIT protein or have an activating mutation in class III receptor tyrosine kinase gene (KIT or PDGFRa). Most GISTs
respond to imatinib mesylate, which selectively inhibits both KIT and PDGFRa., and is now considered standard systemic
therapy for advanced GIST. We assessed the antitumour response of patients treated with imatinib mesylate who had
advanced and/or metastatic (GIST). In the Department of Medical Oncology fourteen (14) patients with advanced GIST
were treated in the period from year 2002 to 2004. Imatinib mesylate was applied at the dose of 400 mg daily. Only two
patients required dose enlargement up to 800 mg. All tumours had positive immunohystochemical expression of KIT.
Median age of patients was 56 years. 12 male patients and 2 female patient was treated. Considering primary site of tumour
we had 6 small intestine, 4 mesenterium and 4 gastric tumours. Mean duration of the treatment was 14 months (5 to 30
months). Six patients had partial remission, six had stable disease and two progression. Complete remission has not been
achieved in any patient. Side-effects were mild and no patient required dose reduction or treatment discontinuation. Our
results show the effectivness of targeted antitumour therapy with imatinib mesylate in advanced and/or metastatic GIST, and

correspond to those in literature.

Gastrointestinalni stromalni tumori (GIST) najcesci su
mezenhimalni tumori gastrointestinalnog trakta. Incidencija
im se kreée od 15 do 20 sluc¢ajeva na 1 000 000 stanovnika.
Smatra se da potjecu iz Cajalovih stanica crijevne stijenke
vaznih u crijevnoj motorickoj funkciji. Pripadaju skupini
tzv. sarkoma mekih tkiva (engl. soft tissue sarcomas) koji su
odgovorni za 0,1%—-3% svih zlocudnih tumora probavnog
trakta i ¢ine ukupno 5% svih sarkoma mekih tkiva. Oko 60%
se javlja u Zelucu, 25% u tankom crijevu, 10% u kolonu i
rektumu, a ostatak u drugim dijelovima gastrointestinalnog
trakta kao §to su zu¢ni mjehur, crvuljak, omentum ili mezen-
terij. Prije su bili klasificirani kao leiomiomi, leioblastomi ili
leiomiosarkomi, dok se danas zna da se radi o posebnoj sku-
pini tumora. GIST se otkriva prosje¢no u 58. godini zivota, s
¢es¢om pojavnosti u muskaraca.'

85%—95% gastrointestinalnih stromalnih tumora poka-
zuje ekspresiju tzv. KIT-proteina. KIT je 145-kD transmem-
branski glikoprotein koji sluzi kao receptor za ¢imbenik
mati¢nih stanica (SCF — engl. stem-cell factor) i ima aktiv-
nost tirozin kinaze. Kodira ga KIT-protoonkogen lociran na
kromosomu 4q11-q12. Strukturno, KIT-tirozin kinaza je tip
IIT tirozinkinaznih receptora, sli¢na receptorima za ¢imbe-
nik stimulacije kolonije makrofaga, ¢imbenika rasta podri-
jetlom iz trombocita i liganda FLT3 hematopoetskog ¢imbe-
nika rasta.3 Na slici 1. prikazana je struktura KIT-recep-
tora. KIT-funkcija je vazna za razvoj tzv. IC stanica (inter-
sticijalne Cajalove stanice), kao i za razvoj mastocita,
germinativnih stanica i hematopoetskih progenitorskih sta-
nica. Vezanje primjerice SCF-a na KIT rezultira homodime-
rizacijom, aktivacijom tirozin kinaze i posljedi¢nom fosfori-
lacijom razli¢itih supstrata i prijenosom signala u stanicu.
Osnovno patogenetsko zbivanje u GIST-u je konstitutivna
aktivacija (fosforilacija) KIT-proteina. Za razliku od nor-
malnog KIT-proteina, mutirani KIT ne zahtijeva ligand za
dimerizaciju ili autofosforilaciju. Ucestalost KIT-mutacije
varira u razli¢itim studijama i opisano je da se mutirani KIT
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nalazi u 80-90% metastatskih gastrointestinalnih stromal-
nih tumora. Opisane su mutacije KIT-gena u eksonu 11
(60%), 9 (13%), 13 (1,2%) 1 17 (0,6%).*> Manji broj tumora
ima mutaciju na genu za PDGFRa (engl. plateled derived
growth factor receptor alfa), i to eksonu 18 (5,6%) ili 12
(1,5%).57

Mali postotak GIST-a (2% do 10%) ne izrazava KIT
(nema ekspresije, odnosno negativno se boji) ili je taj izrazaj
vrlo malen. Takvi tumori predstavljaju vjerojatno hetero-
genu skupinu koju dijelom ¢ine tumori s PDGFRao-mutaci-
jom ili sa slabijim izrazajem KIT-mutacije. Vazno je tako-
der znati da ni svi KIT-pozitivni tumori nisu GIST. KIT je
isto tako izrazen u mnogim drugim tumorima poput sinovi-
jalnog sarkoma, melanoma, glioma, u anaplasti¢nom lim-
fomu velikih stanica i dr. Stoga se dijagnoza GIST-a postav-
lja na temelju tumorske stani¢ne morfologije, radioloskog
nalaza i klini¢kog tijeka. Osim KIT-a priblizno 60% do 70%
gastrointestinalnih stromalnih tumora izrazava CD34, 20%
do 40% glatko-misi¢ni aktin, a rjede dezmin (<2%) ili S100
(<5%).48

Imatinib mesilat (STI571, Glivec) jest 2-fenilpirimidinski
derivat koji spre¢ava vezanje adenozin trifosfata i time ko¢i
fosforilaciju. Selektivni je inhibitor odredenih protein tiro-
zin kinaza poput primjerice unutarstanicne ABL-kinaze,
kimernog BCR-ABL fuzijskog onkoproteina kroni¢ne mije-
loi¢ne leukemije te transmembranskog KIT-receptora i
PDGF-receptora.’12

Bolesnici i metode

U razdoblju od rujna 2001. do prosinca 2004. godine u
Zavodu za internisticku onkologiju KBC-a Zagreb imatinib
mesilatom lije¢eno je ukupno 14 bolesnika s uznapredova-
lim GIST-om (11 pacijenata s metastatskom bolesti i 3 s lo-
kalno uznapredovalom). U Sest bolesnika primarni tumor
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Tablica 1. Podaci o pacijentima prije pocetka terapije imatinib mesilatom
Table 1. Patient data prior to imatinib mesylate treatment

Demografski podaci / Demographic data

Dob / Age 56 (31-74)

Spol / Gender 12M,27/12M,2F
Primarno sijelo bolesti / Primary site of tumor

Tanko crijevo / Small intestine 6

Zeludac / Stomach 4

Mezenterij / Mesenterium 4

Vrijeme proteklo od primarne dijagnoze / Period from diagnosis

<12 mjeseci / <12 months 6
12-24 mjeseca / months 7
>24 mjeseca / months 1

Mjesto aktivne bolesti/ Site of active disease

Primarni tumor / Primary tumor 10 (71%)
Jetra / Liver 10 (71%)
Limfni ¢vorovi / Lymph nodes 2 (14%)
Kosti / Bone 1 (7%)
Pleura / Pleura 1 (7%)
Omentum / Omentum 1 (7%)

Tablica 2. Rezultati lijecenja bolesnika s GIST-om imatinib mesilatom
Table 2. Imatinib mesylate treatment results of patients with GIST

Broj pacijenata / Number of patients 14

Uznapredovalost tumora prije terapije 11 metastatskih / metastatic
imatinibom / Disease stage prior 3 lokalno uznapredovala

to imatinib treatment / locally advanced
Prosje¢no vrijeme pracenja

/ Mean duration of follow up

14 mjeseci / months
Ucinak terapije / Effect of therapy 6 djelomi¢na remisija

/ partial remission

6 stabilno stanje / stable disease
2 progresija bolesti

/ disease progression

smjesten je u tankom crijevu, kod Cetiri u zelucu te kod etiri
u mezenteriju. Prosje¢na dob pacijenata bila je 56 godina.
Podaci o pacijentima navedeni su na tablici 1.

Kriterij za primjenu imatinib mesilata bio je histoloski
potvrden lokalno uznapredovali ili metastatski GIST koji
izrazava KIT-protein (imunohistokemijski potvrden detek-
cijom njegova izvanstaniénog epitopa CD 117). Pacijenti
ukljuceni u terapiju morali su biti stariji od 18 godina, imati
ECOG-status manji od 4, takoder su morali imati broj neu-
trofila veéi od 1,5x10%L, broj trombocita veéi od
100x10%/L, vrijednost kreatinina do najvise 1,5 puta visu od
normalne, ukupni bilirubin manji od 1,5 puta gornje granice
normalne vrijednosti.

Kriteriji za procjenu terapijskog odgovora bili su RE-
CIST® (engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumo-
urs): za djelomi¢nu remisiju smanjenje zbroja povrSina
mjerljivih lezija za 50% 1 viSe, za progresiju povecanje
zbroja povrsina mjerljivih lezija za 50% i vise, stabilna bo-
lest definirana je terapijskim odgovorom izmedu parcijalne
regresije 1 progresije, potpuna regresija potpunim nestan-
kom lezija.

Imatinib je primjenjivan u standardnoj dozi od 400 mg na
dan. U slucaju progresije bolesti kod dva bolesnika doza je
povisena na 800 mg na dan. ProSirenost bolesti odredena je
prije i tijekom lijecenja. Od laboratorijskih pretraga prac¢ene
su vrijednosti kompletne krvne slike uz standardne bioke-
mijske parametre (kreatinin, bilirubin, AST, ALT, gamaGT,
alkalna fosfataza, laktat dehidrogenaza, kalij, natrij, glu-
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Slika 1. Struktura KIT-receptora
Figure 1. KIT receptor structure

koza, kalcij), i1 to prvi mjesec svaki tjedan, a potom u mje-
seCnim intervalima. Od radioloskih metoda osim rendgeno-
grama srca i pluéa, kompjutorizirana tomografija (CT)
abdomena radena je prije i nakon 2, 4 1 6 mjeseci, a potom
svaka tri mjeseca do progresije bolesti.

Rezultati

U svih 14 pacijenata terapija imatinib mesilatom zapoceta
jeudozi od 400 mg na dan. U dva bolesnika je zbog progre-
sije bolesti doza povisena na 800 mg. Nije bilo indicirano
snizenje doze niti prekid terapije zbog nuspojava lije¢enja
koje su bile prihvatljive.

Terapija imatinibom provedena je kod 11 bolesnika s me-
tastatskom bolesti (67% metastaza u jetri, 13% u limfnim
¢vorovima (retroperitoneum, medijastinum), 6,6% u ko-
stima, 6,6% u pleuri, 6,6% u omentumu). Kod 3 bolesnika
lijecenje je pocelo u fazi lokalno uznapredovale, odnosno
kirurski inoperabilne bolesti (kod svih pacijenata mezente-
rij). Naslici 2. (a, b) i 3. (a, b) prikazan je terapijski odgovor
na imatinib u bolesnika s GIST-om.

LijeCenje je prosjecno trajalo 14 mjeseci (u rasponu od 32
do 2 mjeseca). U 6 bolesnika doslo je do djelomiéne regre-
sije bolesti, u 6 bolesnika bolest je bila bez promjena, dok je
u dva bolesnika doslo do progresije bolesti te smrtnog is-
hoda. Ni u jednog bolesnika nije postignuta kompletna remi-
sija bolesti. Rezultati lije¢enja nasih bolesnika prikazani su
na tablici 2.

Rasprava

Prije pojave imatinib mesilata u lije¢enju bolesnika s ino-
perabilnim ili metastatskim GIST-om prognoza tih bole-
snika bila je izrazito losa, prezivljenje kratko i kretalo se od
10 do najvise 20 mjeseci u metastatskoj bolesti.'

Kirursko lije¢enje lokalno ograni¢ene bolesti je klju¢no i
kompletna kirur§ka resekcija u tih bolesnika je osnova svake
terapije. Metastaze se javljaju gotovo iskljucivo u dvije lo-
kacije: jetri i intraabdominalno. Jedini izuzetak je gastroin-
testinalni stromalni tumor lokaliziran u rektumu koji ¢esto
metastazira u plu¢a. Kako GIST rijetko metastazira u limfne
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Slika 2. (a,b) MSCT-prikaz GIST-a primarnog sijela u mezenteriju prije pocetka terapije imatinibom
Figure 2. (a,b) MSCT presenting GIST of mesenterium before starting treatment with imatinib

Slika 3. (a,b) Regresija tumorske mase GIST-a nakon 12 mjeseci lijecenja imatinibom
Figure 3. (a,b) Regression of GIST tumor mass after 12 months of imatinib treatment

¢vorove, njihova se resekcija ili biopsija ne izvodi rutin-
ski.”!415 DeMatteo i sur. izvijestili su o 200 bolesnika s
GIST-om ¢ije je srednje prezivljenje nakon kompletne re-
sekcije primarnog tumora iznosilo 66 mjeseci prema 22 mje-
seca u grupi s inkompletnom resekcijom ili neresektabilnim
tumorom.'® U prospektivnoj studiji Memorial Sloan-Kette-
ring centra za rak u grupi od 80 bolesnika s kompletnom ki-
rur§kom resekcijom tumora srednje prezivljenje bilo je 55%
nakon pracenja od 24 mjeseca. 2/3 navedenih bolesnika
imale su tumor veéi od 5 cm i nakon navedenog perioda
pracenja u 27% doslo je do recidiva bolesti.!”

Radioterapija ima vrlo ograni¢enu ulogu u lije¢enju bole-
snika s takvim tumorima zbog njihove relativne radiorezi-
stencije.? Sto se ti¢e kemoterapije prije pojave imatiniba nije
bilo standardne terapije GIST-a. Doksorubicin i ifosfamid,
dva vrlo uéinkovita kemoterapeutika u lije¢enju sarkoma,
imaju u GIST-a vrlo ograni¢eno djelovanje uz kratkotrajan
terapijski odgovor.'®2" Tako primjerice prema rezultatima
MD Anderson centra za rak od 120 bolesnika lije¢enih tak-
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vom kombiniranom terapijom objektivni odgovor je posti-
gnut u samo 4 bolesnika (3,3%). Sli¢an terapijski odgovor
(4,8%) izvijestili su lije¢nici s Mayo klinike.?! Nesto bolji
odgovor (13,3%) opisan je u radu Patel i sur., ali na maloj
skupini bolesnika (30) tretiranih kemoterapijom na bazi ifo-
sfamida.”

Godine 2001. objavljen je prvi slucaj uspjesnog lijecenja
metastatskog GIST-a imatinibom i od tada je preko studija
faze I, II i III potvrdena ucinkovitost takvog lije¢enja.?
Dvije su velike studije faze III provedene istodobno u Eu-
ropi 1 Americi (EORTC-studija i Nord American Sarcoma
Intergroup study S0033). Americ¢ka studija ukljucila je 746
bolesnika iz 57 centara (SAD i Kanada).?* Ukupno preziv-
ljenje nakon dvije godine iznosilo je 78%, dok je period bez
progresije bolesti iznosio 50%. U 106 bolesnika je zbog pro-
gresije bolesti pocetna doza od 400 mg povisena na 800 mg
uz odgovor od 39% (7% parcijalnog odgovora i stabilizacija
bolesti u 37% bolesnika). Europska studija obuhvatila je 946
bolesnika iz 56 centara.>* Terapijski odgovor postignut je u
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¢ak 82% bolesnika (5% bolesnika imalo je kompletnu remi-
siju, 47% parcijalnu, a 32% stabilnu bolest). Ukupno dvo-
godisnje prezivljenje iznosilo je 74%. Statisti¢ki ni u jednoj
studiji nije bilo razlike u primijenjenoj dozi (400 mg vs. 800
mg) u prezivljenju i terapijskom odgovoru pa je doza od 400
mg uzeta kao standardna pocetna doza. 9% do 13% bole-
snika nije odgovorilo na terapiju i za njih se smatra da se radi
o primarnoj rezistenciji na imatinib. Nedavno je pokazano
da je terapijski odgovor vrlo vjerojatno povezan s KIT, od-
nosno PDGFRo-mutacijom na razli¢itim eksonima.?

Poznavajuéi uéinkovitost imatiniba u uznapredovalom/me
tastatskom GIST-u, u fazi su ispitivanja i dva daljnja mo-
guca pristupa lije¢enju. Prvi je tzv. adjuvantni pristup lije-
¢enja gdje se nakon kirurskog odstranjenja tumora u visoko-
riziéne grupe bolesnika (tumori velike mase, visokoga
mitotskog indeksa) primjenjuje imatinib, a drugi je tzv. neo-
adjuvantni pristup. U neoadjuvantnom lije¢enju se bolesni-
cima s velikom tumorskom masom preoperativno daje ima-
tinib radi smanjenja tumora i povecanja operabilnosti. U fazi
ispitivanja je i moguca uloga kirur§kog zahvata prije i nakon
pocetka primjene imatiniba u smislu smanjenja tumorske
mase, odnosno izbjegavanja rezistencije na imatinib. Nave-
deni principi lije¢enja su u fazi istrazivanja, studije su u ti-
jeku, bit ¢e objavljene za nekoliko godina i ne primjenjuju se
u standardnom lije¢enju bolesnika oboljelih od GIST-a.

Podnosenje imatiniba je dobro (u najveéeg broja bole-
snika radi je o blazim ili umjerenim nuspojavama — gradus 1
ili 2), a najcesée opisane bile su edemi (periorbitalni, potkol-
jenice), muénina, proljevi, mialgije, glavobolja, kozni osip,
abdominalna bol. Rijetko se opisuju leukopenije, odnosno
anemija nakon duze primjene. Najozbiljnija nuspojava je
moguce intraabdominalno krvarenje, za koje se smatra da je
uzrokovano masivnom nekrozom tumora induciranom ak-
tivno$cu lijeka.?*?’ U naSoj grupi bolesnika jedine opisane
nuspojave bili su edemi (periorbitalni u dva bolesnika i pot-
koljenica u jednog bolesnika) te mucnine i mialgije. Ni u
jednog bolesnika to nije zahtijevalo prekid terapije ili reduk-
ciju doze.

Prema epidemioloskim studijama! pojavnost GIST-a je
nesto ¢es¢a u muskaraca. U nasSoj grupi bolesnika to je bilo
znatno ¢esce (12 prema 2), ali je grupa premalena za do-
nosenje nekih zakljucaka za nasu populaciju.

Odredivanje terapijskog odgovora je vrlo slozeno i za
procjenu se rabi ponajprije kompjutorizirana tomografija
(CT) te pozitronska emisijska tomografija (PET scan — fluo-
rodeoksiglukoza FDG pozitronska emisijska tomografija)
koja je vrlo osjetljiva na metaboli¢ku aktivnost tumora.?

Imatinib je dakle vise od tri puta produzio ukupno preziv-
ljenje bolesnika s metastatskim GIST-om. To vrijedi za bo-
lesnike tretirane i s 400 mg i s 800 mg. Dok mali broj bole-
snika koji imaju progresiju usprkos terapiji imatinibom ima
kratko prezivljenje (<1 godine), vise od 80% bolesnika ima
ukupno prezivljenje koje prelazi dvije godine.®

Ukupan postotak primarne i sekundarne rezistencije na
imatinib nije poznat, ali prema rezultatima prije navedenih
studija?>?* smatra se da za primarnu rezistenciju iznosi oko
14%. S obzirom na tu ¢injenicu u tijeku su ispitivanja (ug-
lavnom faza I i IT) kombinirane primjene imatiniba s drugim
bioloskim (ciljanim) lijekovima, odnosno drugim ciljanim
inhibitorima transmembranskog KIT-receptora.

Tako je primjerice kombinacija imatiniba s mTOR-inhi-
bitorom (mTOR pripada porodici unutarstani¢nih serin/ tre-
onin kinaza koje imaju ulogu u proliferaciji i mobilitetu sta-
nica) pokazala mogucu uéinkovitost u studijama faze I u bo-
lesnika refrakternih na imatinib. Drugi je pristup primjena

drugih inhibitora KIT-aktivnosti u imatinib-rezistentnih
bolesnika. Dva lijeka iz te skupine pokazala su znacajnu
ucinkovitost u toj skupini bolesnika. Prvi je sunitib (SU
11248)* koji osim uéinka na tirozinkinaznu aktivnost KIT-a
i PDGRFa ima i u¢inak na kocenje angiogeneze (preko
VEGEFR i PDGFR), a drugi dasatinib (BMS-354825) koji
takoder ima dvojni u¢inak (osim $to je multitirozinkinazni
inhibitor djeluje i na SRC porodicu molekula).?* Tako je
primjerice u studiji faze I1I na 97 imatinib-rezistentnih bole-
snika u 54% doslo do objektivnoga terapijskog odgovora na-
kon primjene sunitiba.

Nasi rezultati prikazani u ovom radu, na relativno malom
broju bolesnika pokazuju jasnu ucinkovitost imatiniba u
lijeenju lokalno uznapredovalih (inoperabilnih) i metastat-
skih gastrointestinalnih stromalnih tumora i potpuno su u
skladu sa do sada objavljenim rezultatima vecih studija u
svjetskoj medicinskoj literaturi.
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C-REAKTIVNI PROTEIN
U PROCJENI KARDIOVASKULARNOG RIZIKA

C-REACTIVE PROTEIN IN CARDIOVASCULAR RISK EVALUATION

DAMIR FABIJANIC, MARKO BANIC, DUSKO KARDUM*

Deskriptori: C-reaktivni protein — analiza; Koronarna bolest — dijagnostika, krv; Koronarna arterioskleroza — krv;
Bioloski markeri — u krvi; Procjena rizika

Sazetak. Upala ima sredi$nju ulogu u pokretanju, napredovanju i destabiliziranju ateroma. Stoga su, radi poboljsanja
procjene ukupnoga kardiovaskularnog rizika, brojna istraZivanja usredoto¢ena na biljege upale, napose na visokoosjetljivi
C-reaktivni protein (hs-CRP). Pokazano je da vrijednosti hs-CRP-a iznad 3 mg/L upuéuju na povecan rizik od pojave
kardiovaskularnih dogadaja u zdravih osoba, a takoder na povecan rizik od nepovoljnih dogadaja u bolesnika sa stabilnom i
nestabilnom anginom, akutnim infarktom miokarda te u bolesnika koji se podvrgavaju zahvatima revaskularizacije koronar-
nih arterija. Nadalje, razni farmakoloski (npr. primjena aspirina, statina, tienopiridina) i nefarmakoloski postupci (npr.
smanjenje tjelesne mase, prestanak pusenja, tjelovjezba) koji dokazano smanjuju kardiovaskularni rizik, ujedno smanjuju
razinu hs-CRP-a. Stoga razine hs-CRP-a mogu biti korisne pri izboru lije¢enja u primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardio-
vaskularnih bolesti. U ovom pregledu razmatra se uloga hs-CRP-a u patogenezi ateroskleroze te njegova primjena u svako-
dnevnome klinickom radu ukljuc¢ujuéi ulogu hs-CRP-a u prepoznavanju osoba s pove¢anim kardiovaskularnim rizikom,
pracenju aktivnosti koronarne bolesti i procjeni u¢inka lije¢enja na upalnu komponentu kardiovaskularnih bolesti.

Descriptors: C-reactive protein — analysis; Coronary disease — diagnosis, blood; Coronary arteriosclerosis — blood;
Biological markers — blood; Risk assessment

Summary. Inflammation plays a central role in the initiation, progression and destabilization of atheroma. In an attempt to
improve global cardiovascular risk assessment considerable research has focused on inflammatory markers, particularly
high sensitive C-reactive protein (hs-CRP). It has been reported that hs-CRP levels more than 3 mg/L identify increased risk
of initial cardiovascular events in healthy individuals and also increased risk of adverse events in patients with stable and
unstable angina, acute myocardial infarction, and in patients undergoing coronary revascularization procedures. Further-
more, several pharmacologic (eg. aspirin, statins, tienopiridins) and lifestyle interventions (eg. weight loss, smoking
cessation, regular exercise) known to reduce cardiovascular events rates have also been shown to lower levels of hs-CRP.
Therefore, hs-CRP levels may also prove useful in targeting therapy for primary and secondary prevention. This review
discusses the role of hs-CRP in the pathogenesis of atherosclerosis and its application in every day clinical practice, includ-
ing the role of hs-CRP in identification of high-risk individuals, monitoring of the coronary artery disease activity, and
assessment of therapeutic effect on the inflamatory component of the cardiovascular process.

Lije¢ Vjesn 2006;128:167-174

Rezultati baziénih i klini¢kih istrazivanja omogudili su
prihvaéanje spoznaje o sredi$njoj ulozi upale u nastajanju i
napredovanju aterosklerotskog procesa.!> Spomenuta istra-
zivanja biljeZze da mehanicku i/ili kemijsku ozljedu endotela
koju uzrokuju oksidativni stres, oksidirani kolesterol niske
molekularne mase, pusenje, hiperglikemija, hipertenzija, a
mozda i niz bakterija i/ili virusa, slijedi disfunkcija endotel-
nih stanica. Na podrucja s oste¢enim endotelom potom pria-
njaju monociti, makrofazi i T-limfociti koji zatim migriraju
u subendotelne slojeve arterijske stijenke gdje oslobadaju
proupalne citokine ¢ime pokrecu i podupiru napredovanje
ateroskleroze.!?

Upala, takoder, ima vaznu ulogu u destabiliziranju i rup-
turi aterosklerotskog plaka, stoga posredno sudjeluje u aku-
tizaciji do tada klini¢ki neprimjetne ili pak stabilne koro-
narne bolesti.”> Ruptura se plaka naj¢es¢e dogada na mjestu
na kojem je fibrozna kapa ateroma najtanja i sadrzava naj-
viSe pjenastih stanica, medutim, ruptura je Cesta i na po-
dru¢jima ateroma koja su bogato infiltrirana upalnim sta-

nicama, napose makrofazima koji fagocitozom i/ili izlu-
¢ivanjem proteolitickih enzima (metaloproteinaza) mogu
razgraditi stani¢ni matriks.? Drzi se da su monociti i makro-
fazi vazni za razvoj akutnoga koronarnog sindroma buduci
da nakon rupture plaka ubrzavaju nastajanje trombina i raz-
voj trombotske okluzije.?

Upala arterijske stijenke rezultira stvaranjem citokina —
interleukin 6, interleukin 1, ¢imbenik nekroze tumora-o —
koji stimuliraju sintezu C-reaktivnog proteina (CRP) u jetri.*
Dokazano je da zalihe CRP-a postoje i u ateromima arterij-
ske stijenke te je pretpostavka da se CRP u bolesnika s koro-
narnom bole$¢u osim u jetri pohranjuje —a mozda i stvara—i

* Klinika za unutarnje bolesti Klini¢ke bolnice Split, lokalitet KriZine,
Split (mr. sc. Damir Fabijani¢, dr. med.), Klinika za unutarnje bolesti Kli-
nic¢ke bolnice »Dubrava« Zagreb (doc. dr. sc. Marko Bani¢, dr. med.; mr.
sc. Dusko Kardum, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. D. Fabijani¢, Matice Hrvatske 29/11, 21 000
Split, e-mail: damir.fabijanic@st.t-com.hr

Primljeno 2. rujna 2005., prihvaéeno 21. veljace 2006.
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u aterosklerotskim lezijama.> Novija su istrazivanja pokaza-
la da CRP neposredno stimulira monocite na stvaranje inter-
leukina 6 i tako aktivno pridonosi zac¢aranom krugu upale,
koja je osnova za napredovanje aterosklerotskog procesa.®

Navedena opazanja temelj su razmisljanja da se biljezi
upale, ukljuéivsi i CRP, mogu iskoristiti u procjeni aktivno-
sti aterosklerotskog procesa te u procjeni rizika od predsto-
jecih kardiovaskularnih dogadaja. Rezultati niza prospektiv-
nih klini¢ko-epidemioloskih istrazivanja pokazuju da povi-
Sena razina CRP-a predstavlja nezavisni pretkazatelj rizika
od infarkta miokarda, mozdanog udara, bolesti perifernih
arterija i nagle sr¢ane smrti, ¢ak i u osoba bez konvencional-
nih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika (Secerna bolest, ar-
terijska hipertenzija, pusenje, hiperkolesterolemija, indeks
tjelesne mase, tjelesna aktivnost, pozitivna obiteljska anam-
neza za koronarnu bolest srca).” Razine CRP-a u bolesnika
s nestabilnom anginom pektoris (AP) i infarktom miokarda
bez elevacije ST segmenta (NSTEMI, od engl. non-ST ele-
vation myocardial infarction) pokazale su se boljim pretka-
zateljem ishoda lijeCenja od vrijednosti troponina.'® Tako-
der je zabiljezeno da je razina CRP-a u bolesnika koji se
podvrgavaju perkutanim koronarnim intervencijama (PCI)
predstavlja znac¢ajni pretkazatelj restenoze stenta,!' a povi-
Sene vrijednosti CRP-a nakon konverzije iz fibrilacije atrija
u sinusni ritam pretkazuju povratak aritmije.'> Stoga je kli-
ni¢ka primjena CRP-a s otkrivanja i pracenja sistemske
upale proSirena na procjenu i pracenje kardiovaskularnog
rizika.

CRP: biljeg ili ¢imbenik
kardiovaskularnog rizika?

Postoji sve vise dokaza da CRP ima neposrednu ulogu u
procesu aterotrombogeneze.'> Osim u plazmi CRP se nalazi
i u stijenci arterije u kojoj potice ekspresiju athezijske mole-
kule E-selektina, athezijske molekule stani¢ne stijenke 1 i
intracelularne athezijske molekule 1 na endotelnim stanica-
ma. CRP takoder potice stvaranje makrofagne kemotakti¢ne
bjelancevine 1 i tako privla¢i monocite na mjesto oste¢enog
endotela. CRP opsonizira LDL-kolesterol i time pojacava
njegov unos u makrofage i aktivira sustav komplementa koji
je vazan u »sazrijevanju« aterosklerotskih plakova (slika 1).!4

Disfunkcija endotelnih stanica uzrokovana CRP-om re-
zultira u smanjenom stvaranju dusi¢nog oksida, §to za po-
sljedicu ima pojacanu vazoreaktivnost na mjestima atero-
sklerotske lezije.!> CRP takoder senzibilizira endotelne sta-
nice na destrukciju citotoksiénim CD4+ T-limfocitima,'® au
makrofazima stimulira biosintezu tkivnog faktora i tako
pojacava trombogenezu.'’

Navedena opazanja koreliraju s klini¢kim i obdukcijskim
nalazima koji upucuju na moguénost da je visoka koncentra-
cija CRP-a u plazmi i njegova pohrana u aterosklerotskim
plakovima udruzena s vulnerabilno$c¢u plaka i nastajanjem
akutnih trombotskih zbivanja. Stoga se prema danasnjim
stavovima CRP sve vise promatra kao ¢imbenik, a ne isklju-
¢ivo kao pokazatelj pove¢anoga kardiovaskularnog rizika.'3

Razlika izmedu CRP-a i hs-CRP-a

CRP je jedan od proteina akutne faze upale koji ima
kljuénu ulogu u prirodenom imunosnom odgovoru. Metabo-
lit je pentraksina i sastoji se od pet 23 kDa podjedinica. CRP
ima dug poluzivot u plazmi, bez ve¢eg dnevnog i sezonskog
kolebanja i bez ovisnosti o spolu i dobi.

Tradicionalno se CRP u klinickim laboratorijima odre-
divao s pomoc¢u imunoturbidimetrijske i imunonefelometrij-
ske metode sa svrhom otkrivanja aktivne upale i/ili infek-
cije. Detekcijski raspon ovih metoda protezao se od 3 mg/L
(290. percentila u opéoj populaciji) do vise od 200 mg/L.'°
Naknadnim istrazivanjima na velikom broju ispitanika po-
tvrdeno je da 90% zdravih odraslih osoba ima vrijednosti
CRP<1,69 mg/L te da su vrijednosti CRP-a u zdravih osoba
u pravilu <3 mg/L. Kako se vrijednosti CRP-a koje odra-
zavaju rizik od buducih kardiovaskularnih zbivanja nalaze
upravo u rasponima niskonormalnih vrijednosti, tj. u raspo-
nu od 0 do 3 mg/L, jasno je da standardne metode odre-
divanja CRP-a nisu bile primjenjive u procjeni kardiovasku-
larnog rizika. Napretkom laboratorijske tehnologije i sma-
njivanjem praga detektabilnog signala povecana je osjetlji-
vost metode uz pouzdano i reproducibilno mjerenje vrlo
niskih koncentracija CRP-a. Naime, novim je metodama
omoguceno precizno mjerenje koncentracija CRP-a <0,15
mg/L (ispod 2,5. percentile u opéoj populaciji). Tako je u
laboratorijsku dijagnostiku, a nedugo potom i u klini¢ku
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Slika 2. Prezivijenje bez kardiovaskularnog dogadaja u odnosu na vri-
Jednosti CRP-a i LDL-kolesterola. (Prilagodeno prema Ridker PM i sur.
N Engl J Med 2002;347:1557-65.)

Figure 2. Cardiovascular event-free survival according to levels of CRP
and LDL-cholesterol. (Adapted from Ridker PM, et al. N Engl J Med
2002;347:1557-65.)

praksu, uveden visokoosjetljivi CRP-esej (engl. high sensi-
tivity CRP assay; hs-CRP)."

Unaprijedena laboratorijska tehnika omogucuje obiljeza-
vanje anti-CRP-protutijela enzimima ili fluorescentnom tvari
(ELISA) te vezanje monoklonskih ili poliklonskih protuti-
jela s polistirenskim nosa¢ima (LATEX).2’ Uporaba polisti-
renskih nosaca za specifi¢na protutijela na CRP predstavlja
metodu koja se jednostavno primjenjuje uporabom automat-
skih analizatora koji se naj¢esce rabe u klini¢kim laboratori-
jima te je ova lateks metoda postala najprihvatljivija metoda
brzog odredivanja hs-CRP-a u svakodnevnome klinickom
radu.?

Ipak, unato¢ tomu §to oba parametra — visokoosjetljivi i
standardni CRP — detektiraju isti bioloski marker, do danas
nije razvijena laboratorijska tehnika koja bi omogucila isto-
dobno, jednako to¢no i reproducibilno mjerenje izrazito ni-
skih i vrlo visokih koncentracija CRP-a. Stoga se odabir jed-
nog od ova dva biljega odreduje prigodno, prema prakti¢noj
potrebi. Standardni CRP primjenjuje se u cilju otkrivanja i
pracenja sustavne upale, a hs-CRP za procjenu upale ogra-
ni¢ene na aterom, odnosno posredno za procjenu stabilnosti
ateroma te time i za procjenu kardiovaskularnog rizika.

Usporedbom analitickih osobina i klini¢ke u¢inkovitosti
ELISA metode s automatiziranim komercijalnim LATEX
testovima potvrdena je izvanredna podudarnost rezultata.
Naime, relativni rizik od kardiovaskularnog dogadaja zna-
¢ajno se povecava za svaku kvintilu hs-CRP-vrijednosti, i to
31% za elisu i 34% za lateks metodu.?! Dakle, nezavisno od
metode kojom se hs-CRP odreduje ispitanici ¢e u pravilu biti
kategorizirani u odgovarajuce razrede kardiovaskularnog
rizika, a u slu¢aju rijetke nepodudarnosti mogucéa je razlika
za samo 1 kvintilu. Na temelju iznesenih rezultata Americki
ured za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administra-
tion) odobrio je da se za procjenu kardiovaskularnog rizika u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama u svakodnevnome kli-
ni¢kom radu hs-CRP odreduje brzom i ekonomi¢nijom la-
teks metodom.?!

Procjena kardiovaskularnog rizika
s pomo¢u hs-CRP-a

Prakti¢na primjena vrijednosti hs-CRP-a u individualnih
bolesnika omoguéena je njihovom usporedbom s vrijed-

Tablica 1. Kardiovaskularni rizik u odnosu na vrijednosti hs-CRP-a
Table 1. Cardiovascular risk regarding to hs-CRP values

relativni rizik

kvintila hs-CRP od KV bolesti kategorija rizika

quintila (mg/L) Ccv r;latlve risk category
risk

1 <0,7 1,0 vrlo malen/very low

2 0,7-1,1 1,2 malen/low

3 1,2-1,9 1,4 umjeren/moderate

4 2,0-3,8 1,7 visok/high

5 3,9-15,0 2,2 vrlo visok/very high

nostima hs-CRP-a zdravih odraslih osoba koje su raspore-
dene u kvintile.?>? Prospektivnim istrazivanjima na velikom
broju ispitanika pokazana je ¢vrsta korelacija vrijednosti
hs-CRP-a rasporedenih u kvintile s rizikom od nastanka kar-
diovaskularnih bolesti. Tako, za svaku sljede¢u kvintilu iz-
nad prve kvintile hs-CRP-a relativni rizik za buduce kardio-
vaskularne dogadaje raste 26% za muskarce i 33% za Zene.
Vrijednosti hs-CRP u vi§im kvintilama svrstavaju bolesnika
u kategoriju povecanoga kardiovaskularnog rizika nezavi-
sno od konvencionalnih ¢imbenika rizika.?>?* Stoga je odre-
divanje hs-CRP-a od prognosticke vrijednosti i u bolesnika
koji su temeljem klasi¢nih ¢imbenika kardiovaskularnog
rizika, osobito razine lipida, svrstani u kategoriju niskog
rizika za buduée kardiovaskularne dogadaje (slika 2).

Odnos kardiovaskularnog rizika i vrijednosti hs-CRP-a
gotovo je linearan, pa kvintile oznac¢avaju vrlo malen, ma-
len, umjeren, visok i vrlo visok kardiovaskularni rizik (ta-
blica 1). Jednostavnija je, i u svakida$njem radu prihvatlji-
vija, podjela po kojoj vrijednosti hs-CRP-a <1 mg/L koreli-
raju s niskim, od 1 do 3 mg/L s umjerenim, a >3 mg/L s viso-
kim kardiovaskularnim rizikom.?

Vrijednosti hs-CRP-a >10 mg/L (x99. percentila u op¢oj
populaciji) pobuduju sumnju na sustavnu upalu i nepriklad-
ne su za procjenu kardiovaskularnog rizika. U takvim slu-
¢ajevima savjetuje se ponovno odredivanje hs-CRP-a nakon
2 do 3 tjedna, a u sluc¢aju opetovano visokih vrijednosti sav-
jetuje se daljnja obrada bolesnika u cilju otkrivanja moguceg
uzroka povisene razine CRP-a. Naime, u tom slu¢aju treba
razmatrati postojanje infekcije, kroni¢ne upalne bolesti ili
malignog procesa.

U kontekstu procjene kardiovaskularnog rizika znac¢ajno
je da je bioloska varijabilnost individualnih vrijednosti
hs-CRP-a vrlo malena o ¢emu govore rezultati pracenja in-
dividualnih vrijednosti tijekom duzeg razdoblja.?* Prema
istrazivanju Ridkera i suradnika vrijednosti hs-CRP-a bile
su visoko podudarne na pocetku i nakon pet godina pra-
¢enja. Sli¢na je podudarnost opazena i za ukupni kolesterol,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol i trigliceride. Koeficijent
varijabilnosti hs-CRP eseja u rasponu koji se primjenjuje za
procjenu kardiovaskularnog rizika (vrijednosti od 0,3 do 10
mg/L) iznosi manje od 10%. Zato se hs-CRP drzi dobrim,
reproducibilnim i bioloski stabilnim pretkazateljem buducih
kardiovaskularnih dogadaja.

Korisnost nekog testa ovisi o vjerojatnosti da se njego-
vom primjenom razlikuju pojedinci s poveé¢anim rizikom od
nastajanja bolesti i/ili osobe s razvijenim supklini¢kim obli-
cima bolesti od zdravih osoba, koje takav rizik i/ili bolest
nemaju. Ova sposobnost izrazava se pojmovima osjetljivost,
specifi¢nost i (pozitivna ili negativna) prediktivna vrijed-
nost. Sve navedene osobine ovise o prevalenciji bolesti i
distribuciji sli¢nih stanja u testiranoj populaciji. Naime, ako
se testiranje primjeni u populaciji s niskom prevalencijom
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Tablica 2. Procjena kardiovaskularnog rizika u odnosu na vrijednosti hs-CRP-a i omjera ukupnog i HDL-kolesterola
Table 2. Cardiovascular risk assessment regarding to hs-CRP values and total: HDL-cholesterol ratio

kvintile hs-CRP (mg/L)/hs-CRP quintil

%nlg:eéDL—K muskarci zene 1 2 3 4 5

T: HDL-K — women (<0.7) 0.7-1,1) (1.2-1,9) 2.0-3.8) (3.9-15,0)
ratio relativni rizik/relative risk

1 <34 <34 1 1,2 1.4 1,7 2,2

2 3,4-4,0 3,4-4,1 1,4 1,7 2,1 2,5 3

3 4,1-4,7 4,2-4,7 2 2,5 2,9 3,5 4,2

4 4,8-5,5 4,8-58 2,9 3,5 4,2 5,1 6

5 >55 >58 4,2 5 6 7,2 8,7

UK:HDL-K — ukupni:HDL-kolesterol; T:HDL:K — total: HDL-cholesterol

bolesti, ¢ak i1 visokoosjetljivi i visoko specifi¢ni testovi
mogu imati loSu pozitivnu prediktivnu vrijednost. Jednako
tako, u slucaju kada oko 75% odraslih osoba u odredenoj
populaciji ima malen do umjeren rizik od kardiovaskularnih
bolesti, bilo koji pojedinac¢ni test, ukljuc¢ujuéi i hs-CRP-a,
moze generirati znacajan broj lazno pozitivnih rezultata.
Tako su, procjenjujuci prediktivnu vrijednost hs-CRP, Le-
vinston i Elin odredili da koncentracija hs-CRP-a na najvi$oj
kvintili ima pozitivnu prediktivnu vrijednost za nastanak
kardiovaskularne bolesti od samo 0,86%.2* Uzrok tomu je
znacajno preklapanje u raspodjeli vrijednosti hs-CRP izme-
du bolesnika i zdravih osoba u kontrolnoj skupini.

Stoga je, sa svrhom procjene pozitivne vrijednosti hs-CRP-a
u predvidanju bududih kardiovaskularnih dogadaja, niz au-
tora procjenjivao prediktivnost kombinacije hs-CRP-a s ne-
kim od klinickih i/ili laboratorijskih pokazatelja. Jedna je od
takvih, klinicki primjenjivih i znac¢ajno poboljsanih metoda
procjene kardiovaskularnog rizika, kombinacija hs-CRP-a i
omjera ukupnog i HDL-kolesterola (UK:HDL-kolesterol)
prikazana na tablici 2. Iz prikazanog je razvidno da se unutar
iste kvintile vrijednosti za hs-CRP relativni kardiovasku-
larni rizik u zavisnosti od vrijednosti omjera UK:HDL-kole-
sterola povecava 4 do 5 puta.*

Najces¢i kardiovaskularni entiteti i hs-CRP

Vrijednosti hs-CRP-a u bolesnika
sa stabilnom koronarnom bolescu

Neosporna vrijednost hs-CRP-a dokazana je u razliko-
vanju bolesnika sa stabilnom AP od zdravih osoba, kao i u
predvidanju akutizacije do tada stabilne koronarne bole-
sti.?326 U nizu istrazivanja vrijednosti hs-CRP-a u bolesnika
sa stabilnom AP bile su gotovo dvostruko vece od vrijedno-
sti hs-CRP-a u kontrolnoj skupini bolesnika bez koronarne
bolesti. Stovise, tijekom dvogodisnjeg pracenja bolesnika sa
stabilnom koronarnom bole$cu koji su prema vrijednostima
hs-CRP-a rasporedeni u 5. kvintilu (visoki kardiovaskularni
rizik!) zabiljezeno je gotovo dvostruko vise koronarnih in-
cidenata nego u bolesnika koji su na temelju vrijednosti
hs-CRP-a bili raspodijeljeni u preostale ¢etiri kvintile.?>2¢

Vazno je naglasiti da unato¢ suprotstavljenim stavovima,
vecina autora drzi kako upalni biljezi nisu pogodni za pro-
cjenu tezine i proSirenosti aterosklerotske bolesti. Naime, u
vecini dosadasnjih istrazivanja vrijednosti upalnih biljega
nisu korelirale s tezinom aterosklerotskih promjena koje su
kvantificirane nekom od metoda slikovnog prikaza (primje-
rice doplerskim prikazom karotidnih arterija, koronarnom
angiografijom, ultrabrzom kompjutoriziranom tomografi-
jom). Stoga prevladava misljenje da upalni biljezi pokazuju
aktivnost upale u ateromu upucujuci na vjerojatnost njegove
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destabilizacije uz ulceriranje i prijete¢u rupturu ateroma,
odnosno upucuju na vjerojatnost akutizacije do tada stabilne
koronarne bolesti. Nasuprot tomu, vrijednosti hs-CRP-a ne
zrcale proSirenost i/ili tezinu aterosklerotskih promjena te-
meljem kojih bi se mogla predvidjeti potreba za revaskulari-
zacijskim zahvatima.

Vrijednost hs-CRP-a u bolesnika
s akutnim koronarnim sindromom

Brojna su istrazivanja pokazala da razine hs-CRP-a odre-
dene prilikom prijma bolesnika s nestabilnom koronarnom
boleséu (nestabilna AP, NSTEMI) ¢vrsto koreliraju s po-
novnim kardiovaskularnim incidentom i/ili smrtnim isho-
dom.!%27-29 Smrtnost u bolesnika s nestabilnom AP i NSTE-
MI koji su na temelju vrijednosti hs-CRP-a rasporedeni u
vise kvintile bila je znacajno veca od smrtnosti u bolesnika s
nizim vrijednostima hs-CRP-a.!%?72% Smrtnost bolesnika s
nestabilnom AP i NSTEMI s vrijednostima hs-CRP-a u
vi§im kvintilama bila je zna¢ajno veca i kada su u istih bole-
snika zabiljezene negativne vrijednosti troponina — I ili T.
Osobito ¢vrsta predikcija smrti u bolesnika s nestabilnom
koronarnom boles¢u utvrdena je u bolesnika s istodobno
povecanim vrijednostima hs-CRP-a i troponina.?® Unato¢
opazanju da vrijednosti hs-CRP-a i troponina pruzaju kom-
plementarne informacije o ishodu bolesnika s nestabilnom
koronarnom bole$¢u, vrijednosti hs-CRP-a imaju bolju pre-
diktivnu vrijednost od vrijednosti troponina.

Stovise, prema rezultatima Sabatine i suradnika to¢nost
procjene ishoda bolesnika s akutnim koronarnim sindro-
mom povecava se ako se uz dva prethodna parametra od-
reduje i mozdani natriuretski peptid.” U navedenom su
istrazivanju bolesnici u kojih je bio povecan samo jedan od
navedena tri biljega imali 2,1 puta vecu smrtnost, oni s isto-
dobnim povecanjem dvaju od navedena tri biljega 3,1 puta
vecu smrtnost, a bolesnici s istodobnim povecanjem svih
triju biljega 3,6 puta vecu smrtnost u odnosu na kontrolnu
skupinu bez povecanja istih parametara. Iz navedenoga se
dade zakljug¢iti da sva tri parametra pruzaju komplementarne
informacije o tijeku i ishodu bolesnika s akutnim koronar-
nim sindromom i da istodobno povecanje vrijednosti vise
biljega povecava sigurnost procjene nepovoljnog ishoda bo-
lesnika.

Takoder, znacajno je opazanje da se nakon stabiliziranja
akutne koronarne bolesti ishod lijecenja i rizik od ponovnih
kardiovaskularnih dogadaja moze bolje procijeniti na te-
melju vrijednosti hs-CRP-a nego na temelju rezultata testa
opterecenja.* Vrijednosti hs-CRP >3 mg/L pri otpustu bole-
snika lijecenih zbog akutnoga koronarnog sindroma pretka-
zuju ponovnu nestabilnost ili infarkt miokarda tijekom slje-
decih 12 mjeseci.
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Vrijednost hs-CRP-a u bolesnika
s akutnim infarktom miokarda

Vrijednosti CRP-a dramati¢no rastu neposredno nakon
nastanka akutnog infarkta miokarda (AIM), dostizu vr$ne
vrijednosti 48 sati od njegova pocetka i pozitivno koreliraju
s veli¢inom nekroze.?! Stoga je razumljivo opaZanje da su
vrijednosti CRP-a znacajno nize u bolesnika s AIM u kojih
je postignuta rana reperfuzija.’> U tih su bolesnika zabi-
ljezene vrijednosti CRP-a predstavljale tek 20% od vrijed-
nosti CRP-a koje su zabiljezene u bolesnika s AIM bez po-
stignute reperfuzije.

Vrijednosti hs-CRP-a pri prijmu bolesnika s AIM zna-
¢ajne su za prognozu uspjeha reperfuzijskog lijec¢enja. Na-
ime, ako su vrijednosti hs-CRP-a kod prijma u vi§im kvinti-
lama, uspjes$na reperfuzija moze se ocekivati u znacajno
manjem postotku nego $to se ocekuje u bolesnika s nizim
vrijednostima hs-CRP-a.>? U bolesnika s AIM u kojih su pri
prijmu utvrdene vise vrijednosti hs-CRP-a zabiljezen je zna-
¢ajno vedi postotak smrtnosti, kako tijekom bolnickog lije-
¢enja tako i tijekom Sestomjese¢nog postinfarktnog pracenja.

Budu¢i da nekroza miokarda uzrokuje brzo i dramati¢no
povecanje vrijednosti CRP-a, valja napomenuti da vrijedno-
sti hs-CRP-a u bolesnika s AIM imaju prognosti¢ku vrijed-
nost samo ako su odredene prije, odnosno neposredno nakon
pocetka AIM ili nakon smirivanja akutne faze bolesti
i vra¢anja na pocetne vrijednosti, odnosno na razine ispod
10 mg/L.

Perkutane koronarne intervencije i hs-CRP

Visoke vrijednosti hs-CRP-a prije PCI pracene su zna-
¢ajno vecim rizikom od smrti i/ili infarkta miokarda tijekom
30-dnevnog postintervencijskog perioda. Smrtnost tijekom
30 dana nakon intervencije u bolesnika s vrijednostima
hs-CRP-a rasporedenim u nize kvintile bila je 3,9%, a u bo-
lesnika s hs-CRP-om u vi§im kvintilama iznosila je 14,2%
(P=0,002).%

Vrijednosti hs-CRP-a povecavaju se nakon PCI, a vrsne
vrijednosti nalaze se 48 sati nakon zahvata, nakon ¢ega se
postupno vracaju prema ishodisnim vrijednostima. U bo-
lesnika, u kojih poviSene vrijednosti hs-CRP-a perzistiraju i
72 sata nakon PCI, opaZena je veca ucestalost nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja, S$to znaéi da vrijednosti
hs-CRP-a nakon PCI mogu pretkazivati ponovni kardiova-
skularni dogadaj i/ili postintervencijske komplikacije, medu
kojima i ranu restenozu stenta.>*

Istrazivanje na malom broju ispitanika, tijekom praéenja
od 12 mjeseci, pokazuje da primjena prednizona u bolesnika
u kojih povisene vrijednosti hs-CRP-a perzistiraju i nakon
48 sati od PCI rezultira u zna¢ajnom smanjenju uéestalosti
postintervencijskih kardiovaskularnih dogadaja i restenoze
stenta, u odnosu na bolesnike u kojih je primjenjivan pla-
cebo.*’ Iz navedenoga proizlazi pitanje o znacenju povisenih
vrijednosti hs-CRP-a u probiru bolesnika za indikaciju pri-
mjene stentova presvucenih lijekom (engl. drug eluting stent)
sa svrhom produzene funkcije (prohodnosti) stenta.

Unato¢ tomu $to primjena blokatora glikoproteinskih (GP)
[Ib/IIIa receptora tijekom PCI rezultira manjim postinter-
vencijskim porastom hs-CRP-a, korist od njihove primjene
neovisna je o vrijednosti hs-CRP-a.>** Nasuprot tomu, opa-
zeno je da je primjena tienopiridina clopidogrela prije PCI u
bolesnika s visim razinama hs-CRP-a pracena znacajnim
smanjenjem 30-dnevne postintervencijske smrtnosti i inci-
dencije AIM, u odnosu na skupinu bolesnika s nizim vrijed-
nostima hs-CRP-a.>’

Utjecaj ¢imbenika kardiovaskularnog rizika
i terapijskih postupaka na vrijednosti hs-CRP-a

Brojni ¢imbenici kardiovaskularnog rizika, kao i lijekovi
koji se primjenjuju u lijecenju bolesti srca 1 krvnih Zila,
mogu modificirati upalni odgovor Cesto i bez utjecaja na
koncentraciju hs-CRP-a. Ipak, debljina, pusenje, tjelesna
neaktivnost, arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest, a osobito
sindrom inzulinske rezistencije u pravilu su praceni pove-
¢anim razinama ovog biljega (tablica 3).3%#! Dio obja$njenja
nalazi se u opazanju da se interleukin-6, kao primarni poti-
catelj de novo sinteze CRP-a u jetri, izlucuje iz masnog tkiva
te da povisSene vrijednosti arterijskog tlaka i glikemije poticu
endotelnu ekspresiju proupalnih citokina. Stoga je razum-
ljivo da su gubitak tjelesne mase, prestanak pusenja, tje-
lovjezba, bolje reguliranje arterijskog tlaka i glikemije pra-
¢eni snizavanjem razine hs-CRP-a, $to vjerojatno upucuje
na stabiliziranje koronarne bolesti i pojasnjava smanjenje
kardiovaskularnog rizika nakon promjene losih zivotnih na-
vika ili uz pravilno provodenje preporuc¢enih farmakotera-
pijskih postupaka.3$-#!

Primjena acetilsalicilne kiseline i hipolipemika (osobito
iz skupine statina) pracena je znacajnijim smanjenjem kar-
diovaskularnih incidenata u bolesnika s vrijednostima
hs-CRP-a u visim kvintilama. Dakle, unato¢ tomu $to svi
koronarni bolesnici imaju korist od primjene ovih lijekova,
smanjenje rizika od buducih kardiovaskularnih incidenata
izrazenije je u bolesnika s vi§im vrijednostima hs-CRP-a.
Drugim rije¢ima, $to su vrijednosti hs-CRP-a u bolesnika
vise, ocekuje se 1 veca korist od primjene acetilsalicilne
kiseline 1 hipolipemika u smanjenju kardiovaskularnih inci-
denata u tih bolesnika.*>*

Prema rezultatima CARE (The Cholesterol and Recurrent
Events) i PRINCE (The Pravastatin Inflammation/CRP
Evaluation) istrazivanja primjena hipolipemika pravastatina
bila je pracena 25-50%-tnim smanjenjem vrijednosti
hs-CRP-a.**# Pritom, vrijednosti hs-CRP-a prije i nakon hi-
polipemickog lijecenja nisu korelirale s vrijednostima li-
pida, a smanjenje hs-CRP nerijetko je bilo znacdajnije od
smanjenja vrijednosti kolesterola. O¢ito je da protuupalno
djelovanje statina ne ovisi o hipolipemickom ucinku te se
¢ini mogudéim da je znacajan dio koristi od primjene statina

Tablica 3. Stanja udruzena s povecanim ili smanjenim razinama CRP-a
Table 3. Conditions associated with increased or decreased levels of CRP

Povecane razine
Increased levels

SniZene razine
Decreased levels

Arterijska hipertenzija

Arterial hypertension

Povecan indeks tjelesne mase
Elevated body mass index

Pusenje

Smoking

Metabolicki sindrom

Metabolic syndrome

Secerna bolest

Diabetes mellitus

Snizeni HDL/poviseni trigliceridi
Low HDL/high triglicerides
Primjena estrogena/progestogena
Estrogen/progestogen hormone use
Kroniéne infekcije

(gingivitis, bronhitis,...)

Chronic infections

(gingivitis, bronchitis,...)

Kroni¢ne upalne bolesti (kolagenoze)
Chronic inflammation (cholagenosis)

Umjereno konzumiranje alkohola
Moderate alcohol consumption
Povecana tjelesna aktivnost
Increased activity/exercise
Gubitak na tezini

Weight loss

Lijekovi

Medications

Statini

Statins

Fibrati

Fibrats

Niacin

Niacin
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rezultat njihova pleotropnog djelovanja. Novije istrazivanje
u kojem su visoke doze statina (simvastatin 80 mg) primjen-
jivane uz standardno lije¢enje bolesnika s nestabilnom AP
rezultiralo je u znacajnom i brzom smanjenju razina
hs-CRP-a, §to se izmedu ostalog tumaci i utjecajem statina
na upalnu komponentu bolesti.** Pozitivne u¢inke visokodo-
ziranih statina na ishod bolesnika s akutnom koronarnom
boles¢u u trima recentnim istrazivanjima — PROVE IT (Pra-
vastatin or Atrovastatin Evaluation and Infection) — TIMI
22, MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction With Aggre-
ssive Cholesterol Lowering) i A do Z — osim smanjenjem ra-
zina ukupnog i LDL-kolesterola moguce je tumaditi i pleo-
tropnim, napose protuupalnim u¢incima tih lijekova.*7

Gaspardone 1 suradnici potvrdili su u recentnom istra-
zivanju da lijeCenje visokim dozama statina (atrovastatin 80
mg), zapoceto neposredno nakon PCI s implantacijom sten-
ta, rezultira zna¢ajnim smanjenjem postintervencijskog po-
vecanja razine CRP-a i poboljSanim ishodom tijekom pra-
¢enja u razdoblju od 6 mjeseci.*

Prema vladaju¢em stavu ciljana primjena protuupalnih
lijekova nije indicirana sa svrhom smanjenja vrijednosti
hs-CRP-a iako rezultati novijih istrazivanja koje su proveli
Dernellis i Panaretou pokazuju da u bolesnika s fibrilacijom
atrija i poviSenim razinama hs-CRP-a niske doze kortikoste-
roida (metilprednizolon u dozi od 16 mg tijekom 4 tjedna,
potom 4 mg sljedeca 4 mjeseca) rezultiraju znacajnim sma-
njenjem razina ovog parametra.'? U tih je bolesnika kombi-
nacija propafenona i kortikosteroida uspjesnije prevenirala
recidiv fibrilacije atrija od kombinacije propafenona i pla-
ceba. Podjednak uéinak opazen je i u prevenciji razvoja per-
manentne fibrilacije atrija koja je nastala u samo 1,9% bole-
snika u »kortikosteroidnoj« u odnosu na 28,9% bolesnika u
placebnoj skupini. Autori stoga isticu vjerojatnost da je up-
ravo snizavanje razina hs-CRP-a, koje je rezultat primjene
kortikosteroida, najodgovornije za uspjeSnu prevenciju reci-
diva i sprjeavanje nastanka permanentne fibrilacije atrija.'?

Primjenu klopidogrela, niacina, gemfibrozila i vitamina E
prati smanjivanje vrijednosti hs-CRP-a.**-! Primjena ovih
lijekova jo§ uvijek nije indicirana iskljuc¢ivo radi snizavanja
razina hs-CRP-a, a njihove indikacije odredene su hipo-
lipidemi¢nim, antiagregacijskim ili antioksidacijskim u¢in-
cima.

Hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL) prati poveéanje
razine hs-CRP-a u postmenopauzalnih Zena, a prekid HNL
pracen je njegovim smanjenjem.’>5* Prema rezultatima is-
trazivanja zenskog zdravlja (od engl. Women's Health
Study) vrijednosti CRP-a u zena koje su primale HNL bile
su dvostruko veée od vrijednosti CRP-a u Zena koje HNL
nisu primjenjivale.’* Ovim se opaZanjem u zna¢ajnoj mjeri
tumaci 1 povecéana incidencija kardiovaskularnih dogadaja
koja je u navedenom, ali i u drugim istrazivanjima, opazena
tijekom prve godine primjene HNL-a. Znacajno je opazanje
da selektivni modulatori estrogenskih receptora ne mijenjaju
razinu hs-CRP-a. Jednako tako, pripravci estrogena za trans-
dermalnu primjenu minimalno mijenjaju razinu hs-CRP-a,
$to upucuje da oralni pripravci estrogena koji se tradicio-
nalno primjenjuju u HNL-u mogu poticati stvaranje CRP-au
jetri, najvjerojatnije u¢inkom prvog prolaza.

Primjena hs-CRP-a u klini¢koj praksi

Za razliku od bolesnika s konvencionalnim ¢imbenicima
kardiovaskularnog rizika, u kojih — neovisno o tome da li se
radi o primarnoj ili sekundarnoj prevenciji — povisene vri-
jednosti hs-CRP-a sugeriraju potrebu za intenzivnijim pro-
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Tablica 4. Postupnik Americkoga kardioloskog drustva / Centra za kon-
trolu bolesti za primjenu CRP-testa
Table 4. American Heart Association / Center for Disease Control guide-
lines for use of CRP testing

Klasa II a (proturjeéni dokazi, procijeniti korisnost/u¢inkovitost)
Class Ila (conflicting evidence, weight in favor of usefulness/efficacy)

a. Bolesnici s umjerenim rizikom, planirati daljnje mjere primarne
prevencije
Intermediate risk patients, to guide further primary prevention
measures

b. Bolesnici s trajnim nerazja$njenim, znacajno povi§enim razinama
CRP-a>10 mg/L), treba procijeniti nekardiovaskularnu etiologiju
Patients with persistently unexplained, marked elevation of CRP levels
(>10 mg/L), should be evaluated for noncardiovascular etiologies

c. U bolesnika sa stabilnom koronarnom bolescu ili akutnim koronarnim
sindromima, za prognozu ponovnih dogadaja
In patients with stable coronary disease or acute coronary syndromes,
for prognosis of recurrent events

II. Klasa IIb (korisnost/u¢inkovitost slabije dokazana)
II. Class IIb (usefulness/efficacy less well established)

a. Procjena globalnog rizika u pacijenata bez koronarne bolesti

Global risk assessment in individual patient without coronary disease
b. Motivirati pacijente u promjeni zivotnog stila/ponaSanja

To motivate patients to improve lifestyle behaviors

II1. Klasa III (ne treba se primjenjivati)
III. Class III (should not be performed)

a. Probir ukupne odrasle populacije
Screening of entire adult population

b. Odredivanje drugih markera upale kao dopuna CRP-a
Measurement of other inflammatory markers in addition to CRP

c. Ponavljano testiranje radi pra¢enja uéinkovitosti lijecenja
Serial testing to monitor effects of treatment

d. Primjena mjera sekundarne prevencije ne treba ovisiti o razini CRP-a
Application of secondary prevention measures should not depend
on CRP levels

e. Primjena mjera iz postupnika za akutni koronarni sindrom
ne treba ovisiti o razini CRP-a
Application of management guidelines for acute coronary syndromes
should not depend on CRP levels

mjenama Stetnih zivotnih navika i pridrzavanja (a nerijetko i
intenziviranja) preporuc¢enih farmakoterapijskih postupaka
(primjerice povecavanje doza hipolipemika unato¢ normali-
ziranim vrijednostima lipida), primjena hs-CRP-a u bole-
snika bez dokazane koronarne bolesti i bez standardnih ¢im-
benika rizika jo$ nije definirana. Nije posve jasno upucuju li
povisene vrijednosti hs-CRP-a u zdravih na potrebu ucesta-
lijeg pracenja uz periodi¢nu primjenu dijagnosti¢kih postu-
paka ili pak da se ti bolesnici unato¢ nepostojanju standar-
dnih indikacija podvrgnu antiagregacijskom, hipolipe-
mickom ili antioksidacijskom lije¢enju, isklju¢ivo u namjeri
snizavanja vrijednosti hs-CRP-a. Dvojbe su dodatno poten-
cirane nedostatkom odgovora na pitanje da li snizavanje vri-
jednosti hs-CRP-a u osoba bez koronarne bolesti koje nisu
optereéene ¢imbenicima kardiovaskularnog rizika — dakle u
naoko zdravih osoba — rezultira smanjenim kardiovaskular-
nim pobolom i smrtno§éu.

Konacéni stavovi o ciljanom djelovanju spomenutih lije-
kova na povisene razine hs-CRP-a u osoba bez konvencio-
nalnih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika i bez manifestne
kardiovaskularne bolesti o¢ekuju se nakon provodenja kva-
litetnije osmisljenih klini¢kih studija, napose randomizira-
nih studija ishoda koje su potrebne da bi se razjasnilo u kojoj
mjeri snizavanje vrijednosti hs-CRP-a samo po sebi postize
povoljan uéinak na kardiovaskularni sustav.

No potrebno je prihvatiti ¢injenicu o rezultatima objavlje-
nih istrazivanja koja biljeze vazna opazanja:
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1. polovina od ukupnog broja kardiovaskularnih doga-
daja dogada se u naoko zdravih osoba bez konvencio-
nalnih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika

2. hs-CRP predstavlja pouzdan i reproducibilan pretka-
ziva¢ kardiovaskularnih dogadaja, nezavisno od kate-
gorije rizika odredene s pomo¢u Framinghamskog su-
stava procjene rizika (Framingham Risk Score)

3. farmakoterapijski postupci (primjena hipolipemika,
antiagregacijskih sredstava, antihipertenziva, hipogli-
kemika) i/ili promjena Zivotnih navika (prestanak pu-
Senja, reguliranje tjelesne mase, tjelovjezba) koje re-
zultiraju smanjenjem kardiovaskularnog rizika prace-
ne su snizavanjem vrijednosti hs-CRP-a.

Vode¢i se navedenim spoznajama, Centar za kontrolu i
prevenciju bolesti pri Ameri¢kome kardioloskom drustvu
(engl. Center for Disease Control and Prevention of the
American Heart Association) objavio je preporuke za prim-
jenu hs-CRP-a u klini¢koj praksi®® $to za posljedicu ima
povecéanu primjenu hs-CRP-a u globalnoj procjeni kardio-
vaskularnog rizika i kona¢no u boljem prepoznavanju i
prevenciji kardiovaskularnih bolesti (tablica 4). Preporuke
trebaju upozoriti klini¢ara na (ne)opravdanost odredivanja
razine hs-CRP-a u odredenog pacijenta te u slucaju da su
one odredene, pomo¢i mu u njihovoj pravilnoj primjeni
prilikom procjenjivanja individualnoga kardiovaskularnog
rizika i planiranja terapijskih postupaka.

Zakljuéak

Prema danasnjim spoznajama CRP se moze promatrati ne
samo kao biljeg upale lokalizirane u aterosklerotskom ate-
romu i pretkazivaé (ne)stabilnosti koronarne bolesti veé i
kao ¢initelj koji neposredno podupire napredovanje atero-
sklerotskog procesa. Unato¢ brojnim dokazima o farmako-
terapijskim postupcima koji znacajno snizuju vrijednosti
CRP-a, ni jedna skupina lijekova nije registrirana za ciljano
»lijeenje« sa svrthom snizenja razine ovog biljega. Zato se u
buducénosti, uz istrazivanja o ulozi CRP-a u patogenezi kar-
diovaskularnih bolesti, o¢ekuju i istrazivanja o farmakoeko-
nomskoj isplativosti smanjenja razine ovog parametra u
»zdravih« osoba bez standardnih ¢imbenika kardiovaskular-
nog rizika. Postoje i razmisljanja o moguénosti neposrednog
djelovanja na aterogenezu pronalazenjem supstrata s izrav-
nim uc¢inkom na CRP, bilo inhibiranjem njegove sinteze u
jetri (mozda i u aterosklerotskim plakovima?) ili pak ome-
tanjem njegovih uc¢inaka na receptorskoj razini.

LITERATURA

1. Ross R. Atherosclerosis — an inflammatory disease. N Engl J Med
1999;340:115-26.

2. Fuster V, Badimon L, Badimon J i sur. The pathogenesis of coronary
artery disease and acute coronary syndromes. N Engl J Med 1992;326:
242-50.

3. Davies MJ, Richardson PD, Woolf N, Katz DR, Mann J. Risk of throm-
bosis in human atherosclerotic plaques: role of extracellular lipid, ma-
crophage and smooth muscle cell content. Br Heart J 1993;69:377-81.

4. Pepys MB, Baltz ML. Acute phase proteins with special reference to
C-reactive protein and related proteins (pentaxins) and serum amyloid
A protein. Adv Imunol 1983;34:141-212.

5. Torzewski J, Torzewski M, Bowyer DE i sur. C-reactive protein fre-
quently colocalizes with the terminal complement complex in the in-
tima of early atherosclerotic lesions of human coronary arteries. Arte-
rioscler Thromb Vasc Biol 1998;18:1386-92.

6. Blake GJ, Ridker PM. Inflammatory bio-markers and cardiovascular
risk prediction. J Intern Med 2002;252:283-94.

7. Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ i sur. Inflammation, aspirin and
risk of cardiovascular disease in apparently healthy men. N Engl ] Med
1997;336:973-9.

8. Gussekloo J, Schaap MCL, Frolich M, Blauw GJ, Westendorp RGJ.
C-reactive protein is a strong. But nonspecific risk factor of fatal stroke
in elderly persons. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;20:1047-51.

9. Ridker PM, Stampfer MJ, Rifai N. Novel risk factors for systemic ath-
erosclerosis: a comparison of C-reactive protein, fibrinogen, homo-
cysteine, lipoprotein (a), and standard cholesterol screening as predic-
tors of peripheral arterial disease. ] Am Med Assoc 2001;285:2481-5.

10. Rebuzzi AG, Quaranta G, Liuzzo G i sur. Incremental prognostic value
of serum levels of troponin T and C-reactive protein on admission in pa-
tients with unstable angina pectoris. Am J Cardiol 1998;82:715-9.

11. Segev A, Kassam S, Buller EC i sur. Pre-procedural plasma levels of
C-reactive protein and interleukin-6 do not predict late coronary an-
giographic restenosis after elective stenting. Europ Heart J 2004;25:
1029-35.

12. Dernellis J, Panaretou M. Relationship between C-reactive protein
concentrations during glucocorticoid therapy and recurrent atrial fibril-
lation. Eur Heart J 2004;25:1100-1107.

13. Rosenson RS, Koenig W. High-sensitivity CRP and cardiovascular risk
in CHD patients. Curr Opin Cardiol 2002;17:325-31.

14. Buono C, Come CE, Witztum JL i sur. Influence of C3 deficiency on ath-
erosclerosis. Circulation 2002;105:3025-31.

15. Verma S, Wang C-H, Li S-H i sur. A self-fulfilling prophecy. C-reactive
protein attenuates nitric oxide production and inhibits angiogenesis.
Circulation 2002;106:913-9.

16. Nakajimi T, Schulte S, Warrington KJ i sur. T-cell mediated lysis of en-
dothelial cells in acute coronary syndromes. Circulation 2002;105:
570-5.

17. Burke AP, Tracy RP, Kolodgie F i sur. Elevated C-reactive protein val-
ues and atherosclerosis in sudden coronary death. Association with dif-
ferent patologies. Circulation 2002;105:2019-23.

18. Macy EM, Hayes TE, Tracy RP. Variability in the measurement of C-re-
active protein in healthy adults: implications for reference interval and
epidemiologic methods. Clin Chem 1997;43:52-8.

19. Roberts WL, Moulton L. Law TC i sur. Evaluation of four automated
high-sensitivity C-reactive protein methods: implications for clinical
and epidemiological applications. Clin Chem 2001;47:418-23.

20. Ledue TB, Weiner DL, Sipe JD, Poulin SE, Collins MF, Rifai N. Analyt-
ical evaluation of particle-enhanced immunonephelometric assays for
C-reactive protein, serum amyloid A and mannose-binding protein in
human serum. Ann Clin Biochem 1998;35:745-53.

21. Rifai N, Tracy RP, Ridker PM. Clinical efficacy of an automated
high-sensitivity C-reactive protein assay. Clin Chem 1999;45:2136-41.

22. Ridker PM, Rifai N, Rose L i sur. Comparison of C-reactive protein and
low-density lipoprotein cholesterol levels in the prediction of first car-
diovascular events. N Engl ] Med 2002;347:1557-65.

23. Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. C-reactive protein and
other markers of inflammation in the prediction of cardiovascular dis-
ease in women. N Engl J Med 2000;342:836-43.

24. Levinson SS, Elin RJ. What is C-reactive protein telling us about coro-
nary artery disease? Arch Intern Med 2002;162 :389-92.

25. Tkonomidis I, Andreotti F, Economou E i sur. Increased proinflamma-
tory cytokines in patients with chronic stable angina and their reduction
by aspirin. Circulation 1999;100:793-8.

26. Haverkate F, Thompson SG, Pyke SDM i sur. Production of C-reactive
protein and risk of coronary events in stable and unstable angina. Lancet
1997;349:462-6.

27. Morrow DA, Rifai N, Antman EM i sur. C-reactive protein is a potent
predictor of mortality independently of and in combination with tro-
ponin T in acute coronary syndromes: a TIMI 11A substudy. J Am Coll
Cardiol 1998;31:1460-5.

28. Lindahl B, Toss H, Siegbahn A i sur. Markers of myocardial damage and
inflammation in relation to long-term mortality in unstable coronary ar-
tery disease. N Engl J Med 2000;343:139-47.

29. Sabatine MS, Morrow DA, de Lemos JA i sur. Multimarker approach to
risk stratification in non-ST elevation acute coronary syndromes. Circu-
lation 2002;105:1760-3.

30. Bazzino O, Ferreiros ER, Pizarro R i sur. C-reactive protein and the
stress tests for the risk stratification of patients recovering from unstable
angina pectoris. Am J Cardiol 2001;87:1235-9.

31. Kushner I, Broder ML, Karp D. Serum C-reactive protein kinetics after
acute myocardial infarction. J Clin Investig 1978;61:235-42.

32. Pietila K, Harmoinen A, Polyhonen L i sur. Intravenous streptokinase
treatment and serum C-reactive protein in patients with acute myocar-
dial infarction. Br Heart J 1987;58:225-9.

33. Chew DP, Bhatt DL, Robbins MA i sur. Incremental prognostic value of
elevated baseline C-reactive protein among established markers of risk
in percutaneous coronary intervention. Circulation 2001;104:992—7.

34. Gaspardone A, Crea F, Versaci F i sur. Predictive value of C-reactive
protein after successful coronary artery stenting in patients with stable
angina. Am J Cardiol 1998;82:515-8.

35. Versaci F, Gaspardone A, Tomai F i sur. Inmunosupressive therapy for
the prevention of restenosis after coronary artery stent implantation
(IMPRESS study). J Am Coll Card 2002;40:1935-42.

173



D. Fabijanic¢ i sur. C-reaktivni protein u procjeni kardiovaskularnog rizika Lije¢ Vjesn 2006; godiste 128

36. Lincoff AM, Kereiakes DJ, Mascelli MA i sur. Abciximab suppresses  47. de Lemos JA, Blazing MA, Wiviott SD i sur. Early intensive vs a deleyed
the rise in circulating inflammatory markers after percutaneous coro- conservative simvastatin strategy in patients with acute coronary syn-
nary revascularisation. Circulation 2001;104:163-7. dromes: phase Z of the A to Z trial. JAMA 2004;292:1307-16.

37. Chew DP, Bhatt DL, Robbins MA i sur. Effect of clopidogrel added to 48, Gospardone A, Versaci F, Proietti Ii sur. Effect of atrovastatin (80 mg)
aspirin befor; percutaneous coronary intervention on the risk associated initiated at the time of coronary artery stent implantation on C-reactive
with C-reactive protein. Am J Card 2001;88:672-4. . protein and six-month clinical events. Am J Cardiol 2002;90:786-9.

38. Denesh J, Muir J, Wong YK, Ward M, Gallimore JR, Pepys MB. Risk 49. Cha JK, Jeong MH, Lee KM i sur. Changes in platelet P-selectin and in
factors for coronary heart disease and acute-phase proteins. Eur Heart J plasma C-reactive protein in acute atherosclerotic ischemic stroke

1999:20:954-9. \ ) . :
39. Yudkin JS, Stehouwer CD, Emeis JJ, Coppack SW. C-reactive protein in freated With a loading dose of clopidogrel. J Thromb Thrombolysis

healthy subjects: associations with obesity, insulin resistence, and endo- .
thelial dysfunction: a potential role for cytokines originating from adi- 50 Kashyap ML, McGovern ME, Berra K i sur. Long-term safety and effi-

pose tissue? Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;19:972-8. cacy of a once-daily niacin/lovastatin formulation for patients with
40. Ford ES. Body mass index, diabetes, and C-reactive protein among U.S. dyslipidemia. Am J Cardiol 2002;89:672-678.

adults. Diabetes Care 1999;22:1971-7. 51. Devaraj S, Jialal I. Alpha tocopherol supplementation decreases serum
41. Festa A, D'Agostino R Jr, Howard G, Mykkanen L, Tracy RP, Haffner C-reactive protein and monocyte interleukin-6 levels in normal volun-

SM. Chronic subclinical inflammation as part of the insulin resistance teers and type 2 diabetic patients. Free Radic Biol Med 2000;29:

syndrome: the Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS). Circu- 790-792.

lation 2000;102:42-7.) 52. Van Baal WM, Kenemans P, van der Mooren MJ i sur. Increased C-re-
42. Ridker PM, Rifai N, Pfeffer MA, Sacks F, Braunwald E. Long-term ef- active protein levels during short-term hormone replacement therapy in

fects of pravastatin on plasma concentration of C-reactive protein. The healthy postmenopausal women. Thromb Haemost 1999;81:925-8.

Cholesterol and Recurrent Events (CARE) Investigators. Circulation 53 Ridker PM, Hennekens CH, Rifai N i sur. Hormone replacement therapy
1999;100:230-5. and increased plasma concentration of C-reactive protein. Circulation

43. Albert MA, Danielson E, Rifai N i sur. za PRINCE Investigators: Effect 1999:100:713-6.
of statin therapy on C-reactive protein levels: the pravastatin inflamma- ’ N . :
tion/CRP evaluation (PRINCE): a randomized trial and cohort study. 34 C”Sh’flﬁn M, Leéau{t g Barre‘tt—Conn_m_’ E i sur. E.ffECtPOf postmeno
JAMA 2001:286:64—70. pausal hormones on inflammation-sensitive proteins: the Postmenopau-
44. Jian-Jun L, Chun-Hong F, Ming-Zhe C, Xin C. Rapid effects of a single sal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) Study. Circulation 1999;
high dose of simvastatin on C-reactive protein in patients with unstable 190‘7 11-22. . . . .
angina. Heart Drug 2005;5:140-5. 55. Ridker PM. Should statin therapy be considered for patients with ele-
45. Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH i sur. Intensive versus moder- vated C-reactive protein ? The need for a definitive clinical trial. Eur
ate lipid lowering with statins after acute coronary syndromes. N Engl J Heart ] 2001;22:2135-2137.
Med 2004;350:1495-504. 56. Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW i sur. Markers of inflammation
46. Schwartz GC, Olsson AG, Ezekowitz MD i sur. Effects of atrovastatin and cardiovascular disease. Application to clinical and public health
on early recurrent ischemic events in acute coronary syndromes: the practice. A statement for healthcare professionals from the Centers for
MIRACL study: a randomized controlled trial. JAMA 2001;285: Disease Control and Prevention and the American Heart Association.
1711-8. Circulation 2003;107:499-511.

PROCJENA GLOMERULARNE FILTRACIJE
S POMOCU PREDIKTIVNIH JEDNADZBI

THE ESTIMATION OF GLOMERULAR FILTRATION RATE
USING PREDICTION EQUATIONS

NATASA STOJANOVIC, DUBRAVKA CVORISCEC, DUNJA ROGIC, BOJAN JELAKOVIC*

Deskriptori: Glomerularna filtracija; Bubrezne bolesti — dijagnostika, krv, urin; Kreatinin — u krvi, u urinu

Sazetak. Glomerularna filtracija (GF) u klini¢koj se praksi obi¢no procjenjuje na temelju koncentracije kreatinina u serumu
iako je dobro poznato da na koncentraciju kreatinina izmjerenu u serumu ne utje¢e samo GF, ve¢ u manjoj mjeri i drugi ¢im-
benici (dob, spol, rasa, mi§i¢éna masa, prehrana, odredeni lijekovi i izbor analiticke metode). Klirens kreatinina osjetljiviji je
pokazatelj bubrezne funkcije od same koncentracije kreatinina u serumu, medutim ne daje to¢nu procjenu GF zbog tubu-
larne sekrecije kreatinina i potencijalnih golemih pogrjesaka pri skupljanju 24-satne mokrace. Prema smjernicama NKF
/KDOQI (National Kidney Foundation Kidney Disease Outcome Quality Initiative), GF bi se trebala procijeniti s pomocu
jednadzbi koje se temelje na koncentraciji kreatinina u serumu i demografskim obiljezjima. Cilj je ovoga rada upozoriti na
potrebnost pracenja ovih smjernica u klini¢koj praksi jer su nepouzdani rezultati odredivanja klirensa kreatinina uglavnom
uzrokovani nepravilnim skupljanjem mokracée koje se primjenom gore navedenih jednadzbi izbjegava.

* Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveutiliita u Zagrebu (dr. sc.  Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. D. Cvoriséec, Klinicki zavod za labo-
Nataga Stojanovi¢, med. biok.), Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagno-  ratorijsku dijagnostiku, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb, Kispatideva 12,
stiku Medicinskog fakulteta SveutiliSta u Zagrebu i Klini¢kog bol- 10 000 Zagreb
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Dunja Rogi¢, med. biok.), Klinika za unutarnje bolesti Klini¢kog bol-
ni¢kog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucili§ta u Zagrebu
(doc. dr. sc. Bojan Jelakovi¢, dr. med.)
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Descriptors: Glomerular filtration rate; Kidney diseases — diagnosis, blood, urine; Creatinine — blood, urine

Summary. In clinical practice, serum creatinine is most commonly used to estimate glomerular filtration rate (GF) although
it is well known that serum creatinine may be influenced by GF and factors independent of GF (age, sex, race, body size,
diet, certain drugs and analytical methods). Creatinine clearance is a more sensitive marker of GF, but it overestimates GF
because of tubular secretion of creatinine, and it often involves errors in 24-hour urine collection. According to the NKF/
KDOQI (National Kidney Foundation Kidney Disease Outcome Quality Initiative) guidelines, the level of GF should be
estimated from prediction equations taking into accout serum creatinine concentration and demographic characteristics. The
aim of this work is to emphasize the clinical usefulness of these equations in estimating GF. Using prediction equations to
estimate GF does not require timed urine collection susceptible to errors which are the most common underlying cause of

unreliable estimation of GF done by creatinine clearance.

Nedavno objavljeni podatci potvrduju porast prevalencije
kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) u svijetu,' $to ¢e se uz
smanjenje kvalitete zivota veceg broja ljudi, izrazito odraziti
na poveéanje ukupnih zdravstvenih troskova. Glavni razlozi
opazenomu jesu porast prevalencije Secerne bolesti tipa 2,
arterijske hipertenzije i debljine. Danas se zna da je osim bo-
lesnika s manifestnom KBB jo$ veci broj osoba u kojih
nema klini¢kih pokazatelja bubrezne bolesti (BB), no pri-
sutni su laboratorijski pokazatelji koji jasno upucuju na
osteenje bubrezne funkcije. Glomerularna filtracija (GF)
glavna je funkcija bubrega i stoga je jasno zbog ¢ega je proc-
jena GF jedan od klju¢nih kriterija u definiciji BB u zadnjim
smjernicama Ameri¢ke nacionalne bubrezne zaklade (Na-
tional Kidney Foundation K/DOQI Guidelines)? koje je pri-
hvatilo i Medunarodno drustvo za nefrologiju (International
Society of Nephrology).? Kriteriji za postavljanje dijagnoze
KBB jesu bubrezno ostecenje, definirano patoloskim prom-
jenama bubrezne strukture i funkcije, koje traje najmanje tri
mjeseca sa smanjenom GF ili bez nje; ili GF<60 ml/min/1,73
m? tijekom 3 mjeseca ili dulje s bubreznim o$te¢enjem ili
bez njega. Smrtnost bolesnika s terminalnom BB je 20 puta
veca od one u op¢oj populaciji* i stoga se posljednjih godina
nastoji povecati javna svijest o vaznosti prevencije progre-
sije 1 komplikacija BB (gubitak bubrezne funkcije i razvoj
kardiovaskularnih bolesti). Naime, ranim otkrivanjem oste-
¢ene bubrezne funkcije moguce je znatno usporiti progresiju
BB, a u nekih bolesnika sprijeciti i odgoditi daljnja oste-
¢enja. Rano otkrivanje BB, koje poveéava vjerojatnost us-
pjesnosti lijeenja, moguce je u najvecem broju bolesnika
jedino laboratorijskim pretragama gdje odredivanje GF ima
kljuéno mjesto. Stadiji KBB se prema KDIGO (Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes) odreduju na temelju
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GF, najto¢nijeg pokazatelja bubrezne funkcije kao sto je pri-
kazano tablicom 1. Moze se vidjeti da smanjenje GF defi-
nira tezinu BB, tj. visinu stadija bolesti. U stadiju 11 2, gdje
je GF>60 ml/min/1,73 m? na bubrezno oStecenje upucuje
prisutna proteinurija i/ili hematurija. To¢na procjena GF
vazna je ne samo u otkrivanju bolesnika s ranim stadijima
bolesti nego je bitna i u kasnijim stadijima jer se na temelju
nje doziraju potencijalno toksi¢ni lijekovi koji se izlucuju
GF. Precizno odredivanje GF pomaze u interpretiranju simp-
toma i znakova koji mogu biti posljedica BB i najbitniji je
¢imbenik u evaluaciji bolesnika i procjeni uspjeha lijecenja.

Glomerularna filtracija

GF je najosjetljiviji i najspecifi¢niji biljeg promjena ukup-
ne bubrezne funkcije.’ GF je koli¢ina plazme koja se filtrira
preko glomerula u jedinici vremena i jednaka je zbroju fil-
tracija svih nefrona. Normalne vrijednosti GF' u muskaraca
iznose 115-125 ml/min, a u zena 90—100 ml/min. Poznato je
da na vrijednost GF utjece doba dana u kojem se odreduje
jer je GF najveéim dijelom determinirana uzimanjem hrane.
Vrijednosti GF su najvece u poslijepodnevnim, a najmanje u
no¢nim satima. GF moze biti ve¢a i do 50% u bolesnika koji
su na parenteralnoj prehrani, u osoba s teskim opeklinama i
u trudnica. Tezak fizi¢ki napor moze smanjiti GF' ¢ak do
40%. Na GF utjece i zivotna dob tako da je ona u periodu od
12. do 40. godine stabilna, a zatim dolazi do postupnoga
godi$njeg pada od oko 1 ml/min.

GF se moze najpreciznije odrediti mjerenjem biljega koji
se potpuno filtrira preko glomerula, a u tubulima se ne reap-
sorbira, ne secernira i ne metabolizira. Najpouzdanija proc-
jena GF dobiva se na temelju odredivanja klirensa (engl.

Tablica 1. Podjela kroni¢ne bubrezne bolesti prema KDIGO"
Table 1. Classification of chronic kidney disease (CKD) according to the KDIGO'

Stadij Opis GF Ostali opisi stadija KBB Klasifikacija prema lijecenju

Stage  Description [ml/min/1,73 mz] Related terms of CKD stages Classification by treatment

1 Ostecenje bubrega s normalnom ili T GF >90 Albuminurija, proteinurija, hematurija T ako je bolesniku transplantiran bubreg
Kidney damage with normal or T GF Albuminuria, proteinuria, hematuria T if kidney transplant recipient

2 Ojtecenje bubrega s blago ¥ GF 60-89 Albuminurija, proteinurija, hematurija T ako je bolesniku transplantiran bubreg
Kidney damage with mild ¥ GF Albuminuria, proteinuria, hematuria T if kidney transplant recipient

3 Umjereno \ GF 30-59 Kroni¢na BI, Rana BI T ako je bolesniku transplantiran bubreg
Moderate 4 GF Chronic RI, Early RI T if kidney transplant recipient

4 Tesko ¥ GF 15-29 Kroni¢na BI, Kasna BI, Preterminalna BB T ako je bolesniku transplantiran bubreg
Severe ¥ GF Chronic RI, Late RI, Preterminal KD T if kidney transplant recipient

5 BubreZno zatajenje <15 (ili dijaliza) Uremija, Terminalna BB T ako je bolesniku transplantiran bubreg/
Kidney failure <15 (or dialysis) Uremia, Terminal KD D ako je bolesnik na dijalizi

T if kidney transplant recipient/
D if dialysis

BB/KD = bubrezna bolest/kidney disease, GF' = glomerularna filtracija/glomerular filtration, BI/RI = bubreZna insuficijencija/renal insufficiency
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Stadij KBB
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Slika 1. Odnos koncentracije kreatinina u serumu (S¢,) i vrijednosti glo-
merularne filtracije (GF) u bolesnika s oStecenom bubreznom funkcijom
te s naznacenim stadijima kronicne bubrezne bolesti (KBB)

Figure 1. Relationship between serum creatinine concentration (Sc,) and
level of glomerular filtration (GF) in patients with impaired kidney func-
tion, associated with the stages of chronic kidney disease (CKD)

clearance) inulina, ioheksola i malih molekula obiljezenih
radioaktivnim izotopima (°*'Cr-EDTA, *™Tc-DTPA, '*I-io-
talamat).’

Inulin je idealan filtracijski biljeg i stoga se mjerenje kli-
rensa inulina smatra »zlatnim standardom« za procjenu GF
u djece i odraslih.>” Medutim, protokol za mjerenje klirensa
inulina je tehnicki vrlo zahtjevan te se umjesto klirensa inu-
lina u klinickoj praksi obi¢no odreduje klirens navedenih
malih molekula obiljeZenih radioaktivnim izotopima. Mje-
renje klirensa ovih molekula takoder je komplicirano, skupo
i neprakti¢no za rutinski rad i obavlja se jedino kada je
prema pravilima struke nuzno znati preciznu informaciju o
bubreznoj funkciji.>*

S obzirom na to da je mjerenje klirensa egzogenih tvari
dugotrajno i prekomplicirano za rutinsku uporabu, procjena
GF se u klini¢koj praksi obi¢no temelji na mjerenju koncen-
tracije kreatinina u serumu ili plazmi i klirensu endogenog
kreatinina usprkos poznatim ograni¢enjima ovih mjerenja.>’’
Kreatinin nije idealan filtracijski biljeg, a na njegov metabo-
lizam mogu utjecati razni ¢imbenici tako da ustaljeno stanje
nalazimo jedino u osoba koje nemaju bubreznu bolest, koje
ne uzimaju odredene lijekove i u kojih je prehrana urav-
notezena.'

Kreatinin nastaje spontanom neenzimskom dehidracijom
dijela misi¢nog kreatina.’ Brzina stvaranja kreatinina pro-
porcionalna je miSiénoj masi koja ovisi o dobi, spolu i rasnoj
pripadnosti. Izravan utjecaj na sadrzaj kreatinina u tijelu, a
time i na koli¢inu kreatinina koja se izlu¢i mokrac¢om, ima
unos mesa kao glavnog izvora kreatina i proteina kao izvora
preteca kreatina. Vrijednost kreatinina kao pokazatelja GF
narusava ¢injenica da se kreatinin secernira u bubreznim tu-
bulima, a ponekad i pasivno reapsorbira.!” Osim toga, poz-
nata je ¢injenica da neki lijekovi inhibiraju tubularnu sekre-
ciju kreatinina i interferiraju s metodama odredivanja kreati-
nina. Izvanbubrezno uklanjanje kreatinina je zanemarivo u
osoba s normalnom bubreznom funkcijom, no povecava se u
bolesnika s BB.!
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Mjerenje koncentracije kreatinina u serumu moze se upo-
trijebiti kao probirni test za otkrivanje asimptomatskih oso-
ba s BB, no ne smije se zaboraviti da osjetljivost ovog testa
nije velika zbog logaritamskog odnosa koncentracije kreati-
nina u serumu i GF (slika 1).

Naime, u ranom stadiju BB ne dolazi do promjene kon-
centracije kreatinina u serumu usprkos padu GF za 20-30%,
dok je u kasnom stadiju BB znatno povisenje koncentracije
kreatinina u serumu prac¢eno manjim smanjenjem GF nego u
ranijim stadijima bolesti. Takav je odnos u ranoj fazi BB po-
sljedica kompenzatorne hipertrofije i hiperfiltracije neoste-
¢enih nefrona tako da ukupna GF i koncentracija kreatinina
u serumu ostaju unutar referentnih intervala. U kasnom sta-
diju BB dolazi do povecanja tubularne sekrecije kreatinina,
visSe od 25% u odnosu na osobe s normalnom GF, §to
takoder znatno pridonosi nepouzdanosti odredivanja kon-
centracije kreatinina u serumu kao biljega GF.
od koncentracije kreatinina u serumu i bolje korelira s meto-
dama, tzv. zlatnim standardima, koje daju to¢nu procjenu
GF, no nije idealno rjesenje za nedostatke koncentracije se-
rumskog kreatinina kao pokazatelja bubrezne funkcije jer su
mjerenja neto¢na zbog navedene tubularne sekrecije kreati-
nina i ¢estih pogrjesaka pri skupljanju 24-satne mokrace.!!
Zbog postojanja varijacija u dnevnom izluc¢ivanju kreati-
nina, procjena GF na temelju 24-satnog klirensa kreatinina
(intraindividualna varijacija iznosi 6-20%) neprecizna je
¢ak i kada je 24-satna mokrac¢a pravilno skupljena®'> Op-
¢enito se smatra da klirens kreatinina nije to¢an i precizan
klini¢ki pokazatelj stadija bubrezne bolesti ako je koncen-
tracija kreatinina u serumu veéa od 265 umol/L jer povecana
tubularna sekrecija i izvanbubrezno uklanjanje kreatinina
znacajno utjecu na pouzdanost njegova mjerenja.'

Kreatinin se u plazmi naj¢esée odreduje Jaffeovom meto-
dom koja je nespecifi¢na za kreatinin te su koncentracije
kreatinina lazno vede zbog interferencije nekreatininskih
kromogena (¢ak i do 20%). Analiticke se interferencije
smanjuju uvodenjem kineti¢ckih metoda koje se temelje na
Jaffeovoj reakciji ili enzimskim metodama koje su znatno
skuplje.

Prilikom odredivanja koncentracije kreatinina u serumu,
a1 klirensa kreatinina, vazno je voditi ra¢una i o tome uzima
li bolesnik lijekove koji mogu smanjiti sekreciju kreatinina u
tubulima kao $to su npr. cimetidin, trimetoprim, probenecid,
diuretici koji ¢uvaju kalij, flucitozin, cefoksitin i drugi cefa-
losporinski antibiotici. U tom ¢e sluc¢aju koncentracije krea-
tinina u serumu biti povisene.

Prema KDIGO, procjena GF bilo kojom metodom koja se
temelji na koncentraciji kreatinina u serumu moze biti nepo-
uzdana: 1. u bolesnika s mi$i¢nom masom koja znatno od-
stupa od o¢ekivane (amputacija, paraliza); 2. u osoba s ma-
lim indeksom tjelesne mase (<18,5 kg/m?); 3. u osoba s veli-
kim ili malim unosom kreatinina ili kreatina (suplementi
kreatina i vegeterijanska prehrana); 4. u bolesnika kod kojih
je prisutna brza promjena bubrezne funkcije; 5. u trudnica.
Osim toga, GF moZe biti neprecizna i u bolesnika s cirozom
jetre zbog znacajno smanjenog stvaranja kreatina.

JednadZbe za procjenu GF

Uz nekoliko ve¢ navedenih ¢imbenika koji mogu utjecati
na vrijednosti koncentracije kreatinina u serumu i time na
preciznost procjene GF, glavni je izvor pogrjesaka pri od-
redivanju klirensa kreatinina nepravilno i neto¢no skup-
ljanje volumena 24-satne mokrace. To je bio jedan od glav-
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Tablica 2. Klinicke okolnosti u kojima je GF potrebno procijeniti mjerenjem
klirensa
Table 2. Clinical situations in which GF should be estimated from the
clearance measurement'

— Dobni i konstitucijski ekstremi
Extremes of age and body size
— Trudnoca
Pregnancy
— Teska pothranjenost ili debljina
Severe malnutrition or obesity
— Bolest skeletnih misica
Skeletal muscle disease
— Paraplegija ili kvadriplegija
Paraplegia or quadriplegia
— Vegeterijanska prehrana
Vegetarian diet
— Stanja u kojima se bubrezna funkcija brzo mijenja
Rapidly changing kidney function
— Prije doziranja izrazito toksi¢nih lijekova koji se izlu¢uju bubregom
Prior to dosing drugs with significant toxicity excreted by the kidney
— Procjena bubreZne funkcije potencijalnih donora bubrega
Assessment of the renal function in potential kidney donors
— Klini¢ki istrazivacki projekti kojima je GF primarni cilj
Clinical research projects focused on the GF as a primary target

nih razloga za uvodenje brojnih jednadzbi i nomograma za
procjenu GF na temelju koncentracije kreatinina u serumu i
podataka o spolu, dobi, visini, tjelesnoj masi i rasnoj pripad-
nosti s pomoc¢u kojih se procjenjuje misi¢na masa bole-
snika." Jednadzbe i nomogrami polaze od pretpostavke da
je izlu¢ivanje kreatinina konstantno i da odgovara stvaranju
kreatinina. Osim toga, jednadzbe pretpostavljaju da je kon-
centracija kreatinina u serumu ustaljena i zato primjena ovih
jednadzbi nije korisna za procjenu bubrezne funkcije u stan-
jima koja dovode do brzih promjena koncentracije kreati-
nina u serumu, na primjer u akutnome bubreznom zatajenju.
U KBB se koncentracija kreatinina u serumu sporo mijenja
te se za prakti¢ne potrebe smatra da je ustaljena pri odre-
denoj razini bubrezne funkcije. Ove jednadzbe daju to¢niju i
precizniju procjenu GF od same koncentracije kreatinina u
serumu, no potreban je oprez pri njihovoj uporabi i interpre-
taciji. Sve jednadzbe koje su preporucila medunarodna struéna
drustva morale su biti provjerene i usporedene s tzv. zlatnim
standardom odredivanja GF, a ne s klirensom kreatinina, na
velikom broju ispitanika i u skupinama koje su nezavisno
promatrane. Naime, ove jednadzbe ne poniStavaju ograni-
Cenja kreatinina kao filtracijskog biljega. Dodatna ogra-
nic¢enja su pretpostavka da je metabolizam kreatinina kon-
stantan i razlike u referentnim intervalima koji ovise o me-
todi odredivanja kreatinina.” Sve jednadzbe nisu dovoljno
precizne u osoba koje imaju veliku GF), tj. nisku koncentra-
ciju kreatinina u serumu: zdravi pojedinci, djeca, trudnice,
osobe u stanjima s hiperfiltracijom.

Bududi da im je to¢nost i preciznost provjerena na velikom
broju ispitanika, a uz to su jednostavnija metoda procjene
GF od metode klirensa kreatinina, KDIGO i Medunarodno
drustvo za nefrologiju preporucuju da se procjena GF u
odraslih osoba izra¢unava s pomoc¢u jednadzbi, osim u situa-
cijama koje su navedene na tablici 2. U odraslih GF treba
izraunati pomocu Cockcroft-Gaultove ili MDRD?2 jednadz-
be, a u djece se preporuc¢uju Schwartzova i Counahan-Bar-
rattova jednadzba.? Klini¢kim se laboratorijima preporucuje
da izdaju nalaze koji uz izmjerenu koncentraciju kreatinina
u serumu sadrzavaju i izraCunanu procjenu GF, a ovisno o
dogovoru s lije¢nicima takvi nalazi jo§ mogu sadrzavati re-
ferentne intervale za GF i razine bubrezne funkcije (GF)

koje upucuju na odgovarajuce stadije KBB. Jednadzbe su
dostupne na internetu (www.kdoqi.org) i moguce ih je uni-
jeti u laboratorijski informacijski sustav.

Do sada je objavljeno vise od 100 istrazivanja kojima je
cilj bio evaluiranje jednadzbi za procjenu GF. Medutim,
mogucnost usporedbe dobivenih rezultata vrlo je malen zbog
razli¢itih metoda odredivanja kreatinina, razli¢itih tehnika
mjerenja GF, a vrlo su velike i razlike u statisti¢koj obradi
dobivenih podataka i kalibraciji mjerenja kreatinina.>

Cockceroft-Gaultova jednadzba postavljena je 1976. go-
dine na temelju istrazivanja koje je obuhvatilo 247 ispita-
nika (239 muskaraca i 10 zena) u kojih nije bilo dokaza o
postojanju bubrezne ili jetrene bolesti.”!'* Jednadzba daje
procjenu klirensa kreatinina (CrCl) na temelju koncentracije
kreatinina u serumu, dobi i tjelesne mase. Izracunavanje
povrsine tijela i izrazavanje GF u konvencionalnim jedini-
cama (ml/min/1,73 m?) zahtijeva i podatak o visini i tezini
ispitanika. Jednadzba za izracunavanje klirensa kreatinina u
zena sadrzava korekcijski faktor zbog 15% manje misi¢ne
mase.

Cockcroft-Gaultova jednadzba:

(140 — dob) - masa(kg)
72- 8., (mg/ dl)

CrCl (ml/ min) = - (0,85 za zenski spol)

(S~ koncentracija kreatinina u serumu, mg/dl (koncentra-

cija kreatinina izrazena u pmol/L pretvara se u mg/dl mno-
zenjem s 0,0113)

Jednadzba MDRDI1 postavljena je 1999. godine na te-
melju podataka dobivenih istrazivanjem (Modification of
Diet in Renal Disease Study, MDRD Study) koje je obuhva-
tilo 1628 osoba s bubreznom insuficijencijom u kojih je pro-
sje¢na GF bila 39,8 ml/min/1,73 m2." Izra¢un procjene GF's
pomocu jednadzbe MDRD1 temelji se na koncentraciji kre-
atinina, podatcima o spolu, dobi i rasnoj pripadnosti te kon-
centraciji albumina i ureje u serumu. Ova jednadzba daje
to¢niju procjenu GF u pacijenata s bubreznom insuficijenci-
jom nego izmjereni klirens kreatinina ili Cockcroft-Gaul-
tova jednadzba.

Jednadzba MDRD1:

GF =170-(S,, )70,999 . (dob)70’176 . (BUN)70’170 . (Alb)oizls .
-[0,762 za Zene]-[1,18 za crnce]

(BUN = koncentracija ureje u serumu (eng/. blood urea ni-
trogen), mg/dL (BUN izrazena u mmol/L pretvara se u mg/dl
mnozenjem s 2,8); Alb = albumin, g/dl)

Jednostavniji, skraceni oblik jednadzbe MDRD1 objav-
ljen je 2000. godine (jednadzba MDRD2).' Za izra¢un
procjene GF s pomocu jednadzbe MDRD2 potrebni su samo
podatci o koncentraciji kreatinina u serumu, dobi, spolu i
rasnoj pripadnosti. Pokazano je da ova jednadzba ne daje
losiju procjenu GF od MDRD1."7

Jednadzba MDRD2:

GF =186-(S., ) ""* - (dob)*?" .[0,742 za Zenski spol] -
-[1212 za crnce]

Procjena GF u djece s pomocu Schwartzove i Couna-
han-Barrattove jednadzbe temelje se na razmjernom odnosu
izmedu GF i omjera visine i koncentracije kreatinina u se-
rumu u djece.>'® Obje jednadzbe pri procjeni GF uzimaju u
obzir visinu jer je ona razmjerna misi¢noj masi.

Schwartzova jednadzba:
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k- visina(cm)

CrCl (ml/ min) =
S, (mg/ dl)

Konstante u jednadzbi su prilagodene prema dobnim sku-
pinama i spolu i dovoljno dobro kompenziraju u¢inke mi-
Siéne mase 1 dobi (k=0,33 za prijevremeno rodenu djecu
male tjelesne mase od 1 do 18 mj.; £=0,45 za djecu od 1 do
18 mj., k=0,55 za djecu od 1,5 do 11 godina i adolescentice;
k=0,70 za adolescente).'*>

Counahan-Barrattova jednadzba:

_ 043 visina (cm)
S, (mg/ dl)

GF

Ogranicenja

Najvaznija ograni¢enja procjene GF s pomocu jednadzbi
jednaka su ograni¢enjima drugih metoda za procjenu GF
koje su navedene u tekstu. Preciznost jednadzbi za procjenu
GF je puno manja pri GF koja odgovara 1.1 2. stadiju KBB i
stoga bi buducda istrazivanja trebala obuhvatiti velike sku-
pine ljudi razli¢itih rasa i etni¢ke pripadnosti u kojih je bu-
brezna funkcija normalna ili blago promijenjena. Naime,
poznavanje »normalnog« raspona GF polaziste je za defini-
ranje blagog smanjenja bubrezne funkcije. Na Zalost, poda-
taka o GF u zdravih osoba razli¢itih etni¢kih skupina je
malo. Jednadzbe treba s oprezom upotrebljavati za procjenu
GF u populacijskim podskupinama koje nisu bile obuhva-
¢ene prilikom postavljanja i validacija jednadzbi (trudnice,
pacijenti s jetrenim bolestima, dijabetiCari). Sve navedene
formule provjerene su u bijelackoj, europskoj populaciji, $to
znaci da se mogu sigurno primjenjivati za procjenu GF i u
najvecem broju nasih bolesnika. Mjerenje klirensa ima pred-
nost pred izra¢unavanjem procjene GF u odredenim kli-
nickim situacijama jer je to¢nost jednadzbi za procjenu GF
ogranicena (te su situacije navedene na tablici 2). Skupljanje
24-satne mokrace preporucuje se prilikom procjenjivanja
prehrambenog i nutricijskog statusa, potrebe za dijalizom ili
transplantacijom bubrega te prije doziranja toksi¢nih lije-
kova koji se izlu¢uju glomerularnom filtracijom. Budu¢i da
procjena GF ili klirensa kreatinina kriti¢no ovisi o to¢nosti
mjerenja i kalibraciji metode za odredivanje kreatinina u se-
rumu, vazan doprinos to¢noj dijagnostici blagih i umjerenih
promjena bubrezne funkcije dat ¢e standardizacija mjerenja
kreatinina.

Zakljucak

Prema stavu KDIGO i Medunarodnog drustva za nefrolo-
giju, stadiji BB se odreduju na temelju procjene GF izra-
¢unane s pomocu prediktivnih jednadzbi.! Pogrjeska u proc-
jeni GF izratunanoj s pomocu jednadzbi je manja jer se
izbjegavaju pogrjeske pri skupljanju mokrace i mjerenju
kreatinina u mokraci, a zbog jednostavnosti moze se lakse
ponoviti te tako smanjiti i pogrjeska zbog varijacija u izlu-
¢ivanju kreatinina iz dana u dan.? Buduéi da je za procjenu
GF s pomocu jednadzbi potrebno izmjeriti samo kreatinin u
serumu, a ne i u mokraci, ovaj nacin je i jeftiniji. Osim toga,
ova je metoda znatno prihvatljivija i za bolesnika. Prilikom
odredivanja GF moramo biti svjesni ograni¢enja prisutnih
kod svih metoda procjene GF koje se danas najc¢esée rabe u
redovitome klini¢kom radu, pa tako i ograni¢enja pri proc-
jeni GF na temelju jednadzbi. Osim u situacijama navede-
nim na tablici 2, KDIGO i Medunarodno drustvo za nefrolo-
giju preporucuju da se GF u odraslih izracuna s pomocu
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Cockeroft-Gaultove jednadzbe ili jednadzbe MDRD?2, a u
djece se preporucuju Schwartzova i Counahan-Barrattova
jednadzba. Procjena GF izratunana s pomocu ovih jed-
nadzbi dovoljno je to¢na za klinicke svrhe i nije losija od
procjene GF na temelju odredivanja 24-satnog klirensa kre-
atinina,>!3 izbjegavaju se pogrjeske pri skupljanju 24-satne
mokrace te je stoga prakti¢nija i pouzdanija.

Tijekom pradenja i evaluacije bolesnika bitno je znati je li
bubrezna funkcija stabilna, jesu li terapijski postupci doveli
do poboljsanja GF ili se zbog pada GF mora modificirati
lijecenje. Svako odstupanje od predvidenog i ocekivanog
kretanja GF (procijenjenog bilo kojom metodom) trebalo bi
potaknuti lije¢nike da osim dobro uzete ciljane anamneze
ponove odredivanje GF. Klinickim se laboratorijima pre-
porucuje da u nalazima uz vrijednosti koncentracije kreati-
nina u serumu navedu i vrijednost GF izraGunanu s pomoc¢u
jedne od jednadzbi na temelju ¢ega bi se bolesnik mogao
svrstati u jedan od stadija BB. Jasno je da to moze biti samo
jedan od pokazatelja koji lije¢niku moze olaksati plan djelo-
vanja, ali kona¢na procjena tezine i/ili tijeka bolesti mora se
donositi 1 na temelju svih drugih pokazatelja od laboratorij-
skih nalaza (primarno proteinurije), tipa bubrezne bolesti, pa
do drugih popratnih bolesti i stanja svakoga pojedinog bole-
snika.

Nestandardne kratice

GF, glomerularna filtracija (engl. glomerular filtration);
*!Cr-EDTA, krom-EDTA (engl. chromium-EDTA); KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes); *™Tc-DTPA,
tehnecij-dietilentriaminpentaoctena kiselina (engl. technetium-
diethylenetriamine pentaacetic acid); NKF/KDOQI (Natio-
nal Kidney Foundation Kidney Disease Outcome Quality
Initiative).
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POKROVITELJI: Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske
Hrvatski lije¢nicki zbor i Europsko drustvo ginekoloskih onkologa
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tel. 492 1720, 483 1007, faks: 481 010, mob. 098/980 57 14,
e-mail: sanja.suhic@otours. hr, web: www. hlpr.hr

U prigodi 40. obljetnice osnutka Hrvatske liga protiv raka
u suradnji s KB »Sestre milosrdnice« iz Zagreba

priredujemo
Znanstveni simpozij s medunarodnim sudjelovanjem
Dijagnostika i lijecenje raka dojke i vrata maternice
6.i 7. listopada 2006. u Zagrebu u hotelu Westin

*

GLAVNE TEME KONGRESA: 1. Osteoporoza, 2. Trudnoca i reumatske bolesti.
ROK ZA PRIJAVU | SLANJE SAZETAKA: 15. srpnja 2006.
INFORMACIJE: Atlantis travel d.o.o., Petrinjska 59, Zagreb, tel. 01/4811-155; e-mail: info@atlantis-travel.hr

Hrvatski lijecnicki zbor
Hrvatsko reumatolosko drustvo
8. godisnji kongres HRD-a
20.—22. listopada 2006. u Osijeku, hotel Osijek

179



Farmakoterapijski savjetnik
Advices in pharmacotherapy

STRONCIJ RANELAT - NOVA PARADIGMA
ZA LIJECENJE POSTMENOPAUZALNE OSTEOPOROZE

STRONTIUM RANELATE - NEW PARADIGM
IN THE TREATMENT OF POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

MIRKO KORSIC, ZLATKO GILJEVIC, DARKO KASTELAN*

Deskriptori: Postmenopauzalna osteoporoza — farmakoterapija, komplikacije; Tiofeni — terapijska upotreba,
primjena i doziranje; Organometalni spojevi — terapijska upotreba, primjena i doziranje; Kostani prijelomi
— prevencija, etiologija, Kostana gusto¢a — ucinci lijeka; Kostana resorpcija — prevencija

Sazetak. Osteoporoza je postala globalni javnozdravstveni problem, jer je svjetska populacija sve starija. U zadnjih desetak
godina svjedoci smo velikog napretka u lijeenju postmenopauzalne osteoporoze. Najcesée su propisivani antiresorptivni
lijekovi. U zadnjih nekoliko godina klini¢ku primjenu nasao je i osteoanabolicki lijek teriparatid, a nedavno se pojavio stron-
cij ranelat, lijek s osteoanabolickim i antiresorptivnim djelovanjem na pregradnju kosti. Klini¢ka istrazivanja (faza III)
potvrdila su djelotvornost stroncij ranelata u lijeenju postmenopauzalne osteoporoze. Stroncij ranelat je lijek koji karakteri-
zira nova paradigma mehanizma djelovanja i koji zasluzuje mjesto medu prokusanim lijekovima za lijecenje postmenopau-
zalne osteoporoze.

Descriptors: Osteoporosis, postmenopausal — drug therapy, complications; Thiophenes — therapeutic use, administration
and dosage; Organometallic compounds — therapeutic use, administration and dosage; Fractures, bone
— prevention and control, etiology; Bone densitiy — drug effects; Bone resorption — prevention and control

Summary. Osteoporosis has become a global public health issue due to the fact that the world population has gotten older. In
the past ten years we have witnessed a great improvement in the treatment of postmenopausal osteoporosis. The anti-
resorptive drugs are the most presribed ones. In the last couple of years osteoanabolic drug, a teriparatid, was introduced into
the clinical use, and recently a strontium ranelate has occured as a drug with osteoanabolic and antiresorptive effect in bone
formation. Clinical trials (phase III) have proved the efficiency of strontium ranelate in postmenopausal osteoporosis treat-
ment. Strontium ranelate is a drug characterized by the new paradigm of action mechanism on bone, which has its place

among the already well-proven drugs in postmenopausal osteoporosis treatment.

Osteoporoza je bolest skeleta ¢ije je osnovno obiljezje
smanjena koStana Cvrstoca i povecan rizik od prijeloma
kosti. Cvrstoca kosti ovisi o koli¢ini minerala u kostima —
tzv. kosana gustoca (engl. bone mineral density — BMD), ali
i 0 drugim ¢imbenicima, kao $to su: brzina kostane pregrad-
nje, mikroarhitektura kosti, svojstva kostanog matriksa i
stani¢nih elemenata. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
temelji dijagnozu na BMD-u, pa ako je ona jednaka ili manja
za 2,5 standardne devijacije (SD) od prosjecnih vrijednosti
BMD-a u referentnoj populaciji koju ¢ine mlade i zdrave
zene (T vrijednost), govorimo o osteoporozi. Osteoporoza je
postala globalni javno-zdravstveni problem, jer svjetska po-
pulacija postaje sve starija.! Dvije tre¢ine Zena u dobi od 80
godina imaju osteoporozu, a gotovo treéina zena starijih od
50 godina ima prijelom kraljeska. Jedna zena od tri i jedan
muskarac od devet, starijih od 80 godina, dozivjet ¢e prije-
lom vrata bedrene kosti, a 15-20% ¢e od komplikacija ovog
prijeloma i umrijeti.> U Hrvatskoj se godi$nje dogodi oko
18 000 osteoporoti¢nih prijeloma, a od toga je 3000 bole-
snika s prijelomom vrata bedrene kosti.?

U zadnjih deset godina svjedoci smo velikog napretka u
lijeCenju osteoporoze. Na raspolaganju je nekoliko lijekova
s razli¢itim mehanizmima djelovanja i na¢inom primjene.
Najcesée su propisivani antiresorptivni lijekovi kao $to su
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bisfosfonati (alendronat, risedronat, ibandronat) i selektivni
modulatori estrogenih receptora (engl. selective estrogen-re-
ceptor modulator — SERM) raloksifen.*” Mehanizam djelo-
vanja antiresorptiva je inhibicija osteoklasti¢ne aktivnosti i
usporenje pregradnje kosti. Time je omogucena bolja mine-
ralizacija koStanog matriksa te pobolj$anje mikroarhitekture
kosti.

Antiresorptivni lijekovi poveéavaju kostanu masu zena s
osteopenijom i osteoporozom, smanjuju rizik od prijeloma u
bolesnika s osteoporozom, ali se po djelotvornosti razli
kuju.®

Osteoanaboli¢ni lijekovi stimuliraju kostanu pregradnju i
stvaraju novu kost. Takav je lijek teriparatid koji se pojavio
2002. godine. Teriparatid je rekombinantni dio (1-34) ljud-
skog parathormona (PTH). Lijek se primjenjuje u obliku
supkutanih injekcija u dozi od 20 pcg/dan. Teriparatid dje-
lotvorno povecava kostanu masu i pobolj$ava kvalitetu kosti

* Zavod za endokrinologiju, Klinika za unutra$nje bolesti, KBC Za-
greb (prof. dr. sc. Mirko Korsi¢, dr. med.; mr. sc. Zlatko Giljevi¢, dr. med.;
mr. sc. Darko Kastelan, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. D. Kastelan, Zavod za endokrinologiju, Kli-
nika za unutrasnje bolesti, KBC Zagreb, KiSpati¢eva 12, 10 000 Zagreb

Primljeno 29. prosinca 2005., prihvaéeno 31. ozujka 2006.
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Slika 1. Kemijska formula stroncij ranelata
Figure 1. Structure of strontium ranelate

te smanjuje rizik kod prijeloma za 50% (vertebralnih i ne-
vertebralnih).’?

Godine 2004. u Europi se pojavljuje novi lijek s po-
tvrdenom djelotvorno$éu na prevenciju osteoporoti¢nih pri-
jeloma zanimljivog mehanizma djelovanja.'® To je stroncij
ranelat (sol stroncija i raneliéne kiseline) koji sjedinjuje
svojstva osteoanabolickih i antiresorptivnih lijekova na ko-
Stanu pregradnju,'"!? (slika 1). Na ko$tanu pregradnju dje-
luje dvojako (slika 2):

1. Povecéava koli¢inu novostvorene kosti (putem stimula-
cije diobe nezrelih osteoblasta i povecanog stvaranja
kolagena u diferenciranim osteoblastima).

2. Usporava kostanu resorpciju (inhibirajuéi diferencija-
ciju i aktivnost osteoklasta).

Pri tome se omjer razgradnje i izgradnje kosti tijekom
pregradnje pomice u smjeru izgradnje kosti. Na razli¢itim
zivotinjskim modelima stroncij ranelat poveéava masu tra-
bekularne kosti, broj i debljinu trabekula, odnosno povecava
¢vrstocu kosti.!'~'* Stroncij se veze na povrsinu kristala apa-
tita, a samo manjim dijelom zamjenjuje atome kalcija u kri-
stalima minerala novostvorene kosti. Pri tome ne mijenja
strukturna svojstva minerala.!

Djelotvornost stroncij ranelata na prevenciju postmeno-
pauzalnih osteoporoti¢nih prijeloma dokazana je u dvije
klini¢ke studije kontrolirane placebom (faza III): Spinal
Osteoporosis Therapeutic Intervention (SOTI) i Treatment
of Peripheral Osteoporosis (TROPOS).!!¢ Primarni cilj u
istrazivanju SOTI bio je utvrditi djelotvornost lijeka u pre-
venciji prijeloma kraljezaka, a u TROPOS-u djelotvornost u
prevenciji perifernih prijeloma.

Populacija SOTI-ja sastojala se od 1649 bolesnica s post-
menopauzalnom osteoporozom (T-vrijednost lumbalne kra-
ljeznice —3.5 i najmanje jedan prevalentni prijelom kra-
ljeska), prosjecne dobi 69.3 godine.

U TROPOS-u je sudjelovala 5091 bolesnica s postmeno-
pauzalnom osteoporozom prosjeéne dobi od 77 godina i ni-
skim BMD-om vrata bedrene kosti (T=3.1).

U SOTI-ju i TROPOS-u zajedno je bilo uklju¢eno 1556
bolesnica u dobi starijoj od 80 godina.

STVARANJE KOSTI
BONE FORMATION

stroncij ranelat
strontium ranelate

UMNAZANJE
REPLICATION

a2

+ novo stvaranje kosti
+ bone forming activity

slroncl] ranelat
strontium ranelate

ACTIVITY

kostani matriks
bone matrix

U oba istrazivanja bolesnice su dobivale stroncij ranelat
2 g/dan ili placebo, suplemente kalcija do 1000 mg/dan i
vitamin D 400-800 IU/dan, ovisno o koncentraciji 25(OH)
D,-vitamina u krvi.

Rezultati klinickih istrazivanja su ovi:

Prijelomi kraljeska

U istrazivanju SOTI stroncij ranelat je nakon tri godine
primjene smanjio relativni rizik (RR) novih prijeloma kra-
ljezaka za 41%, djelotvornost lijeka bila je vidljiva nakon
prve godine lije¢enja (smanjenje RR-a za 49%). Ucestalost
klini¢kih prijeloma kraljezaka (bol u ledima, gubitak visine
za najmanje 1 cm) u skupini na lijeku, takoder je bila sma-
njena (RR 38%) u usporedbi sa skupinom na placebu. Dje-
lotvornost stroncij ranelata na prevenciju prijeloma kra-
ljeska potvrdena je i u TROPOS-u. Relativni rizik od prije-
loma kraljeska smanjen je za 39% nakon tri godine primjene
lijeka. U podskupini bolesnica (N 3640) bez prevalentnog
prijeloma kraljeska kod ukljuéivanja u klinicko istrazivanje,
RR prijeloma kraljeska nakon tri godine bio je smanjen za
45%.

U ispitanica koje su u vrijeme ukljuéivanja u ispitivanje
imale vise od 80 godina, zajedni¢ka a posteriori analiza
SOTI-ja i TROPOS-a pokazala je smanjivanje rizika od pri-
jeloma kraljezaka za 32% u skupini na stroncij ranelatu na-
kon uzimanja lijeka tijekom tri godine.

Zajednic¢ka analiza podataka iz SOTI-ja i TROPOS-a
takoder je pokazala djelotvornost stroncij ranelata u ispita-
nica s osteopeni¢nim vrijednostima lumbalne kraljeznice
i/ili vratu bedrene kosti, bez prevalentnog prijeloma kra-
ljeska, ali s najmanje jednim rizié¢nim ¢imbenikom za prije-
lom. Relativni rizik prijeloma kraljezaka u ovoj podskupini
ispitanica bio je smanjen za 72%.

Periferni prijelomi

Relativni rizik od svih nevertebralnih prijeloma u TRO-
POS-u smanjen je za 16%, a u grupi prijeloma (vrat bedrene
kosti, podlaktica, zdjelica, sakrum, nadlaktica, klju¢na kost)
za 19% u bolesnica koje su dobivale stroncij ranelat u uspo-
redbi s placebnom skupinom. U podskupini Zena s visokim
rizikom od prijeloma vrata bedrene kosti /zene starije od 74
godine i s niskim BMD-om vrata bedrene kosti (T=3)/ sma-
njenje RR-a prijeloma bilo je 36%.

Kostana gustoca (BMD)

Tijekom istrazivanja SOTI ko$tana je gustoca u grupi
ispitanica na stroncij ranelatu porasla za 12.7% u lumbalnoj
kraljesnici, 7.2% u vratu bedrene kosti i 8.6% u cijelom

RESORPCIJA KOSTI
BONE RESORPTION

SAZRIJEVANJE
DIFFERENTIATION

©®©@©
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Slika 2. Mehanizam djelovanja
stroncij ranelata na kost

Figure 2. Mechanism of strontium ranelate

action on bone
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kuku nakon tri godine. To odgovara, prema placebu, razlici
od 14.4, 8.3 1 9.8% na opisanim mjestima.

Znacajni porast koStane gustoée opazen je i u studiji
TROPOS u vratu bedrene kosti ve¢ nakon 6 mjeseci. Ispita-
nice koje su uzimale lijek nakon tri godine imale su porast
kostane gustoce od 5.7% u vratu bedrene kosti, odnosno
7.1% u cijelom kuku.

Kombinirano djelovanje stroncij ranelata rasporedenog u
kostano tkivo i veca apsorpcija X-zraka stroncija u uspored-
bi s kalcijem, sami po sebi poveéavaju vrijednost dvoener-
getske apsorpciometrije X-zraka (dual energy X-ray — DXA).
Utjecaj stroncija nakon trogodi$nje primjene je otprilike
50% od izmjerene DXA-vrijednosti.'®

Kostani biljezi

Ponasanje biljega koStane pregradnje u studiji SOTI u
skladu je s djelovanjem stroncija na koStanu pregradnju.
Veé nakon tri mjeseca koncentracija koStano-specifi¢ne al-
kalne fosfataze (biljeg aktivnosti osteoblasta) u skupini ispi-
tanica koje su dobivale stroncij ranelat u usporedbi s place-
bom bila je veca za 8.1%, ova se razlika zadrzavala u svim
kontrolnim mjerenjima tijekom trogodi$njeg razdoblja.

S druge strane koncentracija C-terminalnog dijela kolage-
ne molekule (C-telopeptid cross links — CTX) biljeg kostane
resorpcije, bio je manji u skupini s lijekom u usporedbi s pla-
cebom do 12.2% nakon tri mjeseca primjene. Takva se raz-
lika zadrzala tijekom tri godine.

Histomorfometrija kosti

Biopsija i histomorfometrija kosti u¢injena je na relativno
malom broju ispitanika u studiji SOTI (N 20), i to nakon 24,
36148 mjeseci primjene lijeka.

Bolesnici na stroncij ranelatu u usporedbi s placebom
nisu pokazali nikakve znacajne promjene na koStanim uzor-
cima (zadebljanje osteoida, slaba i kasna mineralizacija).

Stroncij ranelat se dobro podnosi —najc¢esée su gastrointe-
stinalne nuspojave (mucnina i proljev) koje se javljaju na
pocetku lije¢enja. Nakon tri mjeseca u klini¢kim pokusima
kontroliranim placebom uéestalost gastro-intestinalnih nus-
pojava nije se razlikovala u skupinama na stroncij ranelatu
od skupina na placebu.

Stroncij ranelat izaziva klini¢ki nezna¢ajne promjene kon-
centracije kalcija i fosfora u krvi. Koncentracija kalcija malo
pada, dok koncentracija fosfora malo raste. Kako je isto-
dobno smanjena koncentracija parathormona (PTH) u krvi,
opisane promjene kalcija i fosfora u krvi najvjerojatnije su
posljedica aktivacije kalcijskih receptora stanica paratiro-
idne zlijezde stroncijem.'® Pokusi »in vitro« potvrdili su dje-
lovanje stroncija na kalcijske receptore paratiroidne Zzli-
jezde.V

Mehanizam djelovanja stroncij ranelata na skelet potkri-
jepio je hipotezu o postojanju kalcijskih receptora u kostima
i novu paradigmu o regulaciji koStane pregradnje.!” Ukrat-
ko, istrazivanja molekularnih mehanizama odgovora kosta-
nih stanica na ekstracelularne katione dala su naslutiti da
kalcij osloboden osteoklasti¢nim djelovanjem putem meha-
nizma povratne sprege inhibira osteoklaste, a istodobno sti-
mulira proliferaciju preosteoblasta. Iako ova koncepcija nije
potvrdena, ¢ini se da postoji dovoljno razloga za postojanje
jedinstvenih kalcijskih receptora u osteoblastima i osteokla-
stima koji bi mogli imati vaznu ulogu u kontroli kostanog
metabolizma.!” Pretpostavlja se da bi kalcijski receptori u
kostanim stanicama bili odgovorni za povezivanje resorp-
cije 1 stvaranja nove kosti u procesu pregradnje skeleta.
Potvrda postojanja ovih receptora objasnila bi farmakolosko
djelovanje stroncij ranelata i prosirila terapijske mogucnosti
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(pronalazenje spojeva s agonistickim djelovanjem na kalcij-
ske receptore u kosStanim stanicama) u zbrinjavanju bole-
snika s osteoporozom.

Zakljucak

Stroncij ranelat je oralno djelotvoran lijek koji posjeduje
osteoanabolicka i antiresorptivna svojstva. Lijek izaziva kon-
tinuirano stvaranje kosti uz istodobno smanjivanje (uspo-
renje) kostane razgradnje. Lijek je pokazao svoju djelotvor-
nost u klini¢kim istrazivanjima (faza III). Smanjivanje rizi-
ka od prijeloma postoji u §irokoj lepezi klini¢kih slucajeva:
osteopenija, bolesnici s osteoporozom (s vertebralnim prije-
lomima ili bez njih). U bolesnica s ve¢ dozivljenim prijelo-
mom stroncij ranelat smanjuje relativni rizik od prijeloma
kraljezaka za 41%, a prijeloma vrata bedrene kosti za 36%.
Stroncij ranelat je djelotvoran i u bolesnika najstarije dobne
skupine. U toj grupi bolesnica RR od prijeloma kraljeska
smanjen je za 32%, a relativni rizik od perifernih prijeloma
za 31%. Stroncij ranelat je lijek s novom paradigmom djelo-
vanja na kosStanu pregradnju dokazane djelotvornosti koji
ima mjesto medu ostalim, do sada dobro prokusanim lijeko-
vima za lije¢enje osteoporoze.
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HARMONIZATION OF LABORATORY MEDICINE IN CROATIA
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Deskriptori: Laboratoriji — standardi; Klini¢ka kemija — standardi, metode; Referentne vrijednosti;
Kontrola kvalitete; Hrvatska

SazZetak. U svrhu nacionalne harmonizacije laboratorijskih nalaza u podrué¢ju opée medicinske biokemije kojim su
obuhvacdene opée biokemijske pretrage (metaboliti i supstrati, enzimi, elektroliti, elementi u tragovima, proteini, lipidi),
rutinska analiza mokrace i analiza stolice, te pretrage iz laboratorijske hematologije i koagulacije preporuéene su analiti¢ke
metode i ciljevi analiticke kvalitete koji moraju biti zadovoljeni kao obvezni preduvjet za primjenu jedinstvenih referentnih
intervala ovisno o dobi i spolu. Svrha vanjske procjene kvalitete rada medicinskobiokemijskih laboratorija je osigurati
neovisnu i objektivnu procjenu dobivenih rezultata kako bi se utvrdio stupanj razvoja struke i potaknuo postupak harmoniza-
cije s ciljem povecanja stupnja medulaboratorijske usporedivosti dobivenih nalaza pretraga. Preporuéeni referentni intervali
izradeni su na reprezentativnom uzorku urbane populacije Zagreba i uze okolice za Skolsku djecu, adolescente i odrasle
osobe, dok se za pedijatrijsku populaciju preporucuju literaturni podatci. Primjena preporucenih analitickih metoda i pripad-
nih referentnih intervala obvezna je za sve medicinskobiokemijske laboratorije Republike Hrvatske od 1. 1. 2005. godine.

Descriptors: Laboratories — standards; Chemistry, clinical — standards, methods; Reference values;
Quality control; Croatia

Summary. In order to harmonize laboratory results in the field of general medical biochemistry at the national level, analyti-
cal methods and analytical quality goals based on biological criteria together with common reference intervals were recom-
mended. The following parameters are included: general biochemical parameters (metabolites and substrates, enzymes,
electrolytes, microelements, proteins, lipids), routine urine and stool analysis and laboratory haematology and coagulation.
The main purpose of external quality control in medical biochemical laboratories is to ensure independent and objective
evaluation of laboratory test results in order to promote harmonization and achieve a high degree of interlaboratory compara-
bility. The recommended reference intervals were produced on a representative sample group of urban population in Croatia
for school children, adolescents and adults. For pediatric population, reference intervals were recommended according to the
literature data. The recommended laboratory methods and corresponding reference intervals in the field of general medical
biochemistry have to be used in all medical biochemical laboratories in Croatia since January 1, 2005.
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kompetenciju.”® Ovaj medunarodni standard obvezan je stan-

dard kvalitete za medicinske/klinicke laboratorije svih ze-
malja ¢lanica Europske unije.

Nalazi laboratorijskih pretraga vrlo ¢esto pokazuju veliku
medulaboratorijsku varijabilnost zbog razlika u primijenje-
nim analitickim metodama i/ili njihovim aplikacijama na
razli¢ite analiticke sustave ili zbog razlika u primijenjenim
kalibracijskim postupcima i kalibratorima.'> Kako u po-
stavljanju dijagnoze udio rezultata laboratorijskih pretraga
¢ini i do 70%,* usporedivost laboratorijskih nalaza ima izu-
zetno veliko znaéenje u programima poboljSanja zdravstve-
ne skrbi o bolesnicima, pracenju uspjesnosti terapije i pre-
venciji bolesti. Uskladivanju nalaza laboratorijskih pretraga
na medunarodnoj razini znac¢ajno pridonose uvodenje sustava
upravljanja kvalitetom u medicinskobiokemijske laborato-
rije i njihova akreditacija prema medunarodnim standar-

Vaznost direktive
za laboratorijsku dijagnostiku in vitro

Uz uvodenje navedenih medunarodnih standarda ISO (In-
ternational Organization for Standardization, ISO), na pokre-
tanje procesa globalne harmonizacije u laboratorijskoj me-
dicini najveéi utjecaj imalo je donosenje direktive za labora-
torijsku dijagnostiku in vitro (Directive on in vitro Diagnostic

dima.>¢ Medicinski laboratoriji (koji obuhvacaju laboratori-
je za bioloska, mikrobioloska, imunoloska, kemijska, imuno-
hematoloska, hematoloska, biofizikalna, citoloska, patoloska
ili druga ispitivanja humanog materijala u svrhu postav-
ljanja dijagnoze, prevencije, lije¢enja bolesti ili procjene sta-
nja zdravlja ljudi) prva su medicinska disciplina za koju je
izraden specifi¢an medunarodni standard EN ISO 15189:2002
Medicinski laboratoriji — posebni zahtjevi za kvalitetu i

* Zavod za klini¢ku kemiju Klini¢ke bolnice Merkur (dr. sc. Zlata Fle-
gar-Mestri¢, med. biok.), Zavod za medicinsku biokemiju i hematologiju
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu (prof. dr.
sc. Dubravka Jureti¢, med. biok.), Klini¢ki zavod za laboratorijsku dija-
gnostiku Medicinskog fakulteta SveuéiliSta u Zagrebu i Klinickoga bol-
ni¢kog centra, Zagreb (prof. dr. sc. Dubravka Cvoris¢ec, med biok.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. Z. Flegar-Mestri¢, Zavod za klinicku kemiju
Klini¢ke bolnice Merkur, Zajéeva 19, e-mail: zlata.mestric@zg.htnet.hr

Primljeno 21. studenoga 2005., prihvaéeno 1. ozujka 2006.
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Medical Devices — IVD 98/79/EC).° Direktivu za dijagno-
sticka medicinska sredstva in vitro sluzbeno je prihvatila
Europska unija 1998. godine.”!? Kao dijagnosti¢ko medicin-
sko sredstvo in vitro smatra se reagens, produkt reagensa,
kalibrator, kontrolni materijal, instrument, oprema ili sustav
koji se rabi samostalno ili u kombinaciji, s namjerom pro-
izvodaca da se primjenjuje in vitro u svrhu ispitivanja huma-
nih uzoraka (IVD 98/79/EC ¢lanak 1, 2b). Time je uvedena i
ugradena u nacionalne zakone svih zemalja Europske unije
jedinstvena regulativa u dijelu sigurnosnih i tehni¢ko-ana-
litickih karakteristika svih dijagnosti¢kih medicinskih sred-
stava in vitro koja se rabe u analizi humanih uzoraka. Znak
CE (Communautés Européennes) dodjeljuje se svim dija-
gnosti¢kim medicinskim sredstvima koja su uskladena sa
svim obveznim zahtjevima direktive.” Europska direktiva za
laboratorijsku dijagnostiku in vitro i uvodenje standarda
ISO u Europi potaknuli su zna¢ajne promjene prema global-
noj harmonizaciji u laboratorijskoj medicini,>!' pri ¢emu
su snazno iskazani zahtjevi za mjeriteljsku sljedivost dobi-
venih rezultata laboratorijskih pretraga prema »pravim vri-
jednostima« definiranima prema certificiranim referentnim
materijalima i/ili referentnim mjernim postupcima (IVD
98/79/EC, ¢lanak A 3, dodatak I).

Uvodenje IVD 98/79/EC potaknulo je potrebu za osni-
vanjem medunarodnog povjerenstva za sljedivost u labora-
torijskoj medicini (Joint Committee for Traceability in La-
boratory Medicine — JCTLM). Ovo medunarodno tijelo je
deklaracijom o suradnji na svjetskoj razini povezalo: Me-
dunarodni odbor za mjere i utege (International Committee
for Weights and Measures — BIPM), Medunarodnu federa-
ciju za klini¢ku kemiju i laboratorijsku medicinu (Interna-
tional Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Me-
dicine — IFCC), Medunarodni odbor za laboratorijsku akre-
ditaciju (International Laboratory Accreditation Coopera-
tion — [LAC), organizatore vanjskih procjena kvalitete rada
(EQA organizators) i proizvodace opreme i reagenasa.'!?
Svrha JCTLM-a je da podupire usporedivost na svjetskoj
razini s obzirom na pouzdanost i ujednac¢enost mjerenja u
laboratorijskoj medicini promicanjem koncepta sljedivosti
rezultata mjerenja do medunarodnog sustava mjernih jedi-
nica (SI) ili, gdje je to potrebno, do drugih medunarodno
priznatih referenci, a u cilju pobolj$anja zdravstvene skrbi i
olakSavanja nacionalne i medunarodne trgovine u laborato-
rijskoj dijagnostici in vitro. Temeljni okvir rada ¢ini odluka
da se referentni materijali i referentni postupci ispitaju prim-
jenom odgovarajuc¢ih medunarodnih standarda, a da se svoj-
stva referentnih materijala verificiraju mjerenjem u usta-
novama koje mogu potvrditi kompetentnost u navedenom
podruc¢ju. Rezultat aktivnosti JCTLM-a je baza podataka
prihvacenih i dostupnih referentnih materijala i referentnih
analiti¢kih postupaka, kao i referentnih laboratorija koji se
mogu iskoristiti u svrhu ispitivanja sljedivosti za dijagno-
stiku i medicinsku opremu in vitro.!? Rad JCTLM-a na viso-
koj medunarodnoj razini od goleme je vrijednosti jer ima za
cilj omoguciti bolesnicima i lije¢nicima usporedivost labo-
ratorijskih rezultata u odredenom vremenu i na razli¢itim
geografskim destinacijama, osigurati profesionalnim tije-
lima optimalne rezultate laboratorijskih pretraga u cilju iz-
rade klini¢kih preporuka za pretrazivanje populacije, po-
stavljanje dijagnoze i pracenje terapije, te osigurati pro-
izvoda¢ima opreme i reagenasa znanstveno-struéni okvir za
standardizaciju i kalibraciju analitickih sustava.'?

Medulaboratorijske usporedbe

Ispitivanje medulaboratorijskih razlika u kemijskome mje-
riteljstvu provodi Institut za referentne materijale i mjerenja
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(Institute of Reference Materials and Measurement — IRMM)
preko medunarodnih programa evaluacije (International Me-
asurement Evaluation Programs — IMEP).'3 Pri tome je od
iznimne vaznosti §to IRMM osigurava proizvodnju i distri-
buciju certificiranih referentnih materijala za medulaborato-
rijske usporedbe i time omoguéuje demonstraciju stupnja
ujednacenosti rezultata kemijskog mjerenja individualnih
laboratorija na medunarodnoj razini, evaluiranih prema re-
zultatima primarnih metoda. Kao neutralan, neovisan medu-
narodni evaluacijski program, IMEP moze najbolje predo-
¢iti postojece medulaboratorijske razlike i pomo¢i u suradnji
s medunarodnim tijelima u postizanju pouzdanijih rezultata
mjerenja i uspostavljanju $to vjerodostojnijega medunarod-
noga mjernog sustava. Godine 1988. pokrenut je program
IMEP 17 za evaluaciju rezultata laboratorijskih mjerenja u
humanim biolo$kim uzorcima uz primjenu certificiranih re-
ferentnih materijala. Tijekom 2002. godine program IMEP
17 provodio se u 35 zemalja, u 1037 laboratorija. Koordina-
tor programa u Hrvatskoj bilo je Hrvatsko drustvo medicin-
skih biokemicara, a sudjelovalo je 28 laboratorija iz cijele
Hrvatske. Analiza dobivenih rezultata potvrdila je nuznost
intenziviranja procesa harmonizacije, tj. usporedivosti labo-
ratorijskih rezultata mjerenja u laboratorijskoj medicini na
medunarodnoj razini kao osnovnog preduvjeta za njihovu
interpretaciju primjenom op¢ih (univerzalno) prihvatljivih
referentnih intervala.'4

Pocetak 21. stoljeca donosi golem iskorak prema global-
noj harmonizaciji u laboratorijskoj medicini prihvacanjem
koncepcije sljedivosti, ali prihvacanje i provedba navedenih
napora presudno ¢e ovisiti o suradnji proizvodaca opreme,
reagensa, mjeriteljskih institucija, akademskih centara, or-
ganizatora vanjske procjene kvalitete rada i samih medicin-
skih laboratorija.!"!3

Harmonizacija op¢ih medicinskobiokemijskih
pretraga u Republici Hrvatskoj

S ciljem stalnog unaprjedivanja laboratorijske dijagno-
stike u Republici Hrvatskoj, Hrvatska komora medicinskih
biokemicara provodi projekt harmonizacije laboratorijskih
pretraga u podru¢ju opce i specijalne medicinske biokemije.
Time se nastoji posti¢i ujednacenost analiticke kvalitete la-
boratorijskih pretraga koja je preduvjet za primjenu jedin-
stvenih referentnih intervala, §to bi znac¢ajno pridonijelo ne
samo racionalizaciji laboratorijske dijagnostike nego i po-
boljsanju kvalitete zdravstvene skrbi u Hrvatskoj.'®

Prvim dijelom projekta obuhvacene su pretrage iz po-
drucja opc¢e medicinske biokemije, objavljene u Pravilniku
o vrstama pretraga koje obavljaju medicinskobiokemijski
laboratoriji (»Narodne novine« 197/2003), koje ukljucuju
opcée biokemijske pretrage (metaboliti i supstrati, enzimi,
elektroliti, elementi u tragovima, proteini, lipidi), rutinsku
analizu mokrade i analizu stolice te pretrage iz laboratorijske
hematologije i koagulacije. U realizaciji projekta sudjelovali
su Povjerenstvo za harmonizaciju op¢ih medicinskobioke-
mijskih pretraga HKMB-a, Zavod za klinicku kemiju Kli-
ni¢ke bolnice Merkur — Referentni centar za izradu referent-
nih vrijednosti u podru¢ju op¢e medicinske biokemije Mi-
nistarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske,
Povjerenstvo za vanjsku procjenu kvalitete rada medicin-
skobiokemijskih laboratorija Hrvatskog drustva medicin-
skih biokemi¢ara (HDMB) i Radne skupine HKMB-a za iz-
radu preporucenih metoda u podrucju opée medicinske bio-
kemije.
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Tablica 1. Preporucene analiticke metode i jedinice za opce biokemijske pretrage
Table 1. Recommended analytical methods and units for general biochemical parameters

Pretraga/Parameter

Jedinica/Unit

Preporucena metoda/Recommended method

Metaboliti i supstrati/Metabolites and substrates

Ukupni bilirubin/Total bilirubin
Konjugirani bilirubin

Bilirubin conjugated
Glukoza/Glucose
Kreatinin/Creatinine
Urati/Urate

Ureja/Urea

Enzimi/Enzymes

Alanin aminotransferaza
Alanine aminotransferase

Alkalna fosfataza
Alkaline phosphatase

Amilaza/Amylase

Aspartat aminotransferaza
Aspartate aminotransferase

Gama glutamil transferaza
y-Glutamyl transferase

Kreatin kinaza/Creatine kinase

Laktat dehidrogenaza
Lactate dehydrogenase

Lipaza/Lipase

Elektroliti i mikroelementi/Electrolytes and microelements

Anorganski fosfati
Phosphorus inorganic

Kalij/Potassium

Kloridi/Chloride

Ukupni kalcij/Total calcium
Ukupni magnezij/Total magnesium
Natrij/Sodium

Zeljezo/Iron

Ukupni kapacitet vezanja Zeljeza
Total iron binding capacity

Nezasiceni kapacitet vezanja Zeljeza
Unsaturated iron binding capacity

Proteini/Proteins
Albumin/Albumin
Ukupni proteini/Total proteins

C-reaktivni protein/C-reactive protein
Lipidi/Lipids

Kolesterol/Cholesterol

HDL-kolesterol/HDL-cholesterol

LDL-kolesterol/LDL-cholesterol

Trigliceridi/Triglycerides
Testovi/tests

Test oralne podnosljivosti glukoze

Oral glucose tolerance test

Klirens endogenog kreatinina
Endogenous creatinine clearance

Kvalitativna analiza mokrace/Qualitative urinalysis

Arbitrarne ili SI
Arbitrary or SI

Broj Cestica/

vidno polje ili SI
Particle number/

high power field or SI

Fizikalno-kemijski pregled
Chemistry examination

Mikroskopski pregled sedimenta
Urine sediment microscopy

Analiza stolice/Stool analysis

Okultno krvarenje/Fecal occult blood

mmol/L
mmol/L

mmol/L
mmol/L
mmol/L

mmol/L

U/L
U/L

U/L
U/L

U/L

U/L
U/L

U/L

mmol/L

mmol/L
mmol/L
mmol/L
mmol/L
mmol/L
mmol/L
mmol/L

mmol/L

g/L
g/L

mg/L
mmol/L
mmol/L

mmol/L
mmol/L

mmol/L

mL/s

Arbitrarne/Arbitrary

Fotometrija s bilirubin-oksidazom/ Photometry with bilirubin-oxidase
Fotometrija s bilirubin-oksidazom/Photometry with bilirubin-oxidase

Fotometrija UV s heksokinazom/Photometry UV with hexokinase
Fotometrija s kreatininazom/Photometry with creatininase
Fotometrija UV s urikazom/Photometry UV with uricase

Fotometrija UV s ureazom i glutamat-dehidrogenazom
Photometry UV with urease and glutamate dehydrogenase

Fotometrija UV, metoda IFCC-a/Photometry UV, IFCC method
Fotometrija, metoda IFCC-a/Photometry UV, IFCC method

Fotometrija, metoda IFCC-a/Photometry IFCC method
Fotometrija UV, metoda IFCC-a/Photometry UV, IFCC method

Fotometrija, metoda IFCC-a/Photometry, IFCC method

Fotometrija UV, metoda IFCC-a/Photometry UV, IFCC method
Fotometrija UV, metoda IFCC-a/Photometry UV, IFCC method

Fotometrija, 1,2-diglicerid, 37°C/Photometry, 1,2-diglyceride, 37°C

Fotometrija s amonij-molibdatom/Photometry with ammonium molybdate

Plamena emisijska fotometrija/Emission flame photometry
Potenciometrija/Potentiometry

Atomska apsorpcijska spektrometrija/Atomic absorption spectrophotometry
Atomska apsorpcijska spektrometrija/Atomic absorption spectrophotometry
Plamena emisijska fotometrija/Emission flame photometry

Fotometrija s ferenom/Photometry with ferene

Racunski: TIBC = Fe+UIBC/Calculated: TIBC = Fe+UIBC

Homogena fotometrijska metoda, 2-nitrozo-5-(N-propil-N-sulfopropilamino)fenol
Homogenic photometric method, 2-nitroso-5- (N-propyl-N-sulphopropylamino)phenole

Imunonefelometrija/Immunonephelometry

Fotometrija, biuretni reagens uz slijepu probu
Photometry, biuret method with sample blank

Imunonefelometrija/Immunonephelometry

Fotometrija s kolesterol-oksidazom/Photometry with cholesterol oxidase
Homogene metode/Homogeneous method

Racunski prema Friedewaldu/Friedewald's formula

Fotometrija UV metoda/Photometry UV method

Fotometrija UV s heksokinazom/Photometry UV with hexokinase

Racunski prema Cockroftu i Gaultu/Calculated according to Cockroft and Gault

Reflektometrija/Reflectance

Svjetlosna mikroskopija - fazni kontrast, standardizirani sediment u komorici
Phase contrast microscopy, standardized urine sediment examination with coverslip method

Vizualna metoda - imunokemijski test/Visual method — immunochemical test
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Tablica 2. Preporucene analiticke metode i jedinice za laboratorijsku he-
matologiju i koagulaciju

Table 2. Recommended analytical methods and units for laboratory he-
matology and coagulation

Pretraga Jedinica Preporucena metoda

Parameter Unit Recommended method

Laboratorijska hematologija

Laboratory hematology
Eritrociti x10'%/L Elektronski broja¢
Erythrocytes Electronic counter
Hemoglobin g/L Elektronski broja¢
Hemoglobin Electronic counter
Hematokrit L/L Elektronski broja¢
Hematocrit Electronic counter
Prosjec¢ni volumen eritrocita fL Elektronski broja¢
Mean cell volume Electronic counter
Prosjec¢na koli¢ina hemoglobina pg Elektronski broja¢
u eritrocitu/Mean cell hemoglobin Electronic counter
Prosjecna koncentracija g/L Elektronski broja¢

hemoglobina u eritrocitima Electronic counter
Mean cell hemoglobin

concentration

Raspodjela eritrocita po volumenu %
Red cell distribution width

Elektronski broja¢

Trombociti x10°/L Elektronski broja¢
Platelets Electronic counter
Prosjecni volumen trombocita fL Elektronski brojac
Mean platelet volume Electronic counter
Leukociti x10°/L Elektronski broja¢
Leukocytes Electronic counter
Retikulociti x10°/L Elektronski broja¢
Reticulocytes Electronic counter
Brzina sedimentacije eritrocita mm/3,6 ks Westergreen

Sedimentation rate
Laboratorijska koagulacija
Laboratory coagulation

Fibrinogen — aktivnost g/L Koagulometrija

Fibrinogen - activity Clotting method
Protrombinsko vrijeme omjer Koagulometrija
Prothrombin time ratio Clotting method
Aktivirano parcijalno omjer Koagulometrija
tromboplastinsko vrijeme ratio Clotting method

Activated partial thromboplastin
time

Preporucene analiticke metode

Osnovni preduvjet za harmonizaciju laboratorijskih na-
laza je poznavanje metodologije koja se rabi u medicinsko-
biokemijskim laboratorijima Republike Hrvatske. Zbog toga
je u suradnji s Povjerenstvom za vanjsku procjenu kvalitete
rada Hrvatskog drustva medicinskih biokemicara u¢injena
analiza aktualnog stanja struke u oko 200 medicinskobioke-
mijskih laboratorija Republike Hrvatske. Radne skupine
Povjerenstva za stru¢na pitanja HKMB-a izradile su reviziju
»Priru¢nika o preporuc¢enim metodama« ¢ija primjena osi-
gurava jedinstvenu metodologiju za podru¢je op¢ih medi-
cinskobiokemijskih pretraga u svim medicinskobiokemij-
skim laboratorijima Republike Hrvatske. Preporucene ana-
liticke metode za opée medicinskobiokemijske pretrage s
pripadnim jedinicama izrazenim u SI prikazane su na tabli-
cama 1.12.

Radna skupina za laboratorijsku hematologiju i koagula-
ciju preporucila je za analizu krvne slike isklju¢ivo primjenu
hematoloskih analizatora koji mogu imati razli¢ite mogucno-
sti. Analizatori s 8-parametarskom krvnom slikom, koja uk-
ljucuje broj leukocita, eritrocita, trombocita, hemoglobin,
hematokrit, MCV, MCH i MCHC, prisutni su u oko 10%
medicinskobiokemijskih laboratorija Hrvatske. Analizatori
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s 18-parametarskom krvnom slikom koju ¢ini uz nabrojane
parametre i trodijelna diferencijalna krvna slika (neutrofilni
granulociti, limfociti i srednje ili mijeSane stanice u koje
su ukljuc¢eni monociti, eozinofilni i bazofilni granulociti),
te trombociti, najprisutniji su tip analizatora u medicinsko-
biokemijskim laboratorijima primarne zdravstvene zastite
(oko 70%).

Analizatori s 22-parametarskom krvnom slikom, u koju je
ukljucena petodijelna krvna slika i trombociti, selektivnog
su tipa, a prisutni su u bolni¢kim laboratorijima (20%). Naj-
noviju generaciju hematoloskih analizatora ¢ine analizatori
s 36-parametarskom krvnom slikom u koju je osim petodi-
jelne krvne slike i trombocita ukljuéeno i brojenje retikulo-
cita te niz novih parametara, kao npr. retikulocitni indeksi,
pokazatelji hipokromije eritrocita, podatci o prisutnosti mla-
dih leukocita i sli¢ni, a rabe se samo u klini¢kim medicin-
skobiokemijskim laboratorijima.

U okviru harmonizacije opc¢ih koagulacijskih pretraga
preporuka da se rezultati aktiviranoga parcijalnoga trombo-
plastinskog vremena (APTV) izrazavaju kao omjer, za sada
je jedini mogudi na¢in usporedivanja rezultata s obzirom na
to da ne postoji standardizirani reagens.

Radna skupina za klini¢ku biokemiju preporuéila je prim-
jenu referentnih analiti¢kih metoda prema preporukama Me-
dunarodne federacije za klini¢ku kemiju i laboratorijsku me-
dicinu za sve parametre za koje su takve metode objavljene.
Ako za odredenu metodu ne postoji referentna metoda, pre-
porucuje se metoda koja ima najveéu osjetljivost i spe-
cifiénost (prema domaéim i medunarodno objavljenim po-
datcima).

Vanjska procjena kvalitete
medicinskobiokemijskih laboratorija

Da bi se rezultati laboratorijskih pretraga mogli primje-
njivati univerzalno, tj. multicentri¢no, osnovni je preduvjet
da laboratoriji moraju zadovoljiti postavljene kriterije kvali-
tete. Vanjska procjena kvalitete ima vrlo vaznu ulogu up-
ravo u evaluaciji analiticke kvalitete medicinskobiokemij-
skih laboratorija i postavljanju kriterija za harmonizaciju u
laboratorijskoj medicini.'”-'® Nacionalni program vanjske
procjene kvalitete medicinskobiokemijskih laboratorija u
Republici Hrvatskoj provodi Povjerenstvo za vanjsku proc-
jenu kvalitete rada Hrvatskog drustva medicinskih bioke-
micara u suradnji sa Zavodom za medicinsku biokemiju i
hematologiju Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveu-
¢ilista u Zagrebu 1 Zavodom za klini¢ku kemiju Klini¢ke
bolnice Merkur neprekidno od 1973. godine.'??° Program je
modularnog tipa (tablica 3) te uz opée medicinskobiokemij-
ske pretrage obuhvaca i dio specijalistickih laboratorijskih
pretraga, a provodi se tri puta na godinu. Komercijalni kon-
trolni uzorci, razmaz periferne krvi na stakalcu za analizu re-
tikulocita i slike obojenog sedimenta mokrace distribuiraju
se u oko 200 opcih, specijalistickih i klini¢kih medicinsko-
biokemijskih laboratorija Republike Hrvatske. U shemi vanj-
ske procjene kvalitete odredeni su pozeljni analiti¢ki ciljevi
kvalitete temeljeni na klinickim i bioloskim kriterijima radi
uskladivanja s europskim preporukama kvalitete.?->> Sudje-
lovanjem medicinskobiokemijskih laboratorija u programi-
ma vanjske procjene kvalitete rada omogucuje se objek-
tivna, neovisna procjena laboratorijskih rezultata i utvrduje
stupanj medulaboratorijske usporedivosti.?® Uz to, ovaj pro-
ces ima vrlo vaznu edukativnu ulogu, kao i cilj da se standar-
dizacijom svih faza laboratorijskog rada postigne $to visa
razina kvalitete laboratorijske dijagnostike i1 uspostavi os-
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Tablica 3. Program vanjske procjene kvalitete rada medicinskobiokemij-
skih laboratorija u Republici Hrvatskoj
Table 3. Program of external quality control in medical biochemical
laboratories in Croatia

Godina uvodenja

Modul Blr\?J rﬁft;ag? modula

Module umber o The year of introducing
parameters a parameter group

Opca medicinska biokemija 28 1981

General medical biochemistry )

Laboratorijska hematologija

Laboratory hematology 14 1988.

Laboratorijska koagglacua 4 1994.

Laboratory coagulation

Pregled mokra¢nog sedimenta 1997

Urine sediment morphology ’

An}allza mokraée test trakom 7 1997.

Urinalysis

pH i analiza plinova

pH and acid-base analyses 7 2003.

Tumorski biljezi 5 2004.

Tumor markers

Hormoni

Hormones 3 2004.

nova za harmonizaciju laboratorijskih nalaza kako u po-
drucju opce tako i specijalne medicinske biokemije. Odlu-
kom Hrvatske komore medicinskih biokemicara sudjelo-
vanje u nacionalnom programu vanjske procjene kvalitete
rada danas je obveza svih medicinskobiokemijskih laborato-
rija (Zakon o medicinskobiokemijskoj djelatnosti, ¢l. 43,
NN 121/2003).

Referentni intervali

Interpretacija rezultata laboratorijskih pretraga provodi se
analizom individualnih rezultata u odnosu na referentne in-
tervale odredene na referentnoj populaciji. Referentni inter-
vali mogu vrlo zna¢ajno utjecati na korisnost i upotrebljivost
laboratorijskih rezultata te njihovu izradu za sve laboratorij-
ske pretrage moraju osigurati kako klini¢ki laboratoriji tako
i, sukladno direktivi IVD 98/79/EC, proizvodac¢i komerci-
jalnih reagensa.

Primjena jedinstvenih preporucenih analitickih metoda i
zadovoljavanje postavljenih kriterija analiticke kvalitete do-
bivenih rezultata procijenjenih s pomocéu programa vanjske
procjene kvalitete rada medicinskobiokemijskih laborato-
rija stvorili su uvjete za primjenu jedinstvenih referentnih
intervala ovisno o dobi i spolu. Za skolsku djecu, adole-
scente 1 odraslu dob preporucena je primjena referentnih in-
tervala odredenih na modelu Zagreba i uze okolice koji po
demografskim obiljezjima najvise odgovaraju osobama c¢iji
se nalazi procjenjuju. Referentni intervali odredeni su u
Zavodu za klini¢ku kemiju Klini¢ke bolnice Merkur, danas
Referentnom centru Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi
Republike Hrvatske za izradu referentnih vrijednosti u po-
druéju opée medicinske biokemije, prema preporukama Na-
cionalnog odbora za klini¢ko-laboratorijske standarde Me-
dunarodne federacije za klinicku kemiju, dokument NCCLS
C28-P.?"? Prikazani su kao 0,025-0,975 udjeli neparame-
tarskih distribucija. U izradi je sudjelovao tim specijalista
medicinske biokemije, lije¢nika specijalista skolske i obi-
teljske medicine i informatic¢ara koji su zajedno proveli ovo
istrazivanje u okviru dvaju znanstveno-istrazivackih proje-
kata. Temeljem bioloske promjenjivosti tijekom razdoblja
intenzivnog rasta i razvoja za vrijeme puberteta i adolescen-

cije te u odrasloj dobi, za 17 hematoloskih i 30 biokemijskih
sastojaka krvi odredeni su referentni intervali na reprezenta-
tivnom uzorku zdrave populacije zagrebacke regije koji su
¢inile 3244 osobe, od cega 998-ero skolske djece i adolesce-
nata u dobi od 8 do19 godina i 2246 odraslih osoba u dobi od
20 do 70 godina. Izradeni referentni intervali za djecu i odra-
sle osobe ¢ine cjelinu jer daju uvid u tijek fizioloskih prom-
jena klini¢ki relevantnih biokemijskih i hematoloskih sasto-
jaka krviu dobi od 8 do 70 godina. Usporedbe s objavljenim
medunarodnim istrazivanjima u podru¢ju referentnih vrijed-
nosti potvrdile su sukladnost referentnih intervala u po-
druéju opée medicinske biokemije izradenih na uzorku za-
grebacke populacije s referentnim intervalima drugih europ-
skih populacija. S obzirom na to da su brojna epidemioloska
ispitivanja potvrdila da je razina lipida i lipoproteina u krvi
jedan od vaznih ¢imbenika rizika od kardiovaskularnih bo-
lesti, za navedene se parametre ne rabe referentni intervali,
nego preporucene vrijednosti prema najnovijim preporu-
kama struke. Za pedijatrijsku populaciju preporucena je
primjena referentnih intervala prema literaturnim podatci-
ma, pri ¢emu je temeljni kriterij bio sukladnost primjenjiva-
nih analitickih metoda s preporuc¢enim analitickim meto-
dama.

Zakljuéak

Primjena analiti¢kih metoda i/ili postupaka u podrucju
op¢ih medicinsko-biokemijskih pretraga prema najnovijim
medunarodnim preporukama s pripadnim referentnim inter-
valima ovisno o dobi i spolu osigurava usporedivost, tj. har-
monizaciju u izvjeStavanju o rezultatima izvrSenih laborato-
rijskih analiza te smanjenje medulaboratorijskih razlika i
time znacajno pridonosi ne samo racionalizaciji laboratorij-
ske dijagnostike nego i poboljsanju kvalitete zdravstvene
skrbi u Hrvatskoj.

Dokument s naslovom »Harmonizacija laboratorijskih
nalaza u podru¢ju opée medicinske biokemije« objavljen je
na web-stranici HKMB?3? i Priru¢niku »Organizacija i uprav-
ljanje u medicinskom laboratoriju«.!® U okviru dokumenta
nalazi se i standardizirani izgled i sadrzaj laboratorijskog na-
laza. Dokument je podlozan promjenama u skladu s razvo-
jem medicinskobiokemijske djelatnosti. Odlukom Izvrsnog
odbora HKMB-a i preporukom ministra zdravstva, primjena
preporuc¢enih metoda i referentnih intervala obvezna je za
sve medicinskobiokemijske laboratorije Republike Hrvat-
ske od 1. 1. 2005. godine.

U tijeku je izrada drugog dijela projekta kojim je obu-
hvaéena harmonizacija specijalisti¢kih i visokodiferentnih
pretraga, za §to je zaduzeno Povjerenstvo koje ¢ine pred-
stavnici referentnih centara Ministarstva zdravstva (Refe-
rentni centar za klini¢ku biokemiju i molekularnu dijagno-
stiku, Referentni centar za medicinskobiokemijsku dijagno-
stiku hitnih stanja, Referentni centar za izradu referentnih
vrijednosti u podru¢ju opée medicinske biokemije i Refe-
rentni centar za klini¢ko-laboratorijsku imunodijagnostiku
hematoloskih i imunosnih bolesti) te Radne skupine za iz-
radu preporucenih metoda u podrudju specijalne i visokodi-
ferentne medicinske biokemije HKMB-a.
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Pismo uredniku
Letter to the Editor

PubMed prepoznaje hrvatski!

PubMed recognizes Croatian!

Postovani gospodine urednice,

Najpoznatija i najpopularnija bibliografska baza poda-
taka na podruc¢ju medicine nedvojbeno je Medline, koju
stvara National Library of Medicine (Bethesda, SAD). Med-
line sabire radove iz vise od 4.800 Casopisa koji izlaze u vise
od 70 zemalja.! Trenutaéno je u toj bazi zastupljeno 9 hrvat-
skih casopisa (Acta dermatovenerologica Croatica, Acta
medica Croatica, Acta pharmaceutica, Arhiv za higijenu
rada i toksikologiju, Collegium antropologicum, Croatian
medical journal, Lijeénicki vjesnik, Psychiatria Danubina i
Reumatizam). Medline je javno i besplatno dostupan u su-
stavu Entrez, koji osigurava pretrazivanje i pristup cijelome
nizu integriranih baza podataka NCBI-ja (od engl. National
Center for Biotechnology Information). Pod imenom Pub-
Med (www.pubmed.gov) okupljeno je vise od 16 milijuna
referencija objavljenih od 1950. godine do danas. Baza se
moze pretrazivati na razli¢ite nacine, a sadrzava i poveznice
prema drugim bazama u sustavu Entrez, otvorenome arhivu
cjelovitih tekstova PubMed Central (http://www.pubmed-
central.gov), velikome broju javnodostupnih medicinskih
¢asopisa, izvorima informacija namijenjenih javnosti (http:
//medlineplus.gov) itd. Najbolja ilustracija koristenosti ser-
visa PubMed broj je od 70,100.000 pretrazivanja u rujnu
2005. godine.? Potrebno je spomenuti da su u sustavu En-
trez, odnosno u bazi podataka Nucleotides dostupne i pro-
brane informacije objavljene u hrvatskim ¢asopisima Perio-
dicum Biologorum i Natura Croatica.

Lije¢ni¢ki vjesnik zastupljen je u PubMedu s ukupno
5.360 referencija. Ta brojka ukljucuje sve radove objavljene
od 1950. godine nadalje, preciznije od broja 2 iz godista 72.
Neposredni povod ovoj analizi jedna je od novih moguéno-
sti pretrazivanja koju je PubMed ponudio svojim korisni-
cima polovicom ozujka 2006. Prema naSemu saznanju, to je
prva medunarodna bibliografska baza podataka s podrucja

medicine koja omogucuje izravno i jednostavno pretrazi-
vanje radova po jeziku na kojem su napisani i objavljeni (uz
uporabu sustava »limits«). Tako i na hrvatskome jeziku! Na
ovome mjestu prisje¢amo se 1991. godine i pisma koje je
skupina nastavnika s Medicinskoga fakulteta u Zagrebu
uputila ravnatelju National Library of Medicine sa zamol-
bom da se razmotri uvodenje oznake za hrvatski jezik. Do-
godilo se to tek 2003. godine kad je americka Library of
Congress unijela izmjene u dotadasnje oznake za jezike.
Tako je stara oznaka SCR za srpskohrvatski jezik (latini¢no
pismo) postala nova oznaka za hrvatski jezik, dok je stara
oznaka SCC za srpskohrvatski jezik (¢iriliéno pismo) po-
stala nova oznaka za srpski jezik. Uvedene su i oznake BOS
za bosanski, odnosno SLV za slovenski jezik. Oznaka za
hrvatski jezik nije, dakle, postala jednoznacna i intuitivna.
Ono $to, medutim, jest postalo vidljivo i jasno naziv je je-
zika »Croatian« u prikazu svakoga bibliografskoga zapisa
koji je objavljen na hrvatskome jeziku i u gore spomenutoj
mogucénosti pretraZivanja po jeziku na kojem su radovi napi-
sani. PubMed pruza mogucnost pretrazivanja po 47 razli-
¢itih jezika.

Kad smo 23. ozujka 2006. cijeli PubMed pretrazili s
pomocu imena jezika (Croatian), dobili smo ukupno 17.283
referencije. Najstariji ¢lanak s oznakom »Croatian« odnosi
se na jedan ¢lanak objavljen u Medicinskome arhivu (Sara-
jevo) 1963. godine. Analiza nam nije pomogla otkriti krite-
rije po kojima je ¢lancima pridjeljivano ime jezika na kojem
su objavljeni. Traze¢i odgovor na to pitanje, otkrili smo na-
pomenu u NLM Technical Notes iz studenoga 2003. godine
po kojoj se »ispravna dodjela jezi¢ne oznake (Croatian — scr,
odnosno Serbian — scc) moze provesti samo na razini pojedi-
noga ¢lanka (a ne ¢asopisa) te da Knjiznica u ovome tre-
nutku nema mogucénosti to provesti na vise od 7.000 biblio-
grafskih zapisa«.’

Tablica 1. Raspodjela ¢lanaka iz Lijecnickog vjesnika po jezicima
Table 1. Articles published in Lijecnicki vjesnik by the language code in PubMed

Jezik hrvatski nije odredeno srpski engleski poljski slovacki ruski ceski njemacki
Language Croatian ~ Undetermined Serbian English Polish Slovak Russian Czech German
Ukupno

Totals 4062 925 306 27 21 11 4 2 2

Kako je to u konaénici izvedeno, vidljivo je na primjeru
¢lanaka objavljenih u »Lije¢nickome vjesniku« koji je tom
korpusu na hrvatskome objavljene literature najvise prido-
nio (4062 rada, odnosno 23%). Rezultati analize prikazani
su na tablici 1.

Clanci objavljeni od 1950. do 1964. godine (god. 86, br. 9)
nose oznaku »undetermined language«. Clanci objavljeni od
god. 86, br. 10 (1964.) do god. 90, br. 1 (1968.) nose oznaku
»Serbian«. Clanci objavljeni od god. 90, br. 2 (1968.) dalje,
imaju u pravilu jezi¢nu oznaku »Croatian«. Uz neke greske
(poljski, slovacki, ¢eski itd.)!

Analiza je, takoder, pokazala da je oznaka »hrvatski« pri-
dijeljena velikom broju ¢lanaka objavljenih u ¢asopisima
koji nisu izlazili u Hrvatskoj (primjerice, Godisen zbornik
na Medicinskiot fakultet vo Skopje, Zobozdravstveni vest-
nik, Stomatoloski glasnik Srbije itd.) niti su im autori bili
vezani uz hrvatske ustanove. To se isto, nazalost, moze reci i
za Casopise koji su izlazili u Hrvatskoj (primjerice, Radovi
Medicinskog fakulteta u Zagrebu, vise od 300 radova objav-
ljenih u Lije¢ni¢kome vjesniku, dio radova Acta Stomatolo-
gica Croatica itd.) i ¢lanke hrvatskih autora kojima je pridi-
jeljena oznaka drugih jezika.
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Iako se te greske ocituju i za radove/Casopise objavljene
nakon drzavnoga i jezi¢noga osamostaljenja, prepoznavanje
hrvatskoga jezika u bazi podataka Medline ¢ini nam se ipak
vaznim korakom u stjecanju medunarodnoga jezi¢noga iden-
titeta. Usprkos ¢injenici da se najveci broj relevantnih medi-
cinskih informacija objavljuje na engleskome jeziku!

Marijan Sember, prof.

doc. dr. sc. Jelka Petrak
Medicinski fakultet u Zagrebu
Sredi$nja medicinska knjiznica
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LAPAROSKOPSKA KOLOREKTALNA KIRURGIJA

LAPAROSCOPIC COLORECTAL SURGERY

Postovani gospodine glavni urednice!

_ S velikim sam zanimanjem procitao ¢lanak kolege Mate
Stegre i sur.: Laparoskopska kolorektalna kirurgija,' kao $to
sam pratio i njihovo izlaganje na kongresu endoskopske
kirurgije u Sibeniku, 2004. godine,? gdje je bio prikazan isti
broj bolesnika.

Drzim da je neke detalje iz spomenutog ¢lanka potrebno
dodatno razjasniti, osobito radi kolega koji se spremaju
poceti ili su neposredno zapoceli s izvodenjem ovih opera-
cija.

Tako je na slici 1. spomenutog ¢lanka prikazan polozaj
bolesnika i ¢lanova operacijskog tima koji se razlikuje od
uobicajenog rasporeda, a kojim se koristimo kod izvodenja
ovakvih operacija i u svojoj kirurskoj klinici. Naime, s obzi-
rom na to da se obi¢no radi tek s 4 troakara, nepotreban je
drugi asistent, makar u ve¢em dijelu operacije. Instrumen-
tarka bi trebala stajati blize operateru, s njegove desne stra-
ne. Tako je lakse dodavati instrumente izravno operateru i
sudjelovati u njihovoj izmjeni. Takoder, lakse je raditi s dva
monitora, kako bi asistent s lijeve strane bolesnika lakse
mogao pratiti tijek operacije i u njoj sudjelovati (slika 1.).
Drugi asistent je koristan pri izvodenju otvorenog dijela
operacije, a nuzdan je za transanalno uvodenje cirkularnog
samosivaca.

Na slici 2. prikazan je raspored troakara koji je drugacije
opisan u tekstu, odnosno polozaj troakara i ucrtano mjesto
incizije za odstranjivanje preparata su krivi. Prvi troakar za
laparoskop trebalo bi postaviti u medijanoj crti, oko 4 po-
precna prsta iznad pupka. Drugi, obi¢no radni troakar, po-
stavlja se u desnoj medioklavikularnoj crti ili malo lateral-
nije, nisko u donjem dijelu trbuha. Treci troakar postavlja se
u lijevoj medioklavikularnoj crti ili malo lateralnije, nesto
iznad visine pupka. Naposljetku, Cetvrti troakar postavlja se
u medijanoj crti, neposredno suprapubi¢no, a na tom mjestu
se, nakon incizije, preparat i odstranjuje (slika 2.). Navedeni
raspored troakara omogucuje operiranje s dvije ruke, a tako-
der je osiguran i polozaj instrumenata u odnosu na laparo-
skop u »obliku dijamanta«, kako se to i inace preporucuje u
endoskopskoj kirurgiji. Osobito je vazno uociti gresku na
slici, gdje se vidi da je mjesto incizije nacrtano u podruéju
desnoga medioklavikularnog troakara. Kroz tako postav-
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ljenu inciziju bilo bi znatno teze izvuci preparat, a resekcij-
ska linija bi kod resekcije rektosigmoida bila preblizu tu-
moru. Tako bi radikalitet zahvata bio manji, kao $to bi i
krvna opskrba preostalog dijela debelog crijeva bila losija.
Nadalje, u tekstu je navedeno da je »resecirani dio crijeva
odstranjen kroz popre¢nu suprapubié¢nu inciziju duljine 40
mm (na mjestu prethodne incizije za radni troakar)«. Kako
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Slika 1. Raspored u operacijskoj dvorani.
Figure 1. Operating room setup
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Slika 2. Raspored troakara
Figure 2. Troacars placement

sam ve¢ spomenuo, to je na slici krivo oznaéeno, a ni supra-
pubi¢ni troakar ne mora biti »radni«, nego je to ponajprije
medioklavikularni desni troakar. Takoder se ¢ini da je inci-
zija od 40 mm prekratka, osobito kod krupnijih ljudi. Naime,
kroz nju treba izvuéi debelo crijevo s tumorom, mezokolon i
vaskularnu peteljku s limfnim tkivom. Obi¢no je ta incizija
duljine do 6 — 7 cm.

U istom su odlomku krivo oznaceni nazivi instrumenata
(Ethicon Endopath — Ref Tr 45W i Ref Tr 45B). Ispravan
naziv tog instrumenata je Endopath ETS Flex45 Endoscopic
Cutter; Ethicon Endo-Surgery. Ispravne oznake ATW 45 ili
ATB 45 su kataloske oznake i oznacuju punjenje samosi-
vaca. Pri tomu slovo » W« oznacéava bijelo punjenje (white),
a »B« plavo punjenje (blue).

Autorima svakako treba Cestitati na dobrim rezultatima.
Izvrsno je prosje¢no trajanje ovih operacija od 120 min
(2 h), osobito ako je kod jedne bolesnice uradena i koleci-

Odgovor autora
Postovani,

Primio sam Vas dopis od 14. ozujka 2006. god., u kojem
nam Saljete komentar na na$ ¢lanak objavljen pod naslovom
»Laparoskopska kolorektalna kirurgija — pocetni rezultati«.

Ovo je na$ odgovor na zaprimljeni komentar:

Veselim se §to je na§ ¢lanak izazvao toliko zanimanje
publike. Ipak, radi Vasih citatelja treba razjasniti i demanti-
rati odredene tvrdnje.

Prvo, autor navedenog komentara sam sebe demantira u
tekstu. To se odnosi na tre¢i pasus u kojem kaze: ...nepotre-
ban je drugi asistent. Dvije reenice nakon toga slijedi
recenica: drugi asistent je koristan pri izvodenju otvorenog
dijela operacije, a nuzdan je za transanalno uvodenje cirku-
larnog samosivaca. Predlazemo autoru komentara da se
odluci za jednu od ove dvije suprotne tvrdnje.

Drugo, postavlja se pitanje rasporeda troakara za laparo-
skopsku operaciju debelog crijeva. Treba istaéi da je os-

stektomija. Naime, mi svoje resekcijske zahvate na kolonu
uspijevamo zavrsiti tek za 137,3 (raspon 80-220, SD+39,51)
min.?

Naposljetku, u pretposljednjem odlomku navedenog ¢lan-
ka navedene su bolnice u kojima se vrSe ove operacije. Za-
dovoljstvo mi je obavijestiti Vas da se i u Klinici za kirurgiju
KB Split ove operacije izvode od 12. prosinca 2002. godine.
Do 28. veljace 2006. godine izvrsili smo 87 razli¢itih laparo-
skopskih operacija na debelom crijevu ukljuc¢uju¢i desne,
lijeve i1 subtotalne resekcije; resekcije popre¢nog debelog
crijeva, resekcije sigme, rektosigmoida i rektuma; amputa-
cije rektuma, operacije po Hartmanu i rekonstrukcije nakon
ove operacije.’”’ Unatrag nekoliko tjedana izvrsili smo i
prvu laparoskopsku resekciju zeluca zbog karcinoma.

S postovanjem,

doc. dr. sc. Zdravko Perko

Klinika za kirurgiju

Klinicka bolnica i Medicinski fakultet Split
Spinci¢eva 1

21 000 Split

zperko@kbsplit.hr
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novno pravilo laparoskopske kirurgije da operater, operacij-
sko polje i ekran na kojem operater promatra sliku trebaju
biti u jednoj liniji. Sve ostalo, od rasporeda osoblja do raspo-
reda troakara, koriStenja razlicitih vrsta izvora energije za
disekciju tkiva i razlicitih tipova instrumenata ostaje na slo-
bodnu procjenu operateru. Osnovni princip koji treba ispu-
niti jest kvalitetno izvedena operacija bez nepotrebnih kom-
plikacija.

Kao potvrda ove tvrdnje postoji niz podataka iz literature
ukljucujuci i udzbenike iz laparoskopske kirurgije. Franklin
ME, u poglavlju o laparoskopskoj kirurgiji debelog crijeva,
na strani 302, donosi polozaj operacijskog tima i polozaj
troakara za resekciju sigmoidnog kolona i rektuma (preslik
stranice u prilogu).! Nadalje, Baca i sur., za operaciju sig-
moidnog kolona i rektuma preporucuju polozaj operacij-
skog tima sli¢an nasemu.?

0d 16. do 18. veljace 2006. odrzan je tecaj iz kolorektalne
kirurgije u organizaciji Cleveland Clinic Florida.’ Radi se o
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najvaznijem godi$njem sastanku kolorektalnih kirurga, na
kojem predavanja drze najbolji stru¢njaci iz cijeloga svijeta.
U sklopu toga tecaja jedna od sekcija bila je i laparoskopska
kirurgija debelog crijeva. Budu¢i da je jedan od autora
nasega ¢lanka imao prigodu poslusati i vidjeti ta predavanja,
navodimo Vem sljedece ¢injenice:

Doktor Bruch iz Liibecka, Njemacka, za resekciju sigme
rabi 4 troakara. Jedan troakar ide 2 cm iznad pupka, dva
troakara idu u desni donji kvadrant, a jedan troakar u lijevi
donji kvadrant. Preparat se vadi kroz inciziju u lijevome
donjem kvadrantu.

Samuel Kwok (Hong Kong) za operacije rektosigmoida
rabi pristup s pet troakara. prvi troakar ide ispod pupka,
drugi u desni donji kvadrant (radni troakar), a ostala tri u
preostala tri kvadranta u trbuhu.

Seigo Kitano (Oita University, Japan), za prednju resek-
ciju rektuma takoder se koristi pristupom s pet troakara
(slika u prilogu).3

Marco Lirici, predsjednik tehnoloskog komiteta Europ-
skog udruzenja za endoskopsku kirurgiju (EAES), radi s tri
troakara, koji su smjesteni u liniji od pupka do gornje ili-
jacne prednje spine. Upravo dr. Lirici predlaze da se prepa-
rat izvadi kroz inciziju u desnom donjem kvadrantu (osobni
kontakt za vrijeme tecaja iz laparoskopske kolorektalne ki-
rurgije u Hamburgu, rujan 2000. g., European Surgical Insti-
tute).

Mi takoder odstranjujemo resecirani preparat korz inci-
ziju u donjem desnom kvadrantu abdomena kako smo 1 pri-
kazali na shemi u objavljenom radu u Lije¢ni¢kom vjesni-
ku.* Taj tehni¢ki detalj osigurava dovoljnu duZinu preparata
i uspostavljanje anastomoze debelog crijeva bez napetosti.

Iz svega gore navedenoga ocito je da ne postoji »oba-
vezni« raspored troakara. Najvaznije je prilagoditi mjesta
incizije operacijskom timu i iskustvu kirurga. nasi pocetni
rezultati, ukljucujuéi vrijeme operacije i izostanak kompli-
kacija, potvrduju takav stav.

Trece, drago nam je $to su kolege u€inili velik broj zah-
vata iz podru¢ja laparoskopske kolorektalne kirurgije. Sa
zanimanjem ¢emo pratiti objavljivanje tih podataka u nasoj i
svjetskoj medicinskoj literaturi.

S postovanjem, 5

doc. dr. sc. Mate Skegro
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KIRURSKO LIJECENJE
PRIMARNOG LIMFEDEMA PENISA I SKROTUMA

SURGICAL TREATMENT OF PRIMARY LYMPHEDEMA OF PENIS AND SCROTUM

Postovani gospodine urednice,

ovim radom Zelimo prikazati nase postupke u lije¢enju
primarnog limfedema penisa i skrotuma u mladog muskar-
ca. Posebnost ovog prikaza je u tome da je primarni limfe-
dem rijetka bolest, a pogotovo je u kirur§koj praksi rijedak
slucaj izoliranog limfedema koji zahvaca genitalnu regiju,
to¢nije penis i skrotum.

Limfedem nastaje kao posljedica abnormalnosti protoka
limfe u limfati¢ckom sustavu i termin se smije rabiti samo
onda kad su iskljuéeni drugi uzroci edema (sréana bolest, hi-
poproteinemija u cirozi i malnutriciji, alergije i bolesti dubo-
kog venskog sustava...).!

Limfedem karakterizira oticanje pojedinih dijelova tijela,
koje je uzrokovano smetnjama u protoku kroz limfati¢ki
sustav. Svaki dio tijela moze biti zahvacéen limfedemom, ali
uglavnom su zahvacéeni udovi. Izolirani primarni limfedem
penisa i skrotuma iznimno je rijedak. Simptomi limfedema
su nateCenost te povecanje volumena i tezine zahvaéenog
dijela tijela.!?

Originalna klasifikacija limfedema po Allenu razlikuje
dvije vrste. Primarni, kod kojeg je uzrok limfedema nepoz-
nat te sekundarni, kod kojeg limfedem nastaje kao poslje-
dica neke bolesti ili ostecenja. Kongenitalni primarni limfe-
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dem je prisutan u trenutku rodenja, a atribut praecox obi-
ljezava limfedem koji se pojavljuje u djetinjstvu. Kinmonth
je uveo u praksu i atribut tarda za limfedem koji se pojav-
ljuje u zreloj dobi.'?

Zahvaljujuci napretku limfografije moguce je struktu-
ralno Kklasificirati primarni limfedem u smislu hipoplazije i
hiperplazije limfnih putova.? Primarni limfedem karakteri-
zira hipoplazija limfnih putova u 92% slucajeva. Njegove
podskupine definirane su limfografski i karakterizira ih raz-
licitost klini¢ke slike. Kod distalne hipoplazije prevladavaju
blagi simptomi bez oéekivanog pogorsanja stanja jer su kod
tih bolesnika sacuvani proksimalni limfni putovi. Mnogi od
tih bolesnika su zene koje prve simptome primijete nakon
puberteta.?

U slucajevima proksimalne hipoplazije limfnih putova
simptomi su tezi, bole$¢u su zahvaceni cijeli ekstremiteti, a
zene 1 muskarci podjednako obolijevaju?.

Postoje 1 slu¢ajevi kod kojih je manifestna kombinacija
distalne i proksimalne hipoplazije limfnih putova.?

Primarni limfedem s hiperplazijom limfnih putova je rije-
dak (cca 8%), a limfografija pokazuje dilatirane limfne pu-
tove s urednom funkcijom zalistaka.?
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Slika 1. — Figure 1.

Sekundarni limfedem uzrokovan je malignim bolestima,
odnosno, implantacijom presadnica u limfne ¢vorove. Uz-
roci sekundarnog limfedema su i kirusko odstranjivanje
limfnih ¢vorova u kombinaciji s iradijacijom te upale limf-
nih ¢vorova, parazitarne bolesti i paraliza.’

Kirursko lije¢enje limfedema iznimno je slozeno. Limfa-
tikovenozne mikroanastomoze, liposukcija te ekscizija koze
i potkoze ukljucujuéi imedijatnu rekonstrukciju zahvacene
regije kirurski su postupci koji se primjenjuju u danasnje vri-
jeme.>” U slu¢ajevima kod kojih je u¢injena kirurska eksci-
zija koze i potkoze zahvadene limfedemom za pokrivanje
defekta najcesce se koriste kozni transplantati. Upotreba
lokalnih koznih reZnjeva je ograni¢ena ovisno o povrsini
koju je potrebno rekonstruirati, a vrlo rijetko se upotreblja-
vaju lokalni mi$iéni reznjevi ili slobodni mikrovaskularni
reznjevi.>”” Prednost misiénih ili slobodnih reznjeva u od-
nosu na kozne transplantate je u tome da omogucuju rekon-
strukciju kvalitetnim tkivom s boljom postoperacijskom funk-
cijom i boljim estetskim rezultatom.>7

Nas bolesnik je muskarac u dobi od 23 godine kod kojeg
su se simptomi primarnog limfedema penisa i skrotuma po-
javili u dobi od 17 godina. Simptomi su bili blaga otecenost
bez bolova i disfunkcija. U posljednjih godinu dana pred
prijam na lijeCenje kod bolesnika je doslo do naglog i zna-
¢ajnog povecanja volumena zahvacene regije uz bolove koji
su se drastiéno pojacavali tijekom erekcije te doveli do
spolne disfunkcije (Slika 1).

Kirursko lijecenje je uéinjeno u dvije faze. U prvom bo-
ravku ucinjena je ekscizija koze skrotuma i rekonstrukcija
defekta peteljkastim gracilis misi¢em. Nakon dva mjeseca
ucinjena je ekscizija koze penisa i rekonstrukcija koznim
transplantatom. U izboru rekonstruktivnog potupka vodili
smo se ¢injenicama da gracilis misi¢ predstavlja kvalitetan
pokrov za testise, ima kvalitetnu i relativno dugu vaskularnu
peteljku te da se kao misiéni rezanj u neposrednoj blizini
moze izvrsno iskoristiti za rekonstrukciju skrotuma. Nakon
eskcizije koze skrotuma gracilis mi$i¢ je mobiliziran na svo-
joj vaskularnoj peteljci, presje¢eno je polaziste i hvatiste
gracilis miSica te je kroz formirani potkozni tunel u genital-
noj regiji transponiran na ogoljele testise. Misi¢ je fiksiran i
pokriven transplantatom koze djelomi¢ne debljine s izvr-
snim ranim postoperativnim rezultatom (Slika 2). Dva mje-
seca nakon prve operacije ucinjena je kirur§ka ekscizija
koze penisa i pokrivanje defekta koznim transplantatom dje-

Slika 2. — Figure 2.

Slika 3. — Figure 3.

lomi¢ne debljine. U izboru operacijskog postupka za rekon-
strukciju koze penisa vodili smo se potrebom da nakon
eskcizije koze i potkoze defekt rekonstuiramo §to tanjim
tkivom kako ne bi doslo do naruzenja spolovila te kako se ne
bi povisila temperatura u skrotalnoj vre¢i, §to bi moglo imati
negativan utjecaj na spermiogenezu.

Kontrolni pregled je uslijedio tri mjeseca nakon zavrse-
nog kirurskog lije¢enja s vrlo zadovoljavajuéim estetskim
izgledom rekonstruiranog skrotuma i koze penisa (Slika 3).
Pacijent je iznimno zadovoljan rezultatom i ne navodi ni-
kakve smetnje. Slobodni smo preporuciti ovaj nacin u ki-
rurSkom lije¢enju limfedema penisa i skrotuma.
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Prim. dr. sc. Nenad Giunio
(1920.-2005.)

Dr. Nenad Giunio rodio se 1920. godine u Splitu, gdje je odrastao i §kolovao se.
Potjece iz stare, ugledne bokeljske porodice podrijetlom s Préanja. Cijelog svog
vijeka ostao je privrzen kraju svojih predaka, gdje je proveo i posljednje godine
svog zivota in otio..., pa je po vlastitoj zelji ondje i pokopan dana 23. studenoga
2005. godine u obiteljskoj grobnici na Préanju.

Nakon zavrSetka osnovnog i srednjeg obrazovanja upisao se na Medicinski
fakultet u Zagrebu gdje je diplomirao 1948. godine. U tijeku studija bio je tesko
obolio od tuberkuloze pluc¢a pa mu je ta bolest usporila diplomiranje. Vlastita bolest
bila je razlog da se poslije diplome opredijelio za specijalizaciju pulmologije.
Tuberkuloza mu nije slomila duh, ve¢ ga je, naprotiv jo§ vise o¢vrsla. To je bilo
doba kad za tuberkulozu jo$ nije bilo pravog lijeka. Tuberkuloza je harala nasim
krajevima. Bila je to bolest bijede i siromastva, bolest stida i srama. Zarazna bolest
koja je podmuklo unistavala, osobito mladi i siromasni puk, kako u selima tako i u
gradovima. Lijeénici su bili manje-vi$e nemocni, zbog nepostojanja prikladnih lije-
kova. To je bilo doba prije pojave streptomicina i sliénih lijekova. Tada su se samo
rijetki 1 odvazni mladi lije¢nici odlucivali za specijalizacije pluénih bolesti i tuber-
kuloze. Jedan od takvih svijetlih primjera bio je i Nenad Giunio.

Zavrsivsi specijalizaciju u bolnici na Golniku 1951. godine, zapazen kao ozbi-
ljan 1 perspektivan struénjak biva upucen u Bosnu da preuzme rukovodenje specijalnom bolnicom u Kasindolu kod Sara-
jeva. Bila je to velika i poznata ustanova. Ondje on §iri svoje djelovanje, modernizira ustanovu, obrazuje mlade kadrove, ali
ne zanemaruje ni sebe pa se ve¢ 1959. godine habilitira za docenta na Medicinskom fakultetu u Sarajevu pri Katedri za
pulmologiju. No njegov se rad nije ograni¢io samo na bolnicu Kasindol. Nastojanja su mu bila i na provodenju i organizaciji
dispanzerske sluzbe i suzbijanju tuberkuloze. Svugdje govori i pise te objavljuje vise znanstvenih i struénih radova iz pulmo-
logije. Zbog svoje skromnosti ne odlucuje se za fakultetsku karijeru te krajem 1963. godine prelazi u svoj rodni Split i preu-
zima Odjel za pluéne bolesti u Opc¢oj bolnici gdje ostaje sve do umirovljenja.

I'u Splitu intenzivno nastavlja sa struénim i znanstvenim radom i izobrazbom novih mladih kadrova te ih nakon specijali-
zacije upucuje u dopunske supspecijalizacije za uza podrucja iz pulmologije. Tako vidimo da 1963. godine na pluénom
odjelu ima 70% tuberkuloznih bolesnika, a 30% ostalih pulmoloskih, a ve¢ 1980. godine je samo 18% tuberkuloznih, a 82%
su pulmoloski bolesnici. Takoder je smanjeno trajanje lijecenja od 79 dana u 1963. godini na 31 dan u 1980. godini.
Lijecenje pozitivnih TBC bolesnika u prosjeku je trajalo dva i pol mjeseca, $to je bilo najkraée u Hrvatskoj, jer nije bilo
dovoljno kreveta. Tako su na podrucju bivseg Kotara Split bila samo 24 kreveta na 100.000 stanovnika. Lije¢nici specijalisti
bave se pojedinim supspecijalnostima, ali se radi o¢uvanja cjelovitosti pulmoloske izobrazbe svakih Sest mjeseci rotiraju. Ta
korisna rotacija provodila se vise od 20 godina.

Dokumentacija: Dokumentaciji je bila poklonjena posebno velika pozornost pa je za svakog bolesnika osnovana jedin-
stvena, dobro ¢uvana kartoteka. Time je bilo omoguéeno pracenje aktivnih tuberkuloznih bolesnika. Zdravstvene aktivnosti:
Uvedene su nove metode, a poglavito ambulantno lijecenje astme infuzijama bronhodilatatora. Nastavni i znanstveni rad:
Od samog pocetka organiziranja poslijediplomske nastave u Splitu on je sa svojim suradnicima vrlo aktivan, a pogotovo
osnivanjem Medicinskog fakulteta u Splitu, pa se na Odjelu za pluéne bolesti obavljaju vjezbe i nastava iz pulmologije.
Takoder je razvijao aktivnosti, sa svojim suradnicima, u pneumoftizioloskoj sekciji i u Splitu i u Dalmaciji. Suradnja s
Dispanzerom: Od 1964. godine odrzavao je redovite mjesecne kazuisti¢ke sastanke s kolegama iz dispanzera. Ti sastanci su
kasnije prerasli u pulmoloski team (tim) u kojem su suradivali radiolozi, onkolozi i torakalni kirurg.

0d 1964. godine odrzavaju se sastanci pulmologa u Dalmaciji. Do godine 1983. odrzano je deset takvih sastanaka, i to po
jedan u Sibeniku, Zadru i Dubrovniku, a sedam u Splitu.

Za vrijeme njegova aktivnog djelovanja doslo je do integracije plu¢nog odjela i dispanzera, tako se izbjeglo dupliranje
rada (pregledi, snimanja, laboratorijske i druge obrade). Uvedena je jedinstvena kartoteka za oboljele i lijecenje.

U sklopu Odjela za pluéne bolesti postojao je bakterioloski laboratorij koji je on prosirio, pa su uvedena moderna ispiti-
vanja rezistentnih BK-bolesnika. Broj kultura radenih na odjelu prelazio je deset tisu¢a na godinu. Laboratorijskoj sluzbi
pridavao je posebno veliku pozornost, a dijelila se na: priru¢ni laboratorij za rutinske preglede krvi i urina; laboratorij za ispi-
tivanje pluéne funkcije, alergolosku-imunolosku ambulantu, bronholosku ambulantu, pulmolosku ambulantu.

Pluéni odjel podijelio je na stacionar i upravni dio s administracijom, ambulantama i laboratorijem. Stacionar je podijelio
na Sest odsjeka. Od toga su na I, II. 1 I11. bili hospitalizirani tuberkulozni i pulmoloski bolesnici. Na I'V. odsjeku bili su hospi-
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talizirani bolesnici s bolestima pleure i drugih raznolikih etiologija. Na V. 1 VI. odsjeku smjesteni su bolesnici s akutnim
stanjima i gdje je trebala intenzivna njega.

Za njegov predani rad i njegovu stru¢nost dodijeljen mu je naslov primarijus 1965. godine.

Osvréudi se na stru¢no-znanstveni rad dr. Giunija, vidimo da je on kontinuirano bio vrlo aktivan ne samo u organizaciji
svog odjela nego i u znanstvenoistrazivackom pogledu. Kao primjer za to ovdje ¢emo spomenuti samo neke njegove radove:
»Virtualni kapacitet i grudni kirur$ki zahvati« (Tuberkuloza, 1957.); »Klini¢ki znacaj laboratorijske rezistencije« (Habilita-
cijski rad, Sarajevo, 1959.); »Organizacija dispanzera u danasnjem razvoju antituberkulozne borbe« (Tuberkuloza, 1963.);
»Antituberkulozna borba na prekretnici« (Tuberkuloza, 1967.); »Organizacija hospitalne pulmoloske sluzbe« (Tuberku-
loza, 1967.); »Kombinirano bolni¢ko i vanbolni¢ko lije¢enje tuberkuloze« (Tuberkuloza, 1968.).

Iz njegove bibliografije proizlazi da je sam i sa svojim suradnicima objavio pedesetak stru¢no-znanstvenih radova,
ukljucujuci doktorsku disertaciju 1976. godine. Naslov doktorske disertacije glasi: Klinic¢ki znacaj infekcije primarno rezi-
stentnim mikrobakterijama tuberkuloze.

Za doktora Giunija bez pretjerivanja treba ponoviti onu ve¢ poznatu izreku: Samo dobar covjek moze biti i dobar lijecnik.
Liberalan i veliki demokrat, ali i principijelan. Nenametljivo je branio svoje stavove, ali postujuci tuda misljenja i uvjerenja.

Svaki posjet njemu bio mi je velik dogadaj i dozivljaj. Zivio je, rekli bismo, gandijevski, a uvijek se osobito lijepo
izrazavao o svojim susjedima. Svaki put je to isticao i osjecao se u tome sretan i siguran pa ga je i to vezivalo za sumjestane i
ovaj kraj. U svakom pogledu moze se reéi da je bio uzoran gradanin i ne samo veliki Bokelj ve¢ i Cestiti rodoljub. Svoje
domoljublje nikad nije tajio, ali ni isticao. Smatrao je da lije¢nik pripada svakom covjeku. Sam izbor profesije »specijalist za
plucne bolesti i tuberkulozu« govori o njegovu liku i djelovanju. On je u svim situacijama bio razborit, tih, miran, staloZen,
blage rijeci i topla pogleda. Nikad povisena glasa ni suviSnih rije¢i. Svojom skromnos¢u i jednostavnoscéu osvajao je
okolinu, a poglavito svoje pacijente. Njegova skromnost bila je izrazena do te mjere da nije ¢eznuo za akademskim titulama i
priznanjima, iako je bio veliki struénjak na podru¢ju pneumoftiziologije. Priznat i cijenjen kao takav, ne samo u ustanovama
gdje je radio, svojoj okolini, ve¢ i diljem domovine Hrvatske, ali i u cijeloj bivSoj drzavi. Dokaz tomu su brojni stru¢ni i
znanstveni radovi. Nije bilo kongresa ni simpozija ili struénog sastanka iz njegove struke na kojem nije aktivno sudjelovao.
Njegova rije¢ i misljenje bili su uvijek cijenjeni.

O liku i djelu Nenada Giunija moglo bi se jo$ govoriti, i to uvijek u superlativima. Ne smijemo zaboraviti da je bio uzoran i
postovan otac. Svojim skromnim materijalnim moguénostima, jer nije bio srebroljubac, odgojio je i visoko §kolovao svoju
krasnu djecu, koja danas uspjesno djeluju. Oni mogu i moraju biti ponosni §to su imali dobrog, ¢estitog i plemenitog oca, koji
nikad nije pravio razlike medu ljudima, ni po materijalnom imetku ni po vjeri ni po nacionalnosti. Briga za bolesnika bila mu
je osnovni zakon (suprema lex).

Prof. dr. Ivo Marinovic¢

Dr. Zeljko Markovié
(1. 10. 1942.-18. 2. 2005.)

Dr. Zeljko Markovi¢ rodio se u Koprivnici 1942. g. Osnovno i srednje obrazo-
vanje zavr$io je u rodnome gradu, da bi nakon toga zapoceo studij medicine u
Zagrebu, gdje je i diplomirao godine 1972. Pripravni¢ki staz obavio je u na$oj usta-
novi, a potom se opredijelio za psihijatriju te se zapolsio u svojstvu sekundarnog
lije¢nika u Djelatnosti za neurologiju i psihijatriju ondasnjega Medicinskog centra.
Od te je godine ¢lan HLZ-a, podruznice u Koprivnici. Odobrenu specijalizaciju iz
psihijatrije uspjesno zavrSava 1984. godine te nastavlja rad na psihijatriji, u svoj-
stvu odjelnog lije¢nika psihijatra, gdje radi drugi niz godina.

Pojavom prvih simptoma teSke kroni¢ne bolesti biva prisiljen na povremena
bolovanja, sve do kona¢noga zalosnog kraja.

Kao rodeni Koprivni¢anac i zaljubljenik u svoj kraj, u koprivni¢koj bolnici
vjerno se posvecuje vrlo teskom i nezahvalnom poslu u nadasve zahtjevnoj struci.
Potpuno se posvecuje najtezim psihijatrijskim bolesnicima, razumijevajuci njihove
probleme, pokazujuci kod toga izuzetnu brigu i suosjecanje s obiteljima takvih
teskih bolesnika, a povremeno svoje ambicije u tom smislu ispunjava radom i s
alkoholi¢arima i na samom odjelu i u klubovima lije¢enih alkoholi¢ara. U svim tim
radnim obvezama isticao se svim svojim osobnim karakteristikama, kao $to su
skromnost i samozatajnost, kolegijalnost i dobrota te vrlo korektan odnos prema
bolesnicima, njihovim obiteljima, kolegama i svim suradnicima, koji ¢e ga upravo po tim osobinama i pamtiti i ugraditi ga u
svoja sjecanja kao nadasve dobrog kolegu i prijatelja.

Dr. Sanja S'varc—Janjanin
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Prim. dr. Branimir Pavesi¢
(4. 8. 1929.-6. 4. 2005.)

Dana 6. travnja 2005. g. na mjesnome groblju u Zadru ispraen je na vjecni
pocinak, u prisutnosti svojih najmilijih, rodbine, kolega i gradana Zadra dragi nam
kolega prim. dr. Branimir Pavesié.

Prim. dr. Branimir Pavesic roden je 4. kolovoza 1929. g. u Zagrebu. Maturirao je
1947. g. u Zagrebu. Diplomirao je na Medicinskom fakultetu u Zagrebu 1953.
godine. Nakon odsluZenja vojnog roka i zavrenog SOS-a pri Vojnomedicinskoj
akademiji u Beogradu dolazi u Zadar gdje u Opcoj bolnici provodi jednogodisnji
pripravnicki staz. Godine 1956. zapocinje specijalizaciju iz kirurgije u Zadru, a
1960. g. odlazi u Zagreb na nastavak specijalizacije, da bi 1962. godine poloZio
specijalisticki ispit iz opce kirurgije. Vraca se u Zadar i nastavlja sa supspecijaliza-
cijom iz abdominalne kirurgije. Od 1965. g. do umirovljenja 1994. rukovoditelj je
Odjela za abdominalnu kirurgiju Kirurske sluzbe Medicinskog centra u Zadru.

Uz naporni rad kirurga, rukovodenje odjelom, dezurstva, vodenje ambulante i
<’ | drugih poslova struke koji se obavljaju u timskom radu, dr. Pavesic¢ radi i u drugim
: \ /\ . sektorima zdravstva Zadra.

\ \) radl ‘ Kao ¢lan HLZ-a, Podruznica Zadar, vrlo je aktivan u radu Podruznice, aktivan je

AR ‘ . u Crvenom krizu Zadar, predava¢ je u srednjim medicinskim $kolama u Zadru i
¢lan je Invalidske komisije Republic¢ke zajednice Mirovinsko-invalidskog osigu-

ranja, Podruznica Zadar gdje radi viSe od deset godina. Predavac je Hitne pomoc¢i u $koli za vozace motornih vozila.

Unato¢ svim navedenim poslovima dr. Branimir Pavesi¢ piSe stru¢ne radove koji se objavljuju u struénim kirurskim i
drugim medicinskim ¢asopisima, u zbornicima kongresa, skupova i znanstvenih sastanaka. Teme su abdominalna kirurgija,
gastroenterologija i druge. Objavljeno mu je 12 struénih radova. Karakteristi¢no je za dr. Pavesi¢a da kao i u prakti¢nom tako
i u struénim radovima radi timski sa suautorima. U nekim radovima je prvi autor, a u nekim suautor s kolegama kirurzima,
gastroenterolozima, patolozima i drugim specijalistima iz Medicinskog centra u Zadru. U preglednome stru¢énom radu pod
naslovom »Kirurska terapija komplikacija ehinokokusa jetre«, zajedno s kolegama J. Padelinom i A. Vidu¢i¢em dao je
dvadesetogodisnji prikaz ove, u Zadru dosta ucestale bolesti u ono vrijeme. Rad je objavljen u Acta Chirurgica Tugoslavica
1977. godine. Primarijusom postaje 1981. godine.

Smréu prim. dr. Branimira Pavesi¢a zadarsko zdravstvo gubi visokog stru¢njaka kirurga opée i abdominalne kirurgije i
zdravstvenog radnika koji je bio uklju¢en u vise segmenata zdravstva na zadarskome podru¢ju. Njegova obitelj izgubila je
uzorna muza, brizna oca i djeda, a njegovi kolege, prijatelji i svi koji su ga poznavali izgubili su ¢ovjeka koji je plijenio
svojom toplinom i ljubaznos¢u. Tih i strpljiv u komuniciranju, hitar u poslu i u hodu, takav nam ostaje u sje¢anju prim. dr.
Branimir Pavesic.

I u zadnjim danima Zivota koje je proveo na svojoj Kirurgiji u Opcoj bolnici Zadar bio je smiren i razborit, unatoc teskoj

njegova zivota.

Sacuvat ¢emo najljepce uspomene na dragog kolegu Branka.

Neka mu je vjeéna slava i hvala na svemu dobrome $to je uéinio svojim pacijentima, zadarskoj kirurgiji i zadarskomu
zdravstvu, opéenito.

Neka mu je laka zemlja Zadra, grada koji je toliko volio.

Prim. dr. sc. med. Ivan Maljkovi¢
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Dr. Dubravka Mauzer
(12. 3. 1958.-24. 6. 2005.)

Rodena je 12. ozujka 1958. godine u Donjem Pokuplju. Zavrsila je gimnaziju u
Karlovcu. Diplomirala je na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu 1982.
godine.

Radila je u Zavodu za javno zdravstvo, Domu zdravlja Karlovac, higijensko-epi-
demioloskoj sluzbi, medicini rada. Od 1998. g. radi kao lije¢nik obiteljske medi-
cine u svojoj ordinaciji u zakupu na Baniji u Karlovcu. Ratne godine provela je sa
svojom obitelji i pacijentima u Karloveu radeéi gdje je bilo potrebno. Clan je
Hrvatskoga lije¢nickog zbora, Hrvatskog udruzenja za palijativno lije¢enje mali-
gne bolesti.

Obrazovala se na brojnim seminarima, edukacijama i kongresima. Neki od
najvaznijih su: Suvremeni pristup dijagnostici u primarnoj zdravstvenoj zastiti;
Algoritam lijeCenja astme; Hrvatsko ortopedsko drustvo — stopalo; Kardiovasku-
larna $kola Brijuni; Reumatoloska Skola; Kako zivjeti s multiplom sklerozom?;
Lije¢enje ovisnika o drogama; Skola hipertenzije Zagreb, te¢aj u Klinici za psi-
holosku medicinu; Skola hiperlipidemije; Treéi hrvatski endokrinologki kongres s
medunarodnim sudjelovanjem; Plitvi¢ka jezera — Endokrinologija i dijabetes; Sim-
pozij o palijativnom lije¢enju maligne boli; Hospicijski pokret — izazov za 21.
stoljeée; Strah i depresije; Kongres obiteljske medicine u Zagrebu (2003. g.); Sesti
simpozij o spolno prenosivim bolestima i urogenitalnim infekcijama — Opatija.

Odabrane teme govore da je bila lije¢nica prakti¢arka, lije¢nica koja je uistinu svaki dan rjesavala brojne medicinske
zagonetke svojih pacijenata pa se tako i obrazovala. Bila je potpuno predana svom poslu. Svaki bolestan ¢ovjek obracao joj
se u svojoj bolesti prvoj i posljednjoj. Mnogim pacijentima pruzila je svoju profesionalnu i ljudsku pomo¢. Na svom poslu
bila je savjesna i temeljita. Koliko je bila cijenjena od svojih pacijenata govori i njihova tuga za njom. U nevjerici su
razmisljali kamo sada. Istinsko zalovanje koje se moglo vidjeti kod tih ljudi ostavilo je duboki dojam da ¢e iza nase kolegice
ostati neizbrisiv trag.

Voljela je sport. Bila je zlatna generacija karlovackih odbojkasica, bavila se fitnesom, plesom i plivanjem. Voljela je
svoju obitelj, prijatelje. Sve nas je Sokirala njezina bolest. U toj bolesti imala je snaznu Zelju za zivotom. Sa svojom majkom,
sinom i ostalom obitelji prosla je teSke dane bolesti velikom snagom, voljom, energijom i ljubavlju. Za svoju obitelj borila se
protiv teske bolesti koja ju je svladala 24. lipnja 2005. godine u 23,10 sati.

Svatko od nas u dodiru s njom dobio je nesto. Netko osmjeh, netko toplu rijec¢, savjet, pomo¢, ljubav, radost. Na svakome
od nas ostavila je svoj trag.

—

Diana Kralj
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Prikazi knjiga
Book reviews

Anita Vuli¢-Prtori¢: DEPRESIVNOST U DJECE I ADO-
LESCENATA, Naklada »Slap«, 2004.

Jos su Stari Grei govorili da je dijete roditelj odraslog
¢ovjeka. U danasnje vrijeme, kada su obiteljski zivot i veze
roditelja i djece pod sve vecim pritiskom okolinskih faktora i
promijenjenog shvacéanja tih odnosa, podrucje djetinjstva i

trebitijim dubljeg razumijevanja i adekvatne zastite i poti-
caja. Depresivnost opcenito postaje sve prisutniji nacin rea-
giranja suvremenog covjeka na brojne stresove, frustracije i
gubitke. Na te elemente Zivota normalno se moramo navika-
vati jer su uvjet psiholoskog rasta i razvoja. Medutim, kada
njihov intenzitet i kvaliteta prijedu granicu moguénosti dje-
teta ili adolescenta da se suo€i i metabolizira te elemente
svakodnevnog zivota, u funkcioniranju takve djece i adole-
scenata uocavaju se razli¢ite slike depresivnosti kao izraz
neadekvatnosti okoline za to dijete, za tog adolescenta. Uo-
stalom, SZO predvida da ¢e se, nastave li se aktualni tren-
dovi, depresivnost popeti jo§ vise na ljestvici zdravstvenih
teskoca stanovniStva, mozda ¢ak i na trece mjesto medu
¢imbenicima morbiditeta.

Autorica knjige »Depresivnost u djece i adolescenata« dr.
sc. Anita Vuli¢-Prtori¢, docentica na Odjelu za psihologiju
Sveucilista u Zadru, usmjerila je svoj znanstveni interes
prema proucavanju brojnih uzroka i izraza depresivnosti
ranih faza razvoja. Lijepo opremljena knjiga napisana je
vrlo pregledno. U uvodu se depresivnost obrazlaze u spektru
od normalne reakcije, simptoma, sindroma do poremecaja.
Izlaganje je podijeljeno na klini¢ke slike i klasifikaciju de-
presivnih poremecaja s obzirom na spol i dob te etioloske
faktore od bioloskih, zatim bihevioralnih, kognitivnih, psi-
hoanaliti¢kih do integrativnih pristupa. Riziéni i zastitni fak-
tori podijeljeni su na osobne i okolinske. Autorica nadalje
razlaze psiholoske procjene te diferencijalnu dijagnostiku

depresivnosti tih izuzetno vulnerabilnih faza kao $to su dje-
tinjstvo i adolescencija. Depresivnost se nadalje opisuje pove-
zana s tugovanjem, suicidno$cu, anksioznos$¢u, s PTSP-om,
zatim s poremecajima hranjenja, poremecajima u ponasa-
nju, hiperaktivnim poremecajem te sa zlouporabom psiho-
aktivnih tvari. Na kraju se govori o specifi¢nostima i fazama
psiholoskih tretmana depresivne djece i adolescenata, o raz-
licitim vrstama terapijskog pristupa u psihodinamskom i far-
makoloskom smislu, zatim o kognitivnom restrukturiranju,
intervencijama usmjerenim na ponaSanje (npr. djeca kori-
snici racunala slabije su prihvaéena i teze se uklapaju od
svojih tehnoloski manje usmjerenih vrinjaka i sklonija su
depresijama) i intervencijama usmjerenim na obitelj te na
Skolu. Knjiga zavr§ava bogatim popisom literature, a svako
poglavlje zavrsava popisom radova kao prijedlozima za
citanje.

Knjiga je pisana vrlo pregledno, lako se Cita, djeluje vrlo
razumljivo i za one ¢ita¢e koji nisu posebno upoznati s feno-
menom depresije, posebno povezanim s dje¢jom i adole-
scentnom dobi. Brojne tablice i slikovit prikaz izlozenih
tema pridonose razumljivosti i privlaénosti ove knjige. S
obzirom na veliko iskustvo autorice i bogatu konzultaciju li-
terature ovu sveobuhvatnu knjigu o uzrocima, znacenjima i
moguénostima lije¢enja depresivnosti u djece i adolescenata
preporucujem kao izuzetno dobrodo$lu literaturu koja na
cjelovit 1 znanstveno produbljen nacin ne samo informira
nego i navodi na duboka razmisljanja i redefiniciju vlastitih
iskustava. Ona nije pisana samo za stru¢njake — specijaliste
pedopsihijatre i osobe koje se stru¢no bave djecom i adole-
scentima nego 1 za sve one koji bi se zeljeli pribliziti laten-
tnim znac¢enjima manifestne depresivnosti.

Prof. dr. sc. Ivan Urli¢, dr. med.

neuropsihijatar

*

HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKO DRUSTVO ZA HIPERTENZIJU

organizira

PRVI HRVATSKI KONGRES O HIPERTENZIJI
Zagreb, 9.—12. studenoga 2006.

ZA DODATNE OBAVIJESTI: Zavod za nefrologiju i arterijsku hipertenziju,
Klinika za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000 Zagreb
tel. 01/23-88-271, faks: 01/23-88-592

E-mail: bojan. jelakovic@zg. htnet.hr; web: www. hdh.hr
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Lije¢ Vjesn 2006; godiste 128 Vijesti

Hrvatski lijecnicki zbor
Hrvatsko internisticko drustvo

4. HRVATSKI INTERNISTIEKI KONGRES
S MEDUNARODNIM SUDJELOVANJEM

5.—8. listopada 2006. godine
Hotel »Kvarner«, Opatija, Hrvatska

Predsjednik kongresa: prof. dr. Izet Aganovi¢

Prijava za sudjelovanje i prijava rada moze se izvrsiti isklju¢ivo putem interneta www.ik-2006.com.
Rok za prijavu radova je 1. srpnja 2006. godine.
Sve informacije vezane za kongres kao i e-mail adrese organizatora nalaze se na www.ik-2006.com.

Kotizacija iznosi 1200,00 kn, plativo na ziro-racun 2360000-1101214818, Zagrebacka banka, poziv na
broj 268-100, s naznakom »Kotizacija za Internisticki kongres«.
Hrvatska lijecnicka komora boduje ovaj skup: aktivno sudjelovanje (predavaci, posteri) — 15 bodova

pasivno sudjelovanje — 10 bodova

Za sve informacije glede hotelskog smjestaja pitati: turisticka agencija DA RIVA, Marsala Tita 162, 51 410
Opatija, tel.: 051/272-990, faks: 051/272-482, e-mail: da-riva@da-riva.hr, web: www. da-riva.hr

ISPRAVAK IZ BROJA 3-4/2006.

Pogreskom urednistva navedeni su pogresni deskriptori
uz ¢lanak N. Stambuk-Giljanovi¢ i D. Stambuk »Razine
natrija u vodama Dalmacije tijekom 2003. godine«. Uz
ispriku autorima sada navodimo ispravne deskriptore.
Deskriptori: Natrij; Pitke vode; Krvni tlak; Hrvatska

Descriptors: Sodium; Drinking water; Blood pressure;
Croatia

Urednistvo LV
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