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SADASNJE STANJE ELEKTROSTIMULACIJE SRCA
U REPUBLICI HRVATSKOJ

CARDIAC PACING IN THE REPUBLIC OF CROATIA — CURRENT SITUATION

VLADIMIR GOLDNER, DAVOR PULJEVIC, BRUNO BULJEVIC
U IME SVIH CENTARA ZA ELEKTROSTIMULACIJU SRCA U RH*

Deskriptori: Elektrostimulacija srca — statisticki podaci, Elektrostimulator srca — statisticki podaci; Registri; Hrvatska

Sazetak. Broj ugradenih elektrostimulatora srca posljednjih je godina u Republici Hrvatskoj znatno poveéan, ali jos nismo
dosegli razinu razvijenih europskih zemalja. To se posebno odnosi na broj ugradenih kardioverter-defibrilatora, a manje, ali
ipak, i na odnos jednostavnih i sofisticiranih elektrostimulatora srca. Usprkos tomu nasi bolesnici, kada postavimo indikaciju,
dobivaju najkvalitetnije i najsuvremenije uredaje jer se u Republici Hrvatskoj ugraduju uredaji najrenomiranijih svjetskih
proizvodaca.

Descriptors: Cardiac pacing, artificial — statistics and numerical data; Pacemaker artificial — statistics and numerical data;
Registries; Croatia

Summary. The number of implanted cardiac pacemakers in Croatia has considerably increased in the recent years. However,
we still have not reached the level of the developed European countries. This particularly applies to the number of implanted
cardioverter-defibrillators, and less so to the proportion of simple and sophisticated cardiac pacemakers. Despite this, when
indication is established our patients receive top quality and most modern devices, because in Croatia the products of the most

renowned world manufacturers are implanted.

Elektrostimulacija srca jedna je od najdjelotvornijih meto-
da lijecenja u medicini uopce. Njome ne samo da su spaseni
mnogi zivoti nego velik broj nosilaca elektrostimulatora pro-
vodi kvalitetan zivot jednako dugo kao i osobe kojima elek-
trostimulator nije potreban. Prvu implantaciju trajnog elektro-
stimulatora u svijetu izveo je 1958. g. prof. A. Senning,' dok
je prof. M. Pasini 1964. g. u Klinici Rebro u Zagrebu ugradio
prvi trajni elektrostimulator srca u bivsoj Jugoslaviji.? Indi-
kacije za elektrostimulaciju srca u pocetku su bile ograni¢ene
prakticki samo na totalni atrioventrikulski blok, a ni to nije
bilo prihvaceno od svih lije¢nika niti od pojedinih bolesnika.
S vremenom je ta skepsa nestala i ve¢ je puno godina elektro-
stimulacija prihvacena ne samo kao nuzna neposredna tera-
pijska metoda nego i u profilaksi odredenih bolesti i stanja,
$to znaci za zastitu bolesnikova zivota i zdravlja, kao i za po-
vecanje kvalitete njegova zivota. To drugim rije¢ima znaci da
su znatno prosirene indikacije za primjenu elektrostimulacije
srca. Takve promjene omogucio je velik progres u tehnologiji
elektrostimulatora u svakom pogledu od funkcije, programa-
bilnosti i trajanja do karakteristika elektroda. Mi taj napredak
dozivljavamo stalno; ne prode godina dana da nam industrija
ne ponudi neki korisni novitet. Uz svakodnevne novitete po-
seban napredak oznacio je uvodenje elektrostimulatora prila-
godljive frekvencije s pomocu raznih senzora, atrioventrikul-
skih elektrostimulatora s dvije i kasnije s jednom elektrodom,
elektrostimulatora s raznim antitahikardnim programima te u
posljednje vrijeme uvodenje biventrikulskih elektrostimula-
tora i cijele serije kardioverter-defibrilatora.

Sve je to skupa, uz bolju dijagnostiku i sve veci broj starih
osoba, dovelo do znacajnog povecanja ugradenih elektrosti-
mulatora srca u cijelom svijetu. U nas je tako u posljednjih 16
godina (slika 1.) doslo do povecanja broja ugradenih elektro-
stimulatora (primoimplantiranih i zamjena) za oko 2,5 puta
(od 580 na 1392) tako da smo prosle godine prvi put ugradili
245 elektrostimulatora/1 000 000 stanovnika, odnosno ukupno
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316 elektrostimulatora/1 000 000 stanovnika. Koliko god je to
velik napredak mi jo$ znacajno zaostajemo za razvijenim zem-
ljama Europe (2001. g. ugradili smo 294 elektrostimulatora/
1000000 stanovnika) (slika 2.).31°

Podaci koje navodimo dio su Hrvatskog registra elektrosti-
mulacije srca. Vodimo ih od 1993. g. i redovito saljemo u Eu-
ropski registar koji postoji ve¢ vise od 20 g. (ranije su podaci
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Figure 1. 16 years of pacemaker implantations
in Croatia
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Slika 2. Ukupni broj PM na milijun stanovnika
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Figure 3. Pacing in Croatia 2002
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vodeni za Jugoslaviju)." U nas se danas ugraduju elektrostimu-  latora srca, u KB-u Sr. milosrdnice u Zagrebu i KBC-u Rijeka
latori srcau 11 centara: iz slike 3. vidi se da se u KBC-uRebro,  ne$to manje od 200, dok se u ostalim centrima ugradilo prosle
Zagreb i KBC-u Split ugraduje godisnje oko 240 elektrostimu-  godine izmedu 27 i 107 uredaja.
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450 = zemljama i vie od toga u korist sofisticiranih, atrioventrikul-
skih uredaja (slika 7.) (Belgija, Francuska, Danska), ali i ne

400 puno vise od nas (Spanjolska, Finska).'’ Tesko je sa sigurnosc¢u
350 — objasniti razloge ovakvu stanju; ocito nisu u pitanju tehnicki
300 — problemi jer se u svim nasim centrima ugraduju atrioventrikul-
250 . ski elektrostimulatori (ali ne i biventrikulski, $to je mnogo kom-

pliciranije), no kada se pogleda omjer, vidi se da se vise od
200 — prosjeka atrioventrikulskih ugraduje u KBC-u Rebro, Zagreb
—66% (dio objasnjenja za to je jer je KBC Rebro jedini centar

150 — . : X b X
u nas gdje se ugraduju elektrostimulatori djeci koja u pravilu

100 B dobivaju gotovo uvijek sofisticirane atrioventrikulske elektro-
50 L stimulatore) te u KBC-u Rijeka i KB-u Sr. milosrdnice u Za-
- ‘ ‘ ‘ .M L grebu gdje se ugraduje po 41% atrioventrikulskih elektrosti-

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 mulatora srca. Kako se radi o ustanovama s ve¢im kardioloskim

1) Nespecific./Unspecified; 2) Nekodirano/Uncoded; 3) Sinkopa/Syncope; 4) Vrto- StaClQIl arlmg qujentl.ran‘lir.r.l '1'” edél Olm d.lj.elll('l 1.’1.3. arlf[ln:llje srea,
glavica/Dizzy spells; 5) Bradikardija/Bradycardia; 6) Tahikardija/Tachycardia; 7)  tU S€ 1 grupiraju vecim dijelom 01€SnICL Kojima Je CEStQ po-
Profilakticki/Prophylactic; 8) Sréano zatajenje/Heart failure; 9) Cerebralna disfunke./  treban poseban program elektrostimulacije kao $to su antitahi-
Cerebral dysfunction; 10) Angina pekt./Chest pain; 11) Sprije¢ena nagla smrt/Aborted kardni. biventrikulski ili drugi posebni programi Dio Obj aénje-
sudden death . ’ . . X g C . X
nja za takav omjer ventrikulskih prema atrioventrikulskima je

Slika 4. Simptomi: primoimplantacija u Hrvatskoj 2002. i cijena elektrostimulatora jer je omjer prvih prema drugima
Figure 4. Symptoms: first implants in Croatia 2002 4:1 1 vise te se na taj nac¢in Zeli ustedjeti ne riskirajuci kod toga

zivot bolesnika.
Ranije spomenuto objasnjenje za relativno jos i sad malen U skladu s time je i porast broja ugradenih kardioverter-

broj ugradenih elektrostimulatora vidljivo je iz slika 4. i 5.:  defibrilatora u Europi (slika 8.) u nas.' Mi smo prosle godine
vode¢i simptomi za ugradnju elektrostimulatora u nas su sinko-  ugradili 17 takvih uredaja, sto iznosi 4 kardioverter-defibrila-
pe odnosno omaglice te atrioventrikulski blok viseg stupnja,u  tora/1 000 000 stanovnika i to je mnogo manje od broja ugrade-
manjoj mjeri sindrom bolesnoga sinusnog ¢vora. Ti podaci  nih u mnogim europskim zemljama. Kako se radi o vrlo sku-
govore u prilog da se u nas jo§ najéesée ugraduju elektrosti-  pim uredajima, ocito je da se unas svaka indikacija maksimalno
mulatori kao nuzna terapijska mjera, a manje u profilakticke  racionalno razmatra i indicira ugradnja tek u strogo odredenih
svrhe odnosno radi poveéanja kvalitete Zivota bolesnika. Da  bolesnika.

je tomu tako, pokazuju i podaci na tablici 1. iz kojih je vidlji- Od senzora u 90% slucajeva rabimo senzor aktivnosti, u
vo da se u nas ugraduje 2/3 ventrikulskih (VVIi VVIR), atek 2% ostale senzore, a u 8% kombinaciju dvaju senzora. U nas
1/3 atrioventrikulskih elektrostimulatora srca, dok je sumarno  se u 95% slucajeva u atrij postavljaju bipolarne elektrode, dok
u Europi taj omjer izjednacen (slika 6.), u mnogim bogatim  se u klijetke bipolarne elektrode implantiraju u 2/3 slucajeva,

500 1) Nespecificno/nekodirano/Nonspecific/noncoded; 2)
Normalni sinusni ritam/Normal sinus rhythm; 3) Nor-

450 ] malni sinusni ritam-+nenormalni rezultat elektrofiziolog-
kog testiranja/Normal sinus rhythm+abnormal result of

400 electrophysiological testing; 4) Atrioventrikulski blok
I-1. stupnja/Ist-lind degree atrioventricular block; 5) To-

350 talni atrioventrikulski blok/Total atrioventricular block;
6) Blok grane/Bundle branch block; 7) Bolest sinusnog

300 ¢vora/Sinus node disease; 8) Fibrilacija/undulacija
atrija+bradikardija/Atrial fibrillation/flutter+bradycardia;

250 — 9) Interatrijski blok; Interatrial block; 10) Kronotropna
inkompetencija/Chronotropic incompetence; 11) Supra-

200 ventrikulska tahikardija/Supraventricular tachycardia;
12) Ventrikulska ekstrasistolija/Ventricular extra beats;

150 ] 13) Ventrikulska tahikardija/fibrilacija/Ventricular tachy-
cardiaffibrillation; 14) Torsade de pointes

100 ] i
Slika 5. EKG: primoimplantacija u Hrvatskoj

50 2002.
0 L L L L uln L L L T e L = | Figure 5. ECG: first implants in Croatia 2002
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Tablica — Table 1. Primoimplantacije u hrvatskim centrima 2002. / First implants in Croatian centres 2002
KB Sestre Magda-
[E;Er% milosrd- DuIljrlzva Sveii(l];)uh MErEur lena, Kra- KB KBC KBC OB OB Ukupno o,
Za rel; nice, Za reb, Zaoreb ? Za reb, pinske Osijek  Rijeka Split  Karlovac ~ Zadar Total
g Zagreb g & g Toplice

VVI 47 55 59 41 31 29 39 57 72 11 27 468 43,49

VVIR 4 26 18 0 21 25 12 33 85 9 9 242 22,49

DDD 50 0 15 5 11 4 2 32 1 3 1 124 11,53

DDDR 46 48 8 0 5 12 6 7 13 3 15 163 15,14

VDD(R) 4 9 0 0 2 0 1 24 33 1 75 6,97

AAI(R) 0 1 0 0 0 0 0 0 3 0 0 4 0,38

%‘t‘;ﬁmo 151 139 100 46 70 70 60 153 207 27 53 1076 100,00
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Slika 6. Ugradeni elektrostimulatori u Europi 1994-2001. (%)
Figure 6. Pacemakers implanted in Europe 1994-2001 (%)

aunipolarne u 1/3. U 97% bolesnika ventrikulska se elektroda
fiksira pasivno, atrijska u 78% bolesnika pasivno, a u 23%
aktivno.

0d 251 zamjene generatora indikacija za taj zahvat je u 85%
slucajeva bila ocekivano iscrpljenje generatora. Prerano iscr-
pljenje generatora verificirali smo u 2,4% (6 bolesnika), gresku
u sistemu u 3,2% (8 bolesnika), dok su lokalne kirurske kom-
plikacije zabiljezene u 4% (10) bolesnika. Ostali razlozi bili
su elektivne zamjene (1,6% — 4 bolesnika) i promjene sistema
(4,3% — 11 bolesnika) od jedne vrste elektrostimulacije na dru-
gu ili od jedne lokacije generatora na drugu zbog raznih rit-
mickih ili tehnickih razloga.

Usprkos svemu gore navedenome, kada postavimo indika-
ciju, nasi bolesnici dobivaju najkvalitetnije uredaje; u Repu-
blici Hrvatskoj ugraduju se uredaji najrenomiranijih svjetskih
proizvodaca koji donose na svjetsko trziste i vecinu noviteta.
To nam omogucuje da bolesnicima ugradimo bez ikakvog kas-
njenja najnovije svjetske modele.!>*
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EPIDEMIOLOGY OF CONGENITAL HEART DISEASE
IN CROATIA - MULTICENTRIC NATIONAL STUDY, 1995-2000

NATASA ROJNIC PUTAREK, IVAN MALCIC*

Deskriptori: Prirodene sr¢ane greske — epidemiologija; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Prirodene src¢ane greske (PSG) raznolika su skupina bolesti koje se pojavljuju u 0,55 do 1% zivorodene djece. Ten-
dencija razvrstavanja PSG-a prema Clarkovoj patogenetskoj klasifikaciji zasniva se na pretpostavci da relativno malo razvojnih
mehanizama uzrokuje Sirok spektar fenotipskih oblika gresaka. Ciljevi ovog rada su razvrstati PSG prema patogenetskoj klasi-
fikaciji bolesti te procijeniti stope prevalencije PSG-a u populaciji Republike Hrvatske (RH). U retrospektivnu epidemiolosku
studiju ukljucena su djeca s PSG-om rodena od 1995. do 2000. godine i kontrolirana u centrima pedijatrijske kardiologije. U
studiju je ukljuceno 276.565 zivorodene djece, od kojih je 2.204 imalo srcanu gresku, 1.126 djecaka i 1.078 djevojcica. Ukupna
prevalencija iznosila je 8,0%o. Zabiljezene su statisticki znacajne razlike u prevalenciji PSG-a medu pojedinim Zupanijama.
Prevalencija glavnih patogenetskih skupina PSG-a nije se mijenjala tijekom vremena, osim anomalija apoptoze, $to se o¢itovalo
dvostrukim povecanjem prevalencije muskularnoga ventrikularnog septalnog defekta (VSD; 0,6%o do 1,3%o). Od pojedinacnih
dijagnoza PSG-a najzastupljeniji je bio perimembranozni VSD (19,0%), a zatim atrijalni septalni defekt tipa ostium secundum
(ASD II; 14,4%), muskularni VSD (11,1%) te pulmonalna stenoza (PS; 8,5%). Ove su cetiri dijagnoze ¢inile vise od 50% svih
dijagnoza PSG-a. Prevalencija PSG-a i dijagnosticke moguc¢nosti ne razlikuju se od onih objavljenih u literaturi. Ipak, razlike
u prevalenciji ovih bolesti medu zupanijama upucuju na potrebu daljnjeg istrazivanja razvoja i etiologije ovih bolesti.

Descriptors: Heart defects, congenital — epidemiology; Croatia — epidemiology

Summary. Congenital heart diseases (CHD) comprise a group of different conditions seen in 0.55—1% of live births. Tendency
to classify CHD according to Clark’s pathogenic classification is based on the assumption that relatively few pathogenic
mechanisms cause a wide spectrum of phenotypic forms of CHD. The aim of this study was to classify CHD according to
Clark’s classification and to calculate the prevalence rates of CHD in the Croatian population. We formed the Registry including
all children with CHD born between 1995 and 2000 treated in paediatric cardiology departments in Croatia. In the study were
enrolled 276,565 live births, 2,204 of them with CHD, 1.126 males and 1.078 females. Total birth prevalence was 8.0%o. A
statistically significant difference was found between CHD prevalence rates in several counties. The prevalence of all main
pathogenic groups of CHD was constant in time, except for cell death defects where a twofold increase in the prevalence of
muscular ventricular septal defect (VSD) was noted (0.6%0—1.3%0). The most common diagnosis was perimembranous VSD
(19.0%), followed by atrial septal defect (ASD) type II (14.4%), muscular VSD (11.1%) and pulmonary stenosis (8.5%). This
four diagnoses were composing more than 50% of all CHD diagnoses. Prevalence and diagnostic possibilities weren’t different
from those presented in the literature. However, differences in prevalence between the counties warrant further investigation
into the development and actiology of CHD.
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Prirodene anomalije sve su veci javnozdravstveni problem’
jer su danas glavni uzrok mortaliteta dojencadi i male djece te
¢ine najvecu skupinu djecjih bolesti koje prelaze i u odraslu
dob. Najveci udio medu njima, pak, ¢ine prirodene srcane greske
koje su i glavni uzrok smrtnosti od prirodenih mana uopce.>*
Prirodene sr¢ane greske (PSG) etioloski su i fenotipski razno-
lika skupina bolesti koje se pojavljuju u oko 0,55 do 1% zivo-
rodene djece.™!! Prevalencija je veca u mrtvorodencadi (2%),
kod pobacaja (10-25%) i u prematuritetu (2%).12 Ucestalost
¢es¢ih PSG-a u vecini je vaznih istrazivanja priblizno jednaka.
Vece su razlike uoc¢ene medu rijetkim i slozenim anomalijama.
U zivorodene djece najzastupljeniji je ventrikularni septalni
defekt (VSD) koji ¢ini 25-30% svih gresaka u ranijoj djecjoj
dobi, a atrijalni septalni defekt (ASD) i otvoreni arterijski duk-
tus (PDA) ¢ine 8 do 10% oboljelih. Rjede su koarktacija aorte
(CA), stenoza pulmonalne valvule (PS), stenoza aortne valvule
(AS), atrioventrikularni septalni defekt (AVSD), tetralogija Fa-
llot (TF) i transpozicija velikih krvnih zila (TGA).!"*!3 Preva-
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lencija nekih PSG-a razlikuje se po spolu i rasi. Tako je AVSD
¢es¢iudjevojcica, TGA, AS i CAu bijelih djecaka, a zajednicki
ventrikul u bijelaca, bez obzira na spol."* PSG nastaju medudje-
lovanjem vanjskih i/ili unutarnjih (genskih) ¢imbenika,*® od
koji su neki napretkom molekularne biologije jasno prepoz-
nati. !9

Sréane malformacije su primarne sréane greske nastale u
ranom razdoblju kardiovaskularne morfogeneze, deformacije
se razvijaju intrauterino nakon zavrsene morfogeneze zbog he-
modinamskih uvjeta (poremecaji protoka), a disrupcije su gen-
ski uvjetovane morfoloske promjene koje postupno ocituju svo-
ju fenotipiju s rastom jedinke (npr. Marfanov sindrom).?
Malformacijski sindrom jest naziv za stanje s razvojnim ano-

* Klinika za pedijatriju Rebro, KBC Zagreb (mr. sc. Natasa Rojni¢ Puta-
rek, dr. med.; prof. dr. sc. Ivan Mal¢i¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. I. Malci¢, Klinika za pedijatriju Rebro,
Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

Primljeno 24. rujna 2002., prihvaceno 29. svibnja 2003.
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Tablica 1. Osnovni podaci o djeci s prirodenim sréanim greskama rodenoj u Hrvatskoj od 1995. do 2000. godine
Table 1. The basic characteristics of children with congenital heart disease (CHD) born in Croatia from 1995 to 2000

Godina rodenja Ukupno
Vo b 1995. 1996. 1997. 1998. 1999. 2000. Tom
PSG (N)
CHD (N) 343 370 371 368 404 348 2.204
Spol / Gender
M 174 185 178 191 214 184 1.126
7/F 169 185 193 177 190 164 1.078
Zivorodeni 45.800 47.792 47.834 46.563 44.818 43.758 276.565
Live birth
Prevalencija 7,5/1.000 7,7/1.000 7,8/1.000 7,9/1.000 9,0/1.000 8,0/1.000 8,0/1.000

Birth prevalence

malijama vise razli¢itih organskih sustava, §to upucuje na to
da pojedini defekti unutar sindroma ne nastaju neovisno jedan
o drugome, vec su etioloski i patogenetski uvjetovani.*

Tradicionalna klasifikacija PSG-a prema anatomskim 1 he-
modinamickim karakteristikama moze sakriti vazne patogenet-
ske odnose, pa vise ne zadovoljava.?>3%3! Stoga od 1986. godine
datira klasifikacija po Clarku, a modificirana je 1993. (Baltimo-
re-Washington Infant Study — BWIS).'* Zasnovana je na pret-
postavci da relativno malo razvojnih mehanizama uzrokuje
siroki spektar fenotipskih oblika sréanih gresaka,*? sto ukljucuje
poznavanje poremecaja poznatih razvojnih mehanizama. Nje-
zina je teoretska osnova da ni jedna PSG, iako slozena, nije
poseban entitet, ve¢ je uvjetovana »medudjelovanjem« poz-
natih embrioloskih, genskih i okolinskih ¢imbenika. Clarkova
klasifikacija sadrzava Sest skupina gresaka koje se razvijaju
prema poznatim patogenetskim razvojnim mehanizmima, a dio
gresaka za sada nije razvrstan.!'?533

Javnozdravstveno znacenje neke bolesti ovisi 0 njezinoj uce-
stalosti i o tezini ekonomskog opterecenja. Ucestalost bolesti
mjeri se stopama koje su definirane trima parametrima: 1. broj
zahvacenih pojedinaca (Numerator), 2. populacija iz koje oni
dolaze (Denominator), i 3. razdoblje pra¢enja. Najcesce se rabe
stope incidencije i prevalencije.” Epidemioloska istrazivanja
ponajprije teze izracunavanju stopa incidencije (novi slucajevi
u odredenom razdoblju u rizi¢nih osoba), ali kompleksnost
etiologije prirodenih anomalija onemogucuje odredivanje prave
incidencije. Prevalencija oznacava broj oboljelih u nekoj po-
pulaciji u specificnom trenutku ili razdoblju. Kod istrazivanja
kongenitalnih sr¢anih poremecaja prevalencija pri rodenju jest
broj djece s PSG-om u odnosu na ukupan broj zivorodene djece
i yjedno je najbolji pokazatelj ucestalosti koja se odnosi na
intrauterino prezivjele kardioloske i nekardioloske anomalije.
U daljnjoj evaluaciji prevalencije kardiovaskularnih poreme-
c¢aja korisno je otvoriti vremenski prozor od najmanje jedne
godine tijekom kojeg ce se postaviti dijagnoza. Jednogodisnji
ili visegodisnji dijagnosticki prozor omogucuje dijagnosticira-
nje blazih oste¢enja koja se prepoznaju tijekom rutinskih pre-
gleda dojencadi i male djece ili ¢ija se evolucija u tom vreme-
nu prati. Neuskladenost definicija nekih gresaka (PDA 1 ASD)
ivremenskih prozora dijelom je razlog razlikama u objavljenim
prevalencijama PSG."

Ciljevi istrazivanja

Napretkom genetike i embriologije, etiologija PSG-a postaje
sve jasnija, $to je razlog sve veéeg prihvac¢anja Clarkove po-
diobe. 1z takve su spoznaje proizasli i ciljevi ovoga rada: 1.
razvrstati PSG u nasoj populaciji slijedec¢i nacela patogenetske
klasifikacije, 2. na osnovi dobivenih rezultata procijeniti stope
prevalencije pojedinih skupina sréanih gresaka u ukupnoj po-
pulaciji Republike Hrvatske, 3. usporediti dobivene rezultate
s drugim europskim i svjetskim populacijama.

Ovo je prva epidemioloska sudija PSG-a u nas do sada, uz
to temeljena na Clarkovoj klasifikaciji. Procjenom stopa pre-
valencija zelimo sagledati sr¢ane greske kao javnozdravstve-
ni problem i potaknuti razvoj u¢inkovitijih programa za nadzor
i tercijarnu prevenciju. Rezultati ove studije omogucuju daljnji
rad na razjasnjenju etiologije, prevenciji nekih anomalija i stva-
ranju registra PSG-a za cijelu Hrvatsku.

Bolesnici i metode
te statisticka analiza podataka

U retrospektivnu epidemiolosku studiju uklju¢ena su sva
djeca s PSG-om lijecena u supspecijalistickim centrima pedi-
jatrijske kardiologije u Hrvatskoj, rodena od pocetka 1995. do
konca 2000. Iz povijesti bolesti uzeti su podaci: ime i prezi-
me, spol, datum i mjesto rodenja, datum dijagnoze, centar pe-
dijatrijske kardiologije, kardioloska dijagnoza, nekardioloske
dijagnoze, lijecenje, sadasnji status. Bolesnici su u studiju uvo-
deni prema jedinstvenome maticnom broju gradanina, da bi
se sprijecilo eventualno visekratno ukljucivanje istog bolesnika
u razli¢itim centrima pedijatrijske kardiologije. Klinicka dija-
gnoza u svih je bolesnika postavljena neinvazivnom dijagno-
stikom, ukljucujuci i ehokardiografiju, a u nekih i kateteriza-
cijom srca i/ili operacijom. U studiju nisu ukljucena prematurna
djeca s duktusom Botalli (odgodeno fiziolosko zatvaranje do
tre¢eg mjeseca zivota), kao ni mali L-D shunt na razini fora-
mena ovale do navrsene prve godine zivota. Bolesnici su razvr-

Tablica 2. Broj djece s PSG-om prema centru pedijatrijske kardiologije

u kojem je bolest dijagnosticirana u razdoblju od 1995. do 2000. godine

Table 2. Children with CHD according to paediatric cardiology centre
where the disease was diagnosed, from 1995 to 2000

Centar pedijatrijske Broj pregledane % u odnosu na ukupan

kardiologije djece s PSG-om broj djece s PSG-om
Paediatric cardiology No of children % of all children
centre with CHD with CHD
KBC Rebro 1.342 60,9

KB »Sestre milosrdnice« 117 53
Osijek 88 4,0
Cakovec 15 0,7
Bjelovar 92 4,2
Varazdin 80 3,6
Karlovac 35 1,6
Rijeka 77 3,5

Pula 71 32

Split 265 12,0
Zadar 145 6,6
Dubrovnik 52 2,4
Sibenik 18 0,8
Slavonski Brod 54 2,5
Pozega 39 1,8
Virovitica 41 1,9
Ukupno / Total 2.531 115
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Tablica 3. Prevalencija PSG-a u Hrvatskoj i Zupanijama u razdoblju od 1995. do 2000. godine
Table 3. Prevalence of CHD in Croatia and its counties during the period from 1995 to 2000

Prevalencija/Prevalence

(Br./1.000 Zivorodene diece) 1295. 19096. 1297. 1298. 1299. 2?)00. Srednja vrijednost
(No/1.000 Tive births) (%o) (%o) (%o) (%0) (%o) (%o) Mean value
11. Krapinsko-zagorska 4.8 12,0 14,6 19,9 14,3 10,8 13,0
1I1. Sisacko-moslavacka 2,2 9,9 12,9 14,0 13,8 10,0 10,5
1v. Karlovacka 13,6 3,9 7,0 5,1 5,8 10,0 7,4
V. Varazdinska 6,4 5,9 6,7 7,7 6,2 5,6 6,4
VI Koprivnicko-krizevacka 5,9 7,0 52 4,7 8.4 0,9 5.4
VII.  Bjelovarsko-bilogorska 18,5 14,0 8,8 14,0 8,7 12,6 13,0
VII. Primorsko-goranska 3,6 4,6 2,8 52 6,9 2,1 4,2
IX.  Licko-senjska 4,3 3,5 9,0 0,0 3,2 9,8 5,0
X. Viroviticko-podravska 3,1 2,4 7,1 3,7 13,0 9,8 6,3
XI. Pozesko-slavonska 5,5 53 5,0 5,7 2,9 6,9 52
XII.  Brodsko-posavska 6,6 6,5 8,4 6,3 8,5 6,3 7,1
XIII. Zadarska 15,3 13,2 8,9 11,5 19,6 17,1 14,1
XIV. Osjecko-baranjska 8,1 5,4 7,4 9,1 6,4 2,8 6,5
XV.  Sibensko-kninska 43 1,1 2,0 5,6 3,8 43 3,5
XVI.  Vukovarsko-srijemska 12,8 3,8 4,5 3,3 4.6 0,5 4,6
XVII. Splitsko-dalmatinska 6,1 8,2 8,7 7,2 10,9 11,2 8,7
XVIII. Istarska 15,8 9,6 10,3 13,1 14,7 15,7 13,2
XIX. Dubrovacko-neretvanska 11,8 13,8 9,9 5,6 10,9 3,1 9,2
XX. Medimurska 7,8 5,0 6,3 7,0 7,6 4,7 6.4
XXI. Zagrebacka i grad Zagreb 6,6 9,3 8,6 8,4 8,8 9,0 8,6
Sve zupanije/All counties 7,5 7,7 7,8 7.9 9,0 8,0 8,0

stani u podskupine na osnovi patogenetskoga razvojnog pore-
mecaja prema Clarkovoj klasifikaciji modificiranoj prema stu-
diji BWIS iz godine 1993.%>33 Broj zivorodene djece dobiven
je iz sluzbenog glasila Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.3*

Obradeni su podaci iz 16 centara pedijatrijske kardiologije
u Hrvatskoj (tablica 2). Bolesnici i Zivorodena djeca podijeljeni
su po mjestu rodenja u 21-o0j hrvatskoj zupaniji. Zupanije su
oznacene rimskim brojevima i prema sluzbenim nazivima (ta-
blica 3). Podaci o dojenackoj smrtnosti, broju pobacaja te rezul-
tatima kemijske i mikrobioloske analize pitke vode za podrucje
citave Hrvatske, po zupanijama, dobiveni su takoder iz sluzbe-
noga glasila Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.*

Baza podataka radena je u programu File MakerPro 5.0, u
kojem je obavljena i deskriptivna analiza dobivenih podataka.
U statistickoj analizi podataka koristeni su programski sustavi
SAS 8.2 1 S-Plus 2000 Professional. Spolne razlike u prevalen-
ciji pojedinih skupina sr¢anih gresaka utvrdene su y*-testom.
Logisticka regresija koriStena je za modeliranje povezanosti
izmedu prevalencije PSG-a i zupanija, broja pobacaja, doje-
nacke smrtnosti, analize pitke vode, zemljopisnog smjestaja
zupanije te vremenskog trenda u prevalenciji PSG-a.

Rezultati

Od pocetka 1995. do konca 2000. godine u Hrvatskoj je rode-
no 276.565 zivorodene djece, od kojih je 2.204 imalo sr¢anu
gresku, 1.126 djecaka i 1.078 djevoj¢ica. Osnovne karakteri-
stike bolesnika i zivorodene djece prikazane su na tablici 1.
lako se natalitet znatno smanjio (1996. godine broj zivorode-
ne djece iznosio je gotovo 48 000, a 2000. godine manyji je za
4.000 odnosno 8%), broj djece s PSG-om nije se smanjio, ve¢
je u blagom porastu (343 godine 1995. do 404 godine 1999).

Najveci broj bolesnika (61%) pregledan je u kardioloskoj
ambulanti Klinike za pedijatrijsku kardiologiju KBC-a Rebro,
a zatim KB »Firule« Split (12%) te OB »Zadar« (6,6%) (tabli-
ca 2). Zbroj pregleda u svim centrima iznosi 115%, jer je dio
bolesnika pregledan u vise centara.

Izracunana prevalencija prirodenih sr¢anih gresaka za Repu-
bliku Hrvatsku tijekom Sestogodi$njeg istrazivanja iznosi
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8,0 na 1.000 zivorodene djece (2.204/276.565). Broj djece s
PSG-om podijelili smo prema dobi kod postavljanja dijagno-
ze na one u kojih je dijagnoza postavljena do kraja prve godine
zivota, zatim do kraja druge godine zivota te ukupno dijagno-
sticirane tijekom svih 6 godina istrazivanja. Prema dobivenim
rezultatima, jasno je uocljiv porast prevalencije u svim skupina-
ma. Porast je linearan izmedu prve dvije skupine, osim za djecu
rodenu u 2000. godini, jer samo ona nisu pracena kroz dvo-
godisnji prozor (slika 1). Te se razlike dijelom mogu pripisati

1998 R 1997 [Tl 1A ]

Slika 1. Kretanje prevalencije PSG-a od 1995. do 2000. godine. Kriz
oznacuje kretanje prevalencije (broj djece s PSG-om u odnosu na broj
zivorodene djece u istom razdoblju) za sve dijagnosticirane greske neo-
visno o dobi kod koje je dijagnoza postavijena te iznosi 8%o. Trokut —
prevalencija PSG-a kod dijagnoza postavijenih do kraja druge godine
zivota (prosjecna prevalencija za svih 6 godina iznosila je 7,4%o). Kva-
drat — prevalencija PSG-a za dijagnoze postavijene do kraja prve godine
zZivota proporcionalno je manja u odnosu na zelenu liniju. Vidi se izrazito
povecanje prevalencije tijekom razdoblja pracenja, osobito u posljednje
dvije skupine
Figure 1. Prevalence of CHD from 1995 to 2000. The cross shows the
prevalence for all diagnosed CHDs regardless of the age of the child
when the disease was diagnosed. The mean prevalence in this group
was 8%o. Square — prevalence of CHD in children diagnosed by the age
of two years (mean prevalence was 7.4%o). Triangle — prevalence of
CHD diagnosed in children by the end of the first year of life was pro-
portionally lower than in the previous group. There is an increase in
prevalence during the investigation period, especially in the last two
groups
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Slika 2. Kumulativna krivulja ukupnog broja bolesnika s PSG-om s obzi-
rom na dob u kojoj je postavijena dijagnoza PSG-a kod nas prikazuje
da je 48% dijagnoza postavljeno do kraja prvog mjeseca zivota, a 94%
do kraja prve godine
Figure 2. Cumulative distribution of cases by age at diagnosis of CHD
reveals that 48% of cases were diagnosed by the end of the first month
of age, and 94% by 12 months of age
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Slika 3. Distribucija dobi djeteta u casu postavljanja dijagnoze prika-
zana je za svaku od pet godina istrazivanja (1995—-1999). Napredak se
uocava u porastu broja dijagnoza u prvom mjesecu zivota
Figure 3. Distribution of infant age at diagnosis of CHD is shown for
each of the 5 years of the study period (1995—-1999). An increase occur-
red in diagnoses between 1 and 4 weeks of life

boljoj dijagnostici i sveobuhvatnijoj primjeni ehokardiografije
u klinickoj praksi.

Kumulativna krivulja ukupnog broja bolesnika s PSG-om
u odnosu na dob u kojoj je postavljena dijagnoza, pokazuje da
se 48% dijagnoza postavi do konca prvog mjeseca zivota, 94%
do konca prve godine zivota, a dvogodisnji prozor obuhvaca
gotovo sve postojece bolesnike s PSG u nas (slika 2).

Distribucija dijagnoza po dobi, za svaku od 5 godina tijekom
razdoblja istrazivanja, za djecu kojoj je dijagnoza postavljena
u dvogodisnjem vremenskom prozoru, prikazana je na slici 3.
Godina 2000. nije obuhvacena ovom analizom jer su ta djeca
pracena samo do navrsene prve godine, ¢ime vremenske kri-
vulje zadnje godine istrazivanja ne bi prikazale pravo stanje.
Ovakve krivulje rade se s ciljem prac¢enja napredovanja dija-
gnostike unutar medicinske struke. Od godine 1995. do 1999.
postotak dijagnoza postavljenih u prvih mjesec dana djeteto-
va zivota raste s 38% godine 1995. na 48% godine 1999, dok
je u svim ostalim dobnim skupinama taj postotak stalan. Dru-
gim rijecima, najveci pomak u dijagnostici ovih bolesti napra-
vljen je upravo u najvulnerabilnijoj dobnoj skupini, onoj novo-
rodenackoj. Tomu u prilog govori i poboljsanje neonatalne skrbi
koje se ocituje i u boljem prezivljenju novorodencadi kao i
smanjenju dojenacke smrtnosti u navedenom razdoblju.®

Broj djece s PSG-om te prevalencija svih PSG-a prema go-
dinama rodenja djeteta, s raspodjelom po Zzupanijama, prika-
zana je na tablici 3. Ukupan broj sréanih gresaka tijekom spo-

menutog razdoblja bio je 2.204. Najveci broj pripada Zagre-
backoj zupaniji s gradom Zagrebom, a slijede Splitsko-dalma-
tinska, Zadarska, Osjecko-baranjska te Brodsko-posavska i Is-
tarska. Zabiljezene su znacajne razlike u prevalenciji medu
pojedinim Zzupanijama. Statisticki znacajno vecu prevalenciju
nalazimo u Zadarskoj (14,1/1.000), Istarskoj (13.2/1.000), Kra-
pinsko-zagorskoj (13,0/1.000) i Sisacko-moslavackoj (10,5/
1.000), dok je niza prevalencija zabiljezena u Primorsko-go-
ranskoj (4,2/1.000), Osjecko-baranjskoj (6,5/1.000), Sibensko-
kninskoj (3,5/1.000), Vukovarsko-srijemskoj (4,6/1.000), Ko-
privnicko-krizevackoj (5,4/1.000) i Medimurskoj zupaniji (6,4/
1.000).

Logisticka regresija koristena je za procjenu relativnog rizi-
ka, odnosno doprinosa pojedinih varijabla pojavi PSG-a. Inter-
pretirana su cetiri modela: 1. sadrzava sljedece varijable — go-
dinu rodenja odnosno pojave bolesti, Zupaniju u kojoj je dijete
rodeno i mortalitet dojencadi, 2. zupanije su bile podijeljene
na kontinentalne i primorske, pri ¢emu smo u primorske zupa-
nije ubrojili VIIL, IX, XIII, XV, XVII, XVIIL i XIX, dok sve
ostale pripadaju kontinentalnoj Hrvatskoj, 3. uz varijable iz
prvog modela analizirana je povezanost spontanih i drugih po-
bacaja te kemijske i mikrobioloske analize pitke vode s poja-
vom PSG-a, od 1997. do 2000. godine jer podaci za 1995. i
1996. godinu nisu bili dostupni. Procjene vrijednosti parame-
tara, standardne pogreske, vrijednosti % i statisticka znacajnost
za varijable prvog modela prikazani su na tablici 4. Razlika u
—2log vjerodostojnosti izmedu prikazanog modela i modela
stalne prevalencije iznosila je y*>=141,169, s 21 stupnjem slo-
bode, sto je bilo visoko statisticki znacajno (p=0,0001). Omjer
Sansa za porast prevalencije PSG-a svake sljedece godine bio
je 7%, s intervalom pouzdanosti 2,9—11,4, $to bi znacilo da
svake godine mozemo ocekivati 7% vecu prevalenciju u od-
nosu na prethodnu godinu. Taj izrazito visoki porast dijelom
mozemo pripisati boljoj i ranijoj dijagnostici ovih bolesti te
§iroj uporabi ehokardiografije.

Mortalitet dojencadi kao negativni prediktor nije se pokazao
statisticki znac¢ajnim (p=0,2). Isto tako, u drugom modelu ispi-
tan je utjecaj smjestaja zupanija kao primorske ili kontinen-
talne na prevalenciju PSG-a, §to se takoder nije pokazalo sta-
tisticki znacajnim (p=0,54; p=0,12). Tre¢i model testirao je
povezanost spontanih i ostalih pobacaja izrazenih na 1.000
zivorodene djece, kao negativnih prediktora, te mogucih one-
¢isc¢enja pitke vode s prevalencijom PSG-a. Ni jedan od ovih
prediktora nije se pokazao statisticki znacajnim.

Kao referentna Zupanija u statisti¢koj analizi uzeta je Za-
grebacka zupanija s gradom Zagrebom. U odnosu na tu zupa-
niju postoje vrlo visoko statisticki znacajne razlike u preva-
lenciji PSG-a u pojedinim zupanijama. Slika 4. prikazuje omjer
Sansa i intervale pouzdanosti za pojedine zupanije kao predik-
torne varijable za pojavu PSG-a.

Prema rezultatima logisticke regresije, Istarska, Krapinsko-
zagorska i Zadarska zupanija pokazuju visoki omjer $ansa (46—
61%) uz statisticki znacajnu razliku (p<0,01), za povecanje
prevalencije PSG-a u odnosu na bazi¢nu kategoriju (Zagre-
backa zupanija i Grad Zagreb). Smanjene prevalencije uz visoki
omjer Sansa (40-53%) izraCunane su za Sibensko-kninsku,
Primorsko-goransku, Vukovarsko-srijemsku i Pozesko-slavon-
sku zupaniju. To znaci da su medu analiziranim varijablama
najbolji prediktori za nastanak PSG-a upravo mjesto i godina
rodenja djeteta.

Prirodene greske srca u hrvatskoj populaciji za razdoblje
1995-2000. razvrstane su prema Clarkovoj patogenetskoj kla-
sifikaciji u Sest osnovnih podskupina, modificiranoj prema
BWIS-u. Najucestalija skupina bili su defekti intrakardijalnog
protoka (defekti protoka u desnom srcu, defekti protoka u lije-
vom srcu, septalni defekti, PDA). Osim toga, zabiljezen je
porast prevalencije poremecaja iz skupine koja kao patogenet-
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Tablica 4. Rezultati prvog modela logisticke regresije kojom je testirana statisticka znacajnost godine rodenja, zu-
panije i mortaliteta dojencadi kao prediktora pojave PSG-a. Referentni su Zagrebacka zupanija i grad Zagreb
Table 4. The results of the first model of logistic regression analysis which we used for testing of statistical signifi-
cance of year of birth, county and infants mortality rates as predictors for the development of CHD. As the referral

county we used the City of Zagreb with its county

Procjena vrijednosti

Varijabla Standardna pogreska )
Variable parametara Standard error X p
Parameter estimate
Godina/Year 0,0682 0,0201 11,5178 0,0007
Mortalitet dojencadi 0,0220 0,0174 1,6071 0,2049
Infants mortality rate
Zupanije/Counties
11 Krapinsko-zagorska 0,3813 0,1716 4,9355 0,0263
111 Sisacko-moslavacka 0,1782 0,1712 1,0835 0,2979
V. Karlovacka -0,1372 0,1933 0,5036 0,4779
V. Varazdinska -0,3321 0,1870 3,1525 0,0758
VL Koprivnicko-krizevacka -0,5502 0,2260 5,9274 0,0149
VIIL Bjelovarsko-bilogorska 0,0921 0,1881 0,2399 0,6243
VIIL Primorsko-goranska -0,8079 0,2030 15,8348 0,0001
IX. Licko-senjska —-0,6852 0,3895 3,0942 0,0786
X. Viroviticko-podravska -0,3703 0,2185 2,8722 0,0901
XI. Pozesko-slavonska -0,6381 0,2100 9,2376 0,0024
XII. Brodsko-posavska -0,2698 0,1749 2,3781 0,1230
XII1. Zadarska 0,4773 0,1471 10,5278 0,0012
XIV. Osjecko-baranjska -0,3575 0,1747 4,1873 0,0407
XV. Sibensko-kninska —-0,9063 0,2902 9,7567 0,0018
XVL Vukovarsko-srijemska —0,7223 0,2224 10,5515 0,0012
XVII.  Splitsko-dalmatinska —-0,0456 0,1475 0,0954 0,7574
XVIIL.  Istarska 0,4368 0,1582 7,6189 0,0058
XIX. Dubrovacko-neretvanska 0,0268 0,1790 0,0224 0,8809
XX. Medimurska —-0,4578 0,2279 4,0337 0,0446
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Slika 5. Raspodjela PSG-a prema Clarkovoj
patogenetskoj klasifikaciji. Razlikuje se Sest
etiopatogenetskih skupina. Manji dio gresaka
pripada dosad nerazvrstanim greskama. Vrlo
Jje malen broj djece s greskama koje su se
razvile na osnovi vise etiopatogenetskih

mehanizama

Figure 5. Distribution of CHD according to
Clark’s pathogenic classification. There are
six aetiopathogenic groups. Pathogenesis of
some defects is still unexplained. There are
only few children with defects that were
developed on the basis of different aetio-
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Slika 4. Omjer sansa i 95%-tni interval
pouzdanosti za zupanije kao pokazatelje
pojave PSG-a
Figure 4. Conditional odds ratios
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Slika 6. Odnos ucestalosti perimembranoznog i muskularnog VSD-a u
dvogodisnjim razdobljima. Vidimo dvostruko povecanje prevalencije mu-
skularnog VSD-a u razdoblju od 1995. do 2000. godine, dok je preva-
lencija perimembranoznog VSD-a prakticki stalna
Figure 6. Relation of the prevalence of membranous and muscular ven-
tricular septal defects over the two-years periods. A twofold increase in
the prevalence of muscular VSD is seen in the period between 1995 and
2000, while the prevalence of membranous ventricular septal defect re-
mained constant in the same period

ski mehanizam nastanka ima poremecaj apoptoze (muskular-
ni VSD, Ebsteinova anomalija). Udio ostalih patogenetskih
skupina (defekti smjestaja i stvaranja sr¢ane petlje, poremecaji
migracije stanica mezoektoderma, poremecaj izvanstanicnog
matriksa i defekti usmjerenog rasta) tijekom c¢itavog razdoblja
istrazivanja bio je ujednacen (slika 5).

Clarkova klasifikacija dijeli ventrikularni septalni defekt na
cetiri podskupine: 1. subarterijalni (poremecaji migracije sta-
nica mezoektoderma), 2. perimembranozni (defekti intrakar-
dijalnog protoka), 3. muskularni (poremecaji apopotoze), 4.
VSD inlet-tipa (poremecaji u izvanstani¢cnom matriksu). Porast
prevalencije gresaka iz skupine poremecaja apoptoze posljedi-
ca je dvostrukog povecanja prevalencije muskularnog VSD-a
(slika 6) u razdoblju od 1995. do 2000. godine (od 0,6/1.000
godine 1995. na 1,3/1.000 zivorodene djece godine 2000). Taj
se porast objasnjava boljim moguc¢nostima dijagnosticiranja
malog muskularnog VSD-a (ultrazvuk). Prevalencija ostalih
PSG-a tijekom perioda obuhvaéenog istrazivanjem nije poka-
zivala slicne obrasce kao u slucaju VSDm.

Tijekom razdoblja istrazivanja, od pojedina¢nih dijagnoza
PSG-a, najzastupljeniji je bio perimembranozni VSD (19,0%),
a zatim ASD tipa ostium secundum (14,4%), muskularni VSD
(11,1%) te PS s intaktnim interventrikularnim septumom (8,5%).
Znacajno je da ove cetiri dijagnoze ¢ine vise od 50% svih dija-
gnoza PSG-a u nasoj populaciji. Zatim su slijedili PDA (kao
izolirana greska, 6,3%), subarterijalni VSD (5,3%), AS (4,4%),
TF (3,9%), AVSD (3,1%) i CA (2,9%). Nesto su rjede dijagno-
sticirani HLHS, d-TGA, PS s VSD-om, anomalije mitralne
valvule, TAC, PA i DORV (0,7-2,3%), (tablica 5). Svi defekti
interventrikularnog septuma, bez obzira na lokalizaciju odno-
sno mehanizam nastanka, zajedno ¢ine 35,8% (788/2.204) svih
sr¢anih gresaka, odnosno javljaju se s prevalencijom od 2,85/
1.000 zivorodene djece. Isto je tako ucestalost PS bez obzira
napovezanosts VSD-om vecai ¢ini 10,2% svih sr¢anih greSaka
(224/2.204; 0,8/1.000 zivorodene djece).

Postoje odredene razlike u pojavljivanju pojedinih sréanih
gresaka medu zupanijama. U pojedinim zupanijama ASD II se
pojavljuje u velikom postotku u odnosu na druge greske, 24—
34% (X, XIII, X VIII), dok se u drugim zupanijama pojavljuje
puno rjede od prosjeka — 0-8% (V, VI, XI, XIV, XV, XX). Isto

Tablica 5. Ucestalost i prevalencija pojedinacnih dijagnoza PSG-a
tijekom citavog razdoblja istrazivanja. Najucestalije greske bili su defekti
interventrikularnog septuma, medu kojima je najzastupljeniji bio peri-
membranozni VSD, a slijedili su defekti interatrijalnog septuma te pulmo-
nalna stenoza s intaktnim interventrikularnim septumom i perzistirajuci
duktus Botalli. Te su greske cinile 65% svih PSG-a u navedenom raz-
doblju, u nasoj populaciji
Table 5. The prevalence of individual diagnoses of CHD during the in-
vestigation period. The most common were ventricular septal defects
(VSD), mostly membranous VSD, followed by atrial septal defects (ASD
11), pulmonary stenosis (PS), without VSD and persistent Botalli s duct.
These defects were responsible for 65% of all CHD in our population in

the presented period
. % od ukupno
No el houpSGa
CHD (%) % of total
number of CHD
VSDp 419 1,52 19,01
ASD II 318 1,15 14,43
VSDm 245 0,89 11,12
PS (int IVS) 187 0,68 8,48
PDA 138 0,50 6,26
VSD tip I 116 0,42 5,26
TF 86 0,31 3,90
AVSD 68 0,25 3,09
AS 97 0,35 4,40
CA 64 0,23 2,90
HLHS 50 0,18 2,27
d-TGAi 40 0,14 1,81
PS (VSD) 37 0,13 1,68
MVA 29 0,10 1,32
TAC 17 0,06 0,77
d-TGA (VSD; PS) 16 0,06 0,73
PA 23 0,08 1,04
DORV 12 0,04 0,54
HTS 14 0,05 0,64
ASD 1 18 0,07 0,82
Al 9 0,03 0,41
TA 9 0,03 0,41
I-TGA 5 0,02 0,23
Ostalo/Other 187 0,68 8,48
Ukupno/Total 2.204 7,97 100,00
Legenda/Legend:

VSDp — perimembranozni interventrikularni septalni defekt/perimembranous
interventricular septal defect; ASD II —interatrijalni septalni defekt tipa ostium
secundum/interatrial septal defect type Ostium secundum; VSDm — musku-
larni interventrikularni septalni defekt/muscular interventricular septal defect;
PS (int IVS) — pulmonalna stenoza s intaktnim interventrikularnim septumom/
pulmonary stenosis with intact interventricular septum; PDA — perzistirajuci
ductus arteriosus Botalli/persistent ductus arteriosus; VSD II — subarterijalni
interventrikularni septalni defekt/subarterial interventricular septal defect; TF
— tetralogija Fallot/tetralogy of Fallot; AVSD — kompletni atrioventrikularni
kanal/complete atrioventricular canal; AS — aortna stenoza/aortic stenosis; CA
— koarktacija aorte/coarctation of the aorta; HLHS — sindrom hipoplasti¢noga
lijevog srca/hypoplastic left heart syndrome; d-TGAi — transpozicija velikih
krvnih zila s intaktnim interventrikularnim septumom ili pulmonalnom steno-
zom/transposition of the great arteries with intact interventricular septum or
pulmonary stenosis; PA — atrezija plu¢ne arterije/pulmonary atresia; DORV
— dvostruki izlaz velikih krvnih zila iz desnog ventrikula/double outlet right
ventricle; HTS — sindrom heterotaksije/heterotaxy syndrome; ASD I — atrijalni
septalni defekt tipa ostium primum/atrial septal defect type Ostium primum;
Al — aortna insuficijencija/aortic insuffitiency; TA — trikuspidalna atrezija/
tricuspid atresia; I-TGA —kongenitalno korigirana transpozicija velikih krvnih
zila/congenitally corrected transposition of the great arteries

se tako perimembranozni VSD, u II. V. VIL. i VIII. Zzupaniji
pojavljuje s ucestalosc¢u vecom od 30%, dok je u VI. i VIIL
zupaniji ucestalost manja od 10% slu¢ajeva. Muskularni VSD
je zabiljezen u 26% slucajeva u 1. zupaniji te u 19% slucajeva
u I, no u VIII. i X. zupaniji samo u 1% slucajeva. Tetralogija
Fallot je u IV. zupaniji zabiljezena u 9% slucajeva, a aortna
stenoza u V. 1 XI. zupaniji u 13% odnosno 10% slucajeva. Isto
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se tako d-TGA u XII. zupaniji pojavljuje tri puta ¢esce nego u
prosjeku, PS s pridruzenim VSD-om u VIII. se zupaniji poja-
vljuje gotovo 5 puta cesce, a anomalije mitralne valvule vrlo
su ceste u VII. i XII. zupaniji. Insuficijencija aortne valvule
zabiljezena je samo u VII. zupaniji, 7 od ukupno 9 slucaja, au
preostala 2 slucaja pojavila se u XVIL. Zzupaniji. Medimurska
(XX) zupanija u pojavi gotovo svih ¢escih sréanih gresaka
odstupa od prosjeka.

Rasprava

Procjena postnatalne prevalencije prirodenih srcanih gresaka
vazna je iz nekoliko razloga; indikator je potrebe za razvojem
dijagnostickih i terapijskih postupaka u jednoj sredini, prika-
zuje ekonomsko i socijalno opterecenje koje ove bolesti nose,
a ako postoje razlike u vremenu i mjestu njihove pojave, moze
ponuditi vazne smjernice za razumijevanje uzroka nastanka.
Za to¢nu procjenu prevalencije PSG-a mora postojati efikasan
medicinski sustav gdje se postuje princip segmentalne analize
srca i etiopatogenetska podioba. Stoga je uz ostale neinvazivne
metode vazna precizna ehokardiografska dijagnostika i slobo-
dan pristup cjelokupnom pucanstvu. Cinjenica da se epidemio-
loskoj studiji prilazi s ovim pretpostavkama govori u prilog
dobroj razvijenosti pedijatrijske kardiologije u Hrvatskoj i obe-
¢ava da su rezultati studije egzaktniji nego kad one ne bi bile
ispunjene. No, ¢ak i uz adekvatnu organizaciju medicinske
sluzbe, prevalencija PSG-a jako varira.'* Razlog je tomu $to
se prema nacinu prezentacije neke PSG lakse prepoznaju i dija-
gnosticiraju od drugih. Djeca koja imaju greske s izrazenim
simptomima (npr. TF ili veliki VSD) u svim studijama imaju
jednaku ili sliénu ucestalost. S druge strane, djeca s minimal-
nom pulmonalnom stenozom, bikuspidalnom aortnom valvu-
lom ili malim defektom interatrijalnog septuma vecinom su
asimptomatska ili s neznatnim klinickim simptomima pa se
ne prepoznaju u optimalnom vremenskom prozoru (do navr-
Sene druge godine zivota). Bez obzira na nedostatak klinickih
simptoma, neukljuc¢ivanje u epidemioloska istrazivanja pod-
cjenjuje utjecaj mogucih teratogenih ili genskih ¢imbenika koji
sudjeluju u njihovu nastanku.® Daljnji je razlog u neuskladenim
kriterijima glede duktusa Botalli (uvrstiti ga ili ne kod prema-
turusa) ili kako razvrstati mali L-D shunt na razini PFO do
prve godine zivota. Mi u svom radu nismo ubrajali duktus kod
prematurusa ako nije nastavio perzistirati i poslije tre¢eg mjese-
ca zivota, kao ni mali L-D shunt na razini PFO ako je nestao
do navrsene prve godine zivota.

Najbolje studije ucinjene u ovom podrucju obuhvacaju velik
broj djece registrirane multicentricnom suradnjom perinatal-
nih timova,*” studijom registara PSG* ili uklju¢ivanjem regio-
nalnih institucija u koje se upucuju sva djeca sa suspektnim
PSG-om. 510353741 Prolaps mitralne valvule i kongenitalna bi-
kuspidna aortna valvula ve¢inom nisu ukljuceni u studije, dije-
lom stoga sto prije ehokardiografija nije bila u op¢oj uporabi,
a dijelom zato §to najveci dio djecje dobi te anomalije mogu
biti asimptomatske. Ova stanja nisu ukljucena ni u nasu studiju.
Naravno da to smanjuje ucestalost PSG-a s obzirom na to da
se bikuspidalna aortna valvula pojavljuje u bar 2% popula-
cije," a moze dovesti do infektivnog endokarditisa i teskog
ostecenja valvule u djece te inkompetencije ili kalcificirajuce
aortne stenoze u odraslih. Gotovo cetiri petine djece (77%)
rodene s PSG-om prezivi djetinjstvo.* Vecinom su u dobroj
formi i ne trebaju lijekove, a neka trebaju stalno specijalisticko
pracenje, lijecenje i njegu. Prevalencija sr¢anih gresaka u odra-
sloj dobi sada doseze 5 na 1.000 odraslih, s tendencijom dalj-
njeg povecanja zbog poboljsanja lijecenja.

U jednoj od najranijih publikacija o epidemiologiji PSG-a,
prevalencija je iznosila je 8,14 na 1.000 zivorodene djece (%o),
u populaciji od 56.109 zivorodene djece.” Hoffman i suradni-
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ci,’ 1987. godine, objavili su pregledni ¢lanak o devet studija
u kojima je prevalencija varirala od 5,51%o do 8,56%o. Pregled
novijih istrazivanja o epidemiologiji PSG-a objavili su 2000.
Samanek i suradnici. U njima je prevalencija PSG-a iznosila
izmedu 4,23%o 1 12,23%0.* U Europi se prevalencija PSG-a
prati od 1979. godine preko EUROCAT studije (European Re-
gistry of Congenital Anomalies and Twins), koja se temelji na
21 regionalnom registru u 11 europskih drzava, prate¢i ukupno
240.000 rodenja na godinu.* Izracunana prevalencija tijekom
1986.1 1987. godine iznosila je 6,1 na 1.000 zivorodene djece.
Studija je dizajnirana u suglasju s istraziva¢ima Baltimore-
Washington Infant Study (BWIS)' ¢ime je omogucena uspored-
ba rezultata.

U nasoj populaciji prevalencija PSG-a racunana je kroz raz-
doblje od 6 godina: od 1995. do 2000. godine. U dijagramu
dijagnostickog toka rabili smo u svih bolesnika rutinsku nein-
vazivnu dijagnostiku (anamneza, kardioloski status, EKG, rend-
genski nalaz) i ehokardiografiju, dijelom su dijagnoze reevalui-
rane i kateterizacijom srca s angiokardigrafijom, odnosno ope-
racijom srca. [zracunana prevalencija za nasu populaciju iznosi
8,0 na 1.000 zivorodene djece, sto je u skladu s ve¢inom veli-
kih studija (Malta 1990-1994. 8,8%o, Norveska 1982—1988.
9,02%o, Belgija 1986—1987. 7,48 %o, Austrija 1979-1983. 8,14%o,
$vedske studije 1951-1960. i 1981. 7,7-9,0%0).° Niza preva-
lencija zabiljezena je u EUROCAT studiji (6,05%0), ¢eskoj
studiji (6,16%o), talijanskoj studiji (4,6%o) i BWIS (4,8%o).404344
U razdoblju od 1995. do 1999. u nasoj je populaciji zabiljezen
porast prevalencije PSG-a. Zbog egzaktnijeg vremenskog pra-
¢enja, odnosno mogucnosti usporedbe prevalencije PSG-a tije-
kom istrazivanja, kao referentna vrijednost u statisticku je ana-
lizu uvrsten dvogodisnji prozor, tj. bolesnici u kojih je dijagno-
za postavljena do navrsene druge godine zivota. Razumljivo,
to su svi bolesnici rodeni od 1995. do 1999. godine, a ne i bo-
lesnici rodeni 2000. godine s obzirom na to da su do zavrsetka
sudije navrsili tek godinu dana. Porast prevalencije PSG-a koji
je zabiljezen ukljucivanjem svih bolesnika postaje jos izrazi-
tiji. U ovako razvrstanih bolesnika, godine 1995. prevalencija
PSG-aiznosila je 5,9%o, dabi do 1999. godine porasla na 9,0%o,
s prosjecnom ukupnom prevalencijom tijekom svih godina od
7,4%o. S obzirom na to da je ova studija radena na najsvjezijim
podacima te da obuhvacéa dugo razdoblje (6 godina), kao i da
su prevalencije zabiljezene 1995. 1 1996. godine u skladu s
izvjes¢ima studija koje navode i manje prevalencije,! #0434
moze se pretpostaviti da su te razlike odraz poboljsane dija-
gnostike 1 perinatalne skrbi tijekom posljednjih godina. U pri-
log toj tezi govori smanjenje dojenacke smrtnosti te spontanih
i arteficijalnih pobacaja u posljednjem desetljecu.’

Primjenom logisticke regresije u procjeni prediktivnih vri-
jednosti pojedinih varijabla na prevalenciju PSG-a, godina ro-
denja djeteta je jedan od najjacih pokazatelja. Nadeno je sta-
tisticki znacajno povecanje incidencije PSG-a s visokim omje-
rom $ansa od 7% za svaku sljede¢u godinu, s uskim interva-
lom pouzdanosti,'*#1° §to znaci da svake godine prevalencija
PSG-a raste za oko 7%. Na isti smo nacin analizirali utjecaj
mortaliteta dojencadi te spontanih i drugih pobacaja na porast
prevalencije PSG-a. Iako je doslo do smanjenja dojenackog
mortaliteta s 8,9%o0 1995. godine na 7,4%o godine 2000, ono
nije utjecalo na porast prevalencije PSG u navedenom razdo-
blju. Sli¢no je i s brojem, odnosno udjelom spontanih i ostalih
pobacajana 1.000 zivorodene djece. Od 1997. godine (od kada
imamo podatke za sve zupanije RH) do kraja istrazivanja,
smanjen je ukupan broj pobacaja (s 33,7% od ukupnog broja
zivorodene djece koliko je to bilo 1997. godine, na 31,3% 2000.
godine). Takoder je smanjen i broj spontanih pobacaja sa 6,9%
na 5,9% od ukupnog broja zivorodene djece, od 1997. do 2000.
godine, §to znaci da je poboljsana perinatalna medicinska skrb.
Ni to smanjenje nije statisticki znacajno utjecalo na povecéanje
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istrazivanja zabiljezen i znacajan pad nataliteta (8%), a po-
boljsanje perinatalne i neonatalne skrbi dodatno upozorava na
vaznost pada nataliteta, koji bi bez poboljsanja i napretka surad-
nih medicinskih struka na tom podrucju vjerojatno bio veci.
Zato godi$nji porast prevalencije od 7% valja pripisati ve¢im
dijelom poboljsanju dijagnostike ovih bolesti. Ostaje neraz-
jasnjeno je li doslo i do stvarnog porasta prevalencije, kao i
koji su ¢imbenici na to utjecali.

Porast prevalencije PSG-a zamijecen je i u BWIS studiji,’
a objasnjava se porastom broja izoliranih gresaka, ponajprije
VSD-a. U ¢eskoj studiji Simaneka i suradnika,* naprotiv, pre-
valencija je prakticki stalna od 1980. do 1986. godine, a potom
slijedi pad 1989. godine, vjerojatno zbog napretka fetalne dija-
gnostike 1 mogucnosti prekida trudnoce. Naime, od 561 mal-
formacije i deformacije koje su dijagnosticirane tijekom intra-
uterinog zivota, 61,5% roditelja izabralo je opciju prekida trud-
noce, dok je u 216 trudnoca koje su nastavljene 15,3% fetusa
spontano umrlo tijekom gestacije, a visoka je smrtnost (45,9%)
zabiljezena i u rodene djece.” 1 druge su studije zabiljezile
porast prevalencije sr¢anih greSaka tijekom godina, najcesce
usvezi s VSD-om i PDA,’ zbog bolje dijagnostike, ali i boljeg
prezivljenja nedonosene djece s otvorenim Botallijevim duk-
tusom.

Sve multicentri¢ne studije suocene su s problemom regio-
nalnih razlika u prevalenciji PSG-a. Razlika izmedu najnize i
najvise prevalencije medu zemljopisno bliskim regijama iznosi
od 1,3 do 1,6 puta.* U EUROCAT studiji, koja je pro$irena na
citavu Europu, taj je omjer iznosio 2,30. Medu devet centara
koji su sudjelovali u istrazivanju, tri su imala nizu prevalenciju,
cetiri viSu, a dva jednaku. Najmanja je zabiljezena u Dublinu
(3,8%0), a najveca u Puli (9,8%o0). Osnovna komponenta tih
varijacija jest razlika u prevalenciji VSD-a.* Sli¢no su u svojoj
studiji u Ceskoj Republici Samanek i suradnici izra¢unali pre-
valenciju od 6,16 na 1.000 zivorodene djece, uz znacajne regio-
nalne razlike. Najveca je nadena u Pragu (9,58%o), a najniza u
zapadnoj, isto¢noj i juznoj Ceskoj (5,1%o0 do 5,66%0), Sto je
razjasnjeno moguc¢om etioloskom heterogenoscu razlicitih tipo-
va malformacija i deformacija.** Grech i suradnici uocili su
regionalne razlike na Malti.** Cjelokupna je prevalencija izno-
sila 8,8%o, u industrijaliziranoj jugoisto¢noj regiji 10,1%o, a u
vise ruralnoj sjeverozapadnoj regiji 7,4%o. Tu statisticki zna-
¢ajnu razliku pripisali su okolisnim ¢imbenicima. Osnovna
komponenta tih varijacija bila je opet u prevalenciji VSD-a. U
talijanskoj epidemioloskoj studiji, koja je prospektivno radena
tijekom 1992. i 1993. godine, prosjecna prevalencija PSG-a
iznosila je 4,6%o, s najmanjom prevalencijom od 3,2%o u juznoj
Italiji, a najve¢om od 6%o u sjevernoj Italiji.* Podjelom po
centrima zabiljezena je jo$ veca razlika, 1,8%o u jednom cen-
tru juzne Italije, do 8%o u tri centra sjeverne Italije, s koefi-
cijentom izmedu najnize i najvise prevalencije od 4,5.% Te su
razlike objasnjene razli¢itom udaljenoscu centara pedijatrijske
kardiologije od rodilista i razli¢itim brojem privatnih institu-
cija bez dovoljne kontrole referiranja. Statisti¢ki znacajna raz-
lika u prevalenciji PSG-a izmedu pojedinih Zupanija zamije-
¢ena je i u Hrvatskoj, s omjerom 3,1 izmedu najnize i navise
izracunane prevalencije. Najniza prevalencija je 4,2%o u Pri-
morsko-goranskoj, a najvisa 14,1%o u Zadarskoj zupaniji. U
10 zupanija zabiljezena je niza prevalencija (4,2%0—7,1%o), u
6 zupanija visa prevalencija (9,2%0—13,2%o), dok su tri zupa-
nije imale prevalenciju sli¢cnu ukupnoj (7,4%0—8,7%o). Valja
spomenuti da nije uocena statisticki znacajna razlika u preva-
lenciji PSG-a medu kontinentalnim i primorskim zupanijama.
Iako je radena logisticka regresijska analiza, u koju su uvrsteni
podaci o broju spontanih i ostalih pobacaja prema Zupanija-
ma, zatim dojenacki mortalitet te mikrobioloska i kemijska
analiza pitke vode, svi oni nisu imali nikakvu prediktivnu vri-

jednost na razlike u prevalenciji PSG-a koje su nadene u Zupa-
nijama RH. Nije dakle moguce zakljugiti jesu li te razlike po-
sljedica razlicitih dijagnostickih mogucnosti ili nekih stvarnih
uzroka.

U svim veéim studijama od pojedinacnih dijagnoza PSG-a
najucestaliji je bio VSD (17,6 do cak 66,7%), bez obzira na
podjelu prema mehanizmu nastanka. Neke su studije zatim
zabiljezile PDA, kao drugu najcescu gresku (6,5 do 27,2%),
dok je u drugih na tom mjestu ASD II (6-31,9%). Pulmonalna
stenoza je isto tako vrlo Cesta sr¢ana greska prema vecini ve¢ih
studija (6,8—13%).26 11119124 U BWIS studiji,” kao i u ostali-
ma, najucestalija dijagnoza bio je VSD (32,1% svih PSG-a),
odnosno s prevalencijom od 15,5/10.000 zivorodene djece (%o),
a slijedili su pulmonalna stenoza (9,0%, odnosno 4,3%o), ASD
1T (7,7%, odnosno 3,7%o) i AVSD (7,4%, odnosno 3,6%o). Te
Cetiri dijagnoze ¢inile su vise od polovine svih dijagnoza PSG.!
U nasoj populaciji, samo VSD je odgovoran za 41% (preva-
lencija od 28%o) svih dijagnoza, a slijede ASD II; (14,4%,
odnosno 11,5%o) te PS (10,2%, tj. 8,1%o). Tetralogija Fallot i
AVSD kod nas ¢ine 3,9% odnosno 3,1% svih dijagnoza, §to
znaci da se pojavljuju s prevalencijom od 2,5-3/10.000 zivo-
rodene djece, a to je u skladu s podacima iz drugih velikih stu-
dija."*** Osnovna je komponenta varijacija medu studijama
upravo razlika u prevalenciji VSD-a. Sdmanek i suradnici su
u svojoj studiji ehokardiografski dokumentirali spontano za-
tvaranje 576 od 2.092 VSD-a, §to je iznosilo 27,5% odnosno
Y4 svih slucajeva.®

Povecanu prevalenciju ventrikularnoga septalnog defekta
u svojim istrazivanjima najprije je objavio Carlgren.’>*” On je
to objasnio vlastitom pogreskom o neukljucivanju malih defe-
kata koji su se spontano zatvorili u prvom desetljecu istrazi-
vanja. No, Birth Defect Monitoring Program CDC-a (Center

for Disease Control) poslije je objavio povecanje prevalen-

cije VSD-a u cijelom svijetu.**” Autori su i taj porast obja-
snili boljom dijagnostikom. Iscrpno istrazivanje podataka iz
Atlante** potvrdilo je povecanje prevalencije tih defekata,
ali je tek u studiji Layde i suradnika* primijeceno da je posto-
tak spontanih zatvaranja defekata tijekom razdoblja od godi-
nu dana ostao isti kao 1 od 1970. do 1972, tako i od 1975. do
1976, na temelju ¢ega je zakljuceno da postoji stvarno pove-
¢anje prevalencije tih defekata. Ipak, cak Sest novijih istrazi-
vanja dokazalo je da je povecanje prevalencije VSD-a samo
odgovor na bolju dijagnostiku i ranije dijagnosticiranje malih
muskularnih VSD-a koji se do prve godine zivota ¢esto spon-
tano zatvore.*>* U EUROCAT-u su, istrazujuci razlike, od-
nosno povecéanje prevalencije VSD-a, efekte podijelili prema
velicini. Udio velikih defekata u cjelokupnom broju VSD-a
bio je 1-16%, srednje velikih 25-45%, a malih defekata 30—
77%. Time su dokazali da centri s visom prevalencijom PSG-a
imaju i visu prevalenciju VSD-a s vrlo visokim udjelom ma-
lih VSD-a (70-80% Strasbourg, Berlin i Emilia Romagna).*
Podaci koje smo prikupili u ovoj studiji takoder pokazuju ten-
denciju porasta prevalencije muskularnih ventrikularnih sep-
talnih defekata, uz blagi porast prevalencije membranoznoga
septalnog defekta, sto se takoder moze objasniti boljom dija-
gnostikom i uporabom doplerske ehokardiografije u boji pri
dijagnosticiranju malih muskularnih VSD-a. lako je u drugim
velikim studijama (BWIS) zabiljezen porast prevalencije i dru-
gih sréanih gresaka, u nasoj studiji osim porasta prevalencije
muskularnog VSD-a zamijecena je razmjerno ujednacena poja-
va ostalih sréanih gresaka.

Povecana prevalencija ASD tipa II u nasoj retrospektivnoj
studiji moze dijelom biti posljedica neuskladenih kriterija,
usprkos tomu $to smo ih za ovu dijagnozu posebno istaknuli.
Zbog sli¢cnih problema i u drugim studijama, nametnula se
potreba za sustavom unificiranog kodiranja sréanih bolesti u
djece, koji bi prospektivno mogao dati jos egzaktnije pokaza-

239



N. Rojni¢ Putarek i I. Mal¢i¢. Prirodene bolesti srca u Hrvatskoj

Lije¢ Vjesn 2003; godiste 125

telje. Na taj nacin i etiopatogenetska podioba po Clarku biva
vise prihvacéena jer je tako moguce pratiti sve poznate Cimbe-
nike koji utjecu na mortalitet i morbiditet pojedinih skupina
bolesnika s istom sréanom greskom.* Izmedu 1996. i 2000.
godine Udruga europskih pedijatrijskih kardiologa (4ssocia-
tion for European Paediatric Cardiology — AEPC) iznjedrila
jejedinstven sustav kodiranja u pedijatrijskoj kardiologiji (Eu-
ropean paediatric cardiac code) — EPC code — koji je u osnovi
hijerarhijski sustav kodiranja i klasifikacije dijagnoza i lijecenja
sr¢anih bolesti u djece. Cjelovita lista kodova sastoji se od
3.876 pojedinacnih pojmova koji se medusobno iskljucuju i
ogranicavaju, te 564 kvalificiraju¢a pojma (»kvalifikatora«)
koji daju dodatnu informaciju o pojmu opisujuci anatomske
detalje, tezinu ostecenja, veli¢inu vodica ili materijal koji je
uporabljen pri operaciji PSG-a. Ovaj nac¢in kodiranja vec je
u uporabi u nekim europskim zemljama, a nastoji se etablirati
i u nasim uvjetima kako bi se u budu¢im prospektivnim stu-
dijama mogle izbjeci pogreske iz ove studije. Problem u no-
menklaturi odnosno razlikovanju ASD tipa ostium secundum
od otvorenog foramena ovale navode i drugi istrazivaci.’’
Naime, vecina se tih defekata sama zatvori tijekom dojenacke
dobi, dok s druge strane neki i dalje perzistiraju. Opisani su i
hemodinamski znac¢ajni defekti koji su se napokon spontano
zatvorili.*®

Od Clarkovih patogenetskih skupina najucestaliji su defekti
nastali poremecajem intrakardijalnog protoka krvi, dakle sr¢ane
malformacije; perimembranozni VSD, ASD tipa ostium secun-
dum, perzistentni Botallijev duktus te opstrukcijske lezije iz-
laznog trakta lijeve i desne klijetke (pulmonalna i aortna ste-
noza, koarktacija aorte i sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca).
Konotrunkalne anomalije, dakle malformacije, zauzimaju dru-
go mjesto i ¢ine 14% od ukupnih anomalija u nasoj popula-
ciji, s jednakom distribucijom medu spolovima, kao $to sunpr.
tetralogija Fallot, zajednicki arterijski trunkus, dvostruki izlaz
velikih krvnih zila iz desnog ventrikula i transpozicija velikih
krvnih zila. Gotovo uvijek zahtijevaju hitnu medicinsku pomo¢
te nerijetko invazivni postupak ili kardiokirursku intervenciju.
Nastanak im je objasnjen poremecajem migracije stanica neu-
ralnoga grebena utjecajem genskih ili teratogenih noksa. Mogu
se razviti zbog smanjenja unosa folne kiseline, koja se ujedno
smatra i odgovornom za nastanak i razvoj 60% rascjepa neural-
ne cijevi. U CBDSS (California Birth Defects Surveillance
System), djeca majki koje su uzimale 0,4 mg folne kiseline u
perikoncepcijskom periodu imala su 40% manju prevalenciju
konotrunkalnih sréanih gresaka.” Na osnovi tih saznanja, pre-
ventivnom provedbom javnozdravstvenih mjera u cjelokupnoj
populaciji, a poglavito rizi¢noj, u perikoncepcijskom periodu,
moglo bi se ocekivati smanjenje ucestalosti ovih teskih src¢anih
gresaka. Poremecaj apoptoze odgovoran je za nastanak 11%
gresaka u nasoj populaciji. U 98% tih gresaka rijec je o mu-
skularnom septalnom defektu, a ¢ija prevalencija pri rodenju,
kako je ranije navedeno, pokazuje porast tijekom razdoblja
istrazivanja.

Cetvrta su skupina sréanih gresaka po ucestalosti u nasoj
populaciji poremecaji izvanstani¢nog matriksa, ponajprije en-
dokardijalnih jastucica. Te se greske susrecu u 4,6% svih sréa-
nih gresaka i njihova je pojava uglavnom vezana uz kromosom-
ske aberacije. Najveci broj (oko 75%) bolesnika iz ove skupi-
ne upravo su bolesnici s Downovim sindromom. Kako je pre-
valencija Downova sindroma prakticki stalna u svim popula-
cijama, tako je i prevalencija ovih gresaka stalna u vecini lite-
raturnih podataka (Hoffman, Bosi 5,3%, EUROCAT 5%,
Samanek 4,0%, Malta 4,0%)%12126-128 dok u BWIS studiji ¢ine
7,9% svih srcanih gresaka s udjelom bolesnika s Downovim
sindromom od 65%. Znacajno je da tijekom trajanja studije
dolazi do smanjenja udjela bolesnika s Downovim sindromom
u ukupnom broju ovih gresaka sa 74% u prve dvije godine
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trajanja studije na 57% u posljednje dvije godine.! U nasoj
populaciji nije zabiljezeno smanjenje udjela bolesnika s Dow-
novim sindromom u ukupnom broju bolesnika s PSG-om. Vrlo
su rijetko zabiljezene greske iz skupine poremecaja stvaranja
i smjestaja sréane petlje (1,3%), kao i defekti usmjerenog rasta
(0,3%) u koje ponajprije spadaju anomalije utoka plu¢nih vena
u lijevi atrij. U BWIS studiji greske iz ovih skupina zabiljezene
su nesto cesce; 5,7% gresaka pripadalo je skupini poremecaja
smjestaja 1 stvaranja sréane petlje, dok su se anomalije utoka
pluénih vena pojavile u 1,4% svih gresaka. Ucestalost pojave
gresaka iz ostalih skupina po Clarku ne razlikuje se znacajno
od onih koje su zabiljezene u ovoj studiji.'

Ni prevalencija prirodenih sr¢anih gresaka ni dijagnosticke
mogucnosti u nasoj se populaciji ne razlikuju znatno od one
prikazane u svjetskoj literaturi. No, i dalje nam ostaje neraz-
jasnjena povecéana prevalencija prirodenih srcanih gresaka u
pojedinim zupanijama, $to pokazuje potrebu za daljnjim istra-
zivanjem razvojnog mehanizma i etiologije te raznolike sku-
pine bolesti. Kako ova studija nije dizajnirana kao case-con-
trol studija, njezina je snaga u raspoznavanju riziénih ¢imbe-
nika ogranicena, tako da zakljucci i povezanosti koje su nave-
dene mogu samo pridonijeti oblikovanju hipoteze za daljnje
istrazivanje. Epidemioloske su studije prirodenih sr¢anih gre-
saka nuzne zbog velikog emocionalnog i ekonomskog opte-
re¢enja koje te bolesti uzrokuju drustvu i pojedincu. Kao i na
drugim poljima potrebno ih je pozorno isplanirati i standardi-
zirati da bi se omogucila njihova integracija unutar postojecih
podataka.
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_VAZNOST ODREDIVANJA
RAZLICITIH HISTOLOSKIH SASTAVNICA
TUMORA ZAMETNIH STANICA TESTISA

IMPORTANCE OF DETERMINATION OF DIFFERENT HISTOLOGIC COMPONENTS
OF TESTICULAR GERM CELLS

BOZO KRUSLIN, MARIJANA TURCIC, HRVOJE CUPIC, IRENA NOVOSEL,
ANTE RELJIC, BORIS RUZIC, MLADEN BELICZA*

Deskriptori: Tumori testisa — patologija; Tumori zametnih stanica — patologija; Seminom — patologija

Sazetak. Tumori zametnih stanica predstavljaju 95% svih tumora testisa i ¢esto su sastavljeni od vise razlicitih komponenata.
Najbolju prognozu imaju seminomi, dok prognoza neseminomskih tumora ovisi o zastupljenosti i vrsti razli¢itih komponenata.
Cilj je ovog rada odrediti zastupljenost i histoloski tip razli¢itih sastavnica tumora zametnih stanica testisa dijagnosticiranih u
razdoblju 1992-2000. U istrazivanom razdoblju bio je ukupno 131 takav tumor od ¢ega su bila 72 (55,0%) neseminomska i 59
(45,0%) seminomskih tumora. Od 72 neseminomska tumora 4 su bila sastavljena samo od jedne komponente, dok je 68 bilo
mijeSanih. Neseminomski tumori su najcesce sadrzavali komponente embrionalnog karcinoma (91,7%), teratoma (70,8%) i
yolk sac tumora (33,3%). Najces¢a kombinacija neseminomskog tumora sastojala se od embrionalnog karcinoma i teratoma u
28 (41,2%) slucajeva. Seminom je dijagnosticiran u 59 tumora, ali je komponenta seminoma nadena u jos 19 (26,4%) slucajeva
mijesanih tumora zametnih stanica testisa. Dodatna analiza dubljih rezova uz pomo¢ imunohistokemijskih metoda (citokeratin,
CD30, alfa-fetoprotein, beta-hCG, PLAP 1 hPL) pokazala je prisutnost 20 sluc¢ajeva s komponentama koje nisu bile dijagnosti-
cirane u originalnoj biopsiji. Ovakav nalaz pokazuje vaznost analize vise rezova i vaznost primjene imunohistokemijskih
metoda u tumora zametnih stanica testisa.

Descriptors: Testicular neoplasms — pathology; Neoplasms, germ cell and embryonal — pathology; Seminoma — pathology

Summary. Testicular germ cell tumors represent about 95% of all testicular tumors. They are often composed of many different
components. Seminoma usually has a favorable course but the prognosis of mixed germ cell tumors is depending on the type
and proportion of different histologic components. The aim of this study was to determine the proportion and histologic type of
various components of testicular germ cell tumors diagnosed in the period 1992-2000. In this period there were 131 testicular
germ cell tumors with 72 (55.0%) nonseminomatous and 59 (45.0%) seminomatous tumors. Of all nonseminomatous tumors,
4 were composed of one component only, and 68 contained different components. Nonseminomatous tumors contained most
commonly embryonal carcinoma (91.7%), teratoma (70.8%) and yolk sac tumor (33.3%) components. The most frequent
combination of mixed germ cell tumors was composed of teratoma and embryonal carcinoma in 28 (41.2%) cases. Seminoma
was found in 59 cases as pure seminoma and in 19 (26.4%) additional cases represented a component of testicular mixed germ
cell tumor. Analysis of deeper sections by means of HE stained slides and immunohistochemistry (cytokeratin, CD30, a-feto-
protein, beta-HCG, PLAP and hPL) revealed 20 cases with components that were not described in original biopsy findings. We
may conclude that the analysis of many sections using immunohistochemistry is necessary to identify all tumor components.
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Tumori zametnih stanica predstavljaju 95% svih tumora
testisa, a ujedno su medu najé¢escim tumorima u muskaraca u

Materijali i metode

Pretrazena je kompjutorska baza podataka Zavoda za pato-

dobi od 15 do 34 godine."* Ucestalost im se krece oko 5/100 000
muskaraca i u posljednje vrijeme raste u veéini zemalja zbog
nepoznatog razloga.”* S klinickog i prognostickog stajalista
dijele se na ciste seminomske (50%) i neseminomske (50%)
koji tvore razli¢ite kombinacije najcesce sastavljene od embrio-
nalnog karcinoma i jedne ili vise komponenti teratoma, semi-
noma, yolk sac tumora i koriokarcinoma te se stoga zovu jo§ i
mijesani tumori zametnih stanica.” Bolesnici pretpubertetske
dobi rijetko obole od tog tipa tumora.? Cesto se uocava porast
serumskih biljega (o-FP, hCG) koji odrazavaju komponente
tumora, a prisutnost odredenih elemenata modificira ponasanje
ostalih komponenti.>* Najbolju prognozu imaju seminomski
tumori, dok kod neseminomskih prognoza ovisi o komponen-
tama od kojih su sastavljeni. Potvrdu toj ¢injenici daju zapa-
zanja koja pokazuju da tumori koji sadrzavaju elemente tera-
toma ili yolk sac tumora u kombinaciji s embrionalnim karci-
nomom znacajno smanjuju sklonost metastaziranju u odnosu
na ¢isti embrionalni karcinom.*”’

Cilj je ovog rada usporediti ucestalost neseminomskih i
seminomskih tumora zametnih stanica, njihov medusobni od-
nos 1 odrediti razli¢ite komponente unutar neseminomskih tu-
mora dijagnosticiranih u razdoblju od 1992. do 2000. godine.
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logiju Klini¢ke bolnice »Sestre milosrdnice« u razdoblju od
1.1.1992. do 31. 12. 2000. radi identifikacije svih seminom-
skih i neseminomskih tumora zametnih stanica testisa. Uz to
su analizirani podaci dobiveni pregledom medicinske doku-
mentacije, klinickim pregledom dostupnih bolesnika te rezultati
histoloskih i imunohistokemijskih analiza bioptickog materi-
jala. Za svakog bolesnika promatrani su dob, veli¢ina tumora
odnosno zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova i postojanja
udaljenih metastaza u vrijeme postavljanja dijagnoze ili kasnije
tijekom analiziranog razdoblja. Bolesnici s metastazama podri-
jetla tumora zametnih stanica bez podataka o primarnom tu-

* Klini¢ki zavod za patologiju »Ljudevit Jurak, Klini¢ka bolnica »Sestre
milosrdnice«, Zagreb (doc. dr. sc. Bozo Kruslin, dr. med.; mr. sc. Hrvoje Cupic,
dr. med.; prof. dr. sc. Mladen Belicza, dr. med.), Medicinski fakultet, Sveu¢i-
liste u Zagrebu (Marijana Turci¢, student medicine), Opéa bolnica »Dr. Ivo
Pedisic¢«, Sisak (Irena Novosel, dr. med.), Klinika za urologiju, Klinicka
bolnica »Sestre milosrdnice«, Zagreb (mr. sc. Ante Relji¢, dr. med.; Boris
Ruzi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. B. Kruslin, Klinicki zavod za patologiju
»Ljudevit Jurak«, Klinicka bolnica »Sestre milosrdnice«, Vinogradska 29,
10000 Zagreb
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moru koji su bili dijagnosticirani u pregledanom periodu nisu
ukljuceni u analizu. U radu nisu analizirani ni ostali tumori
testisa koji nisu podrijetla zametnih stanica. Tkiva tumora su
patohistoloski analizirana u Zavodu za patologiju. Dobiveni
materijal je fiksiran u 10%-tnom neutralnom formalinu, potom
uklopljen u parafin te rezan u preparate debljine 5 pm koji su
potom deparafinirani i bojeni standardnom metodom hema-
laun-eozinom. Dva patologa (B. K. i H. C.) neovisno su pre-
gledala sve preparate bojene hemalaun-eozinom s ciljem iden-
tifikacije razli¢itih histoloskih sastavnica tumora. U nekim
sluc¢ajevima u tu svrhu primijenjena je imunohistokemijska
analiza s protutijelima na citokeratin, placentarnu alkalnu fosfa-
tazu (PLAP), humani placentarni laktogen (hPL), o-fetopro-
tein (AFP), humani korionski gonadotropin (hCG) i CD30. U
imunohistokemijskoj analizi upotrijebljena su protutijela na-
bavljena od DAKO, Glostrup, Danska, a postupak je prove-
den manualno u skladu s uputama proizvodaca.

U statistickoj analizi upotrijebljen je test proporcije, a razlika
je smatrana statisti¢ki znacajnom uz p<0,05.

Rezultati

U gore navedenom razdoblju dijagnosticiran je 131 tumor
zametnih stanica testisa od kojih su bila 72 (55%) neseminom-
ska 159 (45%) seminomskih tumora zametnih stanica testisa.
Bolesnici u kojih je naden neseminomski tumor testisa bili su
udobi izmedu 16159 godina (prosjec¢no 27,2 godine). Veli¢ine
tumora kretale su se od 1,9 do 8,1 cm najveceg promjera (pro-
sjecno 4,8 cm), ali za 10 tumora koji su upuceni iz drugih
ustanova na konzultaciju nije navedena veli¢ina. U 4 slucaja u
testisu je nadeno vise solitarnih tumora iste histoloske grade.
Tumor je u 37 bolesnika bio lokaliziran u desnom, u 24 u lije-
vom testisu, a u jednog bolesnika bio je obostran, dok u 10
slucajeva koji su primljeni na konzultaciju lokalizacija nije
navedena. Patohistoloskom analizom uz pomo¢ dodatnih me-
toda utvrden je ¢isti embrionalni karcinom u 4 (5,5%) slucaja,
dok je ostalih 68 (94,5%) slucajeva predstavljalo mijesane
tumore sastavljene od razli¢itih komponenti. Najées¢a kom-
ponenta, koja je nadena u 66 od 72 (91,7%) slu¢aja neseminom-
skih tumora bio je embrionalni karcinom, potom teratom u 51
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Slika 1. Ucestalost razlicitih tipova neseminomskih tumora zametnih
stanica testisa u bioptickom materijalu od 1992. do 2000.
Figure 1. The frequency of different types of nonseminomatous testicu-
lar mixed germ cell tumors in bioptic material from 19922000
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* MGCT - tumor zametnih stanica testisa/mixed germ cell tumor; ** EC — embrio-
nalni karcinom/embryonal carcinoma; T — teratom/teratoma; S — seminom/semi-
noma; YS — yolk sac tumor; CC — koriokarcinom/choriocarcinoma

Slika 2. Usporedba ucestalosti komponenti u neseminomskih tumora
MGCT nadenih u inicijalnoj i revidiranim biopsijama

Figure 2. Comparison of frequencies of components in nonseminomatous
testicular MGCT found in initial and reviewed biopsies

Slika 3. Yolk sac tumorska sastavnica neseminomskog tumora zametnih
stanica testisa (hemalaun-eozinx 100)
Figure 3. Yolk sac component of nonseminomatous germ cell testicular
tumor (Hematoxylin-eosinx 100)

(70,8%) slucaju, yolk sac tumor u 24 (33,3%) slucaja, semi-
nomu 19 (26,4%) slucajeva i koriokarcinom u 8 (11,1%) paci-
jenata (slika 1). Gore navedeni podaci ukljucuju i 20 slucajeva
s komponentama koje nisu bile opisane u originalnim biop-
tickim nalazima, a nadene su tijekom ponovnog pregleda pre-
parata (slika 2), i to embrionalni karcinom u 9 slucajeva, yolk
sac tumor u 6 slucajeva (slika 3), teratom u 3 te seminom u 2
slucaja. Test proporcije pokazuje da postoji statisticki znacajno
veca vjerojatnost identificiranja embrionalnog karcinoma (p<
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Tablica 1. Razlicite komponente neseminom-
skih tumora zametnih stanica testisa u pre-
gledanom bioptickom materijalu
Table 1. Different components in testicular
nonseminomatous germ cell tumors in biop-
tic material

Komponente
Components

Broj
Number

EC

EC+T

EC+S

EC+YS
EC+S+YS
EC+T+YS
EC+T-S
EC+T+CC
EC+YS+CC
EC+T+S+YS
EC+T+YS+CC
EC+S+YS+CC
S+YS

T+S

T+YS
T+S+YS

N3
A~ 00 B

— NN = = == = b N A O

~
[\S}

Ukupno/Total

EC — embrionalni karcinom/embryonal carcino-
ma; T — teratom/teratoma; S — seminom/semino-
ma; YS — yolk sac tumor; CC — koriokarcinom/
choriocarcinoma

0,05). Najcesca kombinacija, nadena u 28 (41,2%) mijesanih
tumora, bila je sastavljena od teratoma i embrionalnog karci-
noma, a ova proporcija se takoder razlikuje statisticki znacajno
od svih ostalih kombinacija uz razinu znacajnosti od p<0,05.
Od toga su tri tumora originalno dijagnosticirana kao ¢isti em-
brionalni karcinomi, a nalaz teratomske sastavnice u dubljim
rezovima sugerira promjenu dijagnoze u mijeSani tumor za-
metnih stanica testisa (tablica 1). Od svih navedenih slucajeva
neseminomskih tumora zametnih stanica testisa, u 17 (23,6%)
bolesnika su nastale metastaze u limfnim ¢vorovima pri cemu
je unekih nastalo vise metastaza (9 aortokavalni, 3 parakaval-
ni, 5 aortalni, 4 hilarni) i 2 metastaze u peritoneumu.

Bolesnici sa seminomom bili su u dobi od 17 do 59 godina
(prosjecno 37,7 godina). Od evidentiranih 59 slucajeva, 29 ih
je bilo lokalizirano lijevo, 25 desno, a u 5 nije navedena loka-
lizacija. Velic¢ine tumora su se kretale od 1,5 do 6,5 cm u pro-
mjeru (prosjecno 3,8), ali za 10 tumora nije navedena veli¢ina
od cega je bilo 5 tumora koji su primljeni na konzultaciju. U
devet slucajeva bilo je vise od jednog solitarnog tumora iste
histoloske grade unutar jednog testisa.

Metastaze su nastale u dva bolesnika, a 19 tumora sasta-
vljenih od seminomske i neseminomske komponente ukljuce-
no je u skupinu mijesanih neseminomskih tumora testisa (tabli-
cal).

Rasprava

U ovom radu analizirali smo sve tumore zametnih stanica
testisa dijagnosticirane tijekom 9-godisnjeg razdoblja pri cemu
su seminomi predstavljali 45%, a neseminomski tumori 55%
svih tumora zametnih stanica. Od neseminomskih tumora bila
su 4 cista embrionalna karcinoma te 68 mijesanih tumora od
kojih je statisticki znac¢ajno naj¢es¢a kombinacija bila embrio-
nalni karcinom i teratom. Jacobsen i sur.® su analiziraju¢i 1053
tumora testisa, utvrdili mijeSani tumor zametnih stanicau 32%
svih slucajeva odnosno u 69% svih neseminomskih tumora.
Medutim, Barsky i sur.’ su utvrdili mijesani tumor zametnih
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stanica u 91% slucajeva odnosno u 60% svih tumora zamet-
nih stanica, $to je u skladu i s nasim rezultatima. U nasih bole-
snika u kojih je bila poznata lokalizacija, mijesani tumor za-
metnih stanica javlja se ¢esc¢e u desnom testisu, $to je u skladu
s podacima iz literature gdje autori navode omjer od 5:4."1°
Medutim, glede ¢istog seminoma literaturni podaci'® navode
vecu ucestalost takoder u desnom testisu (54%:46%), ali u
nasih bolesnika su seminomi bili nesto ¢es¢i u lijevom testisu.
U jednog bolesnika dijagnosticiran je mijeSani tumor istodob-
no u oba testisa. U dvije velike serije takvi su tumori utvrdeni
u 1,9 odnosno 2,7% svih slu¢ajeva. > Ovakvi podaci pokazuju
povecani rizik od nastanka drugog tumora zametnih stanica
testisa u operiranih bolesnika te naglasavaju potrebu pazljivog
pracenja i ¢esc¢ih klinickih kontrola.

Prezivljenje i prognoza bolesnika s tumorom zametnih sta-
nica testisa ovise o prosirenosti tumora (TNM stadij) i histo-
loskom tipu tumora. Prognoza seminoma je znacajno bolja od
prognoze neseminomskih tumora zametnih stanica testisa. Se-
minom moze predstavljati samo jednu od komponenata mije-
Sanog tumora zametnih stanica testisa pri ¢emu je prognoza
mnogo losija. Klinicki tijek i prognoza mijesanih tumora za-
metnih stanica testisa ovise o prisutnosti razli¢itih kompone-
nata i njihovoj zastupljenosti.>® Prisutnost nekih komponenti
smanjuje agresivnost tumora, primjerice prisutnost teratoma
odnosno yolk sac tumora uz embrionalni karcinom u odnosu
na ¢isti embrionalni karcinom.? Medutim, tijekom rutinske pa-
tohistoloske analize prisutnost nekih komponenata, primjerice
yolk sac tumora, poglavito ako su zastupljene u malim koli-
¢inama, moze se previdjeti.

Tijekom obrade bolesnika s tumorom testisa svakako valja
preoperacijski odrediti vrijednost AFP i hCG u serumu.>!>!4
Vrijednosti navedenih biljega u serumu mogu biti povisene i u
bolesnika sa seminomom. Histoloski se u takvih bolesnika
nalazi seminom sa stanicama tipa sinciciotrofoblasta, dok se
u nekih bolesnika s povisenim AFP nade ¢isti seminom sa sta-
nicama koje mjestimice imunohistokemijski pokazuju pozitiv-
nu reakciju na AFP, $to medutim ne mijenja dijagnozu semino-
ma niti utjece na prognozu.? Izrazito povisene vrijednosti spo-
menutih biljega upuéuju na postojanje odgovarajucih kompo-
nenti koriokarcinoma odnosno yolk sac tumora. U ovakvim
sluc¢ajevima potrebna je katkad ekstenzivnija morfoloska ana-
liza koja moze ukljucivati i imunohistokemijsku obradu da se
potvrdi prisutnost predmetne komponente. Nazalost, u nekih
bolesnika preoperacijske vrijednosti biljega nisu navedene u
medicinskoj dokumentaciji ili uopée nisu odredivane. Prisut-
nost ovih biljega u pracenju bolesnika je dobro poznata. Sva-
kako je potrebno iskljuciti postojanje drugih bolesti jer je dobro
poznato da AFP moze biti povisen u razli¢itim bolestima jetre,
ali i u oko 20% bolesnika s karcinomom Zeluca, debelog cri-
jeva, gusterace, zuénog mjehura i bronha.*

Osim ovih biljega preporucuje se i odredivanje laktat dehi-
drogenaze (LDH) i placentarne alkalne fosfataze.'*'¢ Od 5 izo-
formi LDH u tumorima testisa se najcesce nalazi izoenzim 1.
Medutim, vrijednost LDH je povisena i u razli¢itim drugim
stanjima ukljucujuci infarkt miokarda, bolesti skeletnog misic¢-
ja, pluénu emboliju, leukemije, pernicioznu anemiju i talase-
mije, a moze nastati i artificijalno zbog hemolize uzorka krvi
in vitro."> PLAP normalno nastaje u sinciciotrofoblastu poste-
ljice, a poviSene vrijednosti nalaze se i u tumora pluca te u
normalnom tkivu timusa i pluca.'® Od ostalih biljega katkad
se rabi CD30 za potvrdivanje prisutnosti histoloske sastavnice
embrionalnog karcinoma za razliku od seminoma u kojega vrlo
rijetko pokazuje zarisno pozitivnu reakciju.’

Revizijom materijala utvrdili smo histoloskom i imunohi-
stokemijskom analizom 20 slucajeva s histoloskom sastavni-
com koja nije bila identificirana tijekom prve analize. Stoga
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UTJECU LI MATERIJAL I TEHNIKA SIVANJA
NA CIJELJENJE UTEROTOMIJE PRI CARSKOME REZU?

IS VICRYL CLOSURE OF UTEROTOMY
IN CESAREAN SECTION AN IMPACT ON WOUND HEALING?

ZELJAN SESTANOVIC, MARKO MIMICA, MARKO VULIC, DAMIR ROJE, SNJEZANA TOMIC*

Deskriptori: Carski rez — metode; Tehnike $ivanja; Vaginalni porod nakon carskog reza; Ruptura uterusa

Sazetak. Cilj je rada prikazati utjecaj razli¢itih nacina $ivanja i materijala za $ivanje (ketguta, Dexona i Vicryla) na cijeljenje
poprec¢ne uterotomije donjeg uterinog segmenta (u daljnjem tekstu uterotomija) kod carskog reza (CR). Uterotomija je pri
CR-u $ivana jednoredno pojedinacno (skupina A), jednoredno produzno (skupina B), dvoredno pojedina¢no (skupina C) i
dvoredno pojedinac¢no pa produzno (skupina D). Uterotomije su prema materijalu upotrijebljenom za Sivanje klasificirane u
ketgutsku skupinu, deksonsku skupinu i vikrilsku skupinu. Izmedu sije¢nja 1983. i prosinca 2001. od 7830 ispitanica s prethod-
nim CR-om ponovno je rodilo 1946 (24,8%) ispitanica: 1059 (55,0%) vaginalno, a 887 (45,0%) ponovljenim CR-om. U istome
razdoblju na 1946 poroda nakon prethodnog carskog reza dijagnosticirano je 15 (0,8%) ruptura — dehiscencija uterusa (RDU).
U ketgutskoj skupini na 302 poroda dijagnosticirano je 11 (3,6%) RDU; devet (7,2%) u skupini D (N=125), a dvije (1,7%) u
skupini C (N=120). Ni jedna ruptura nije dijagnosticiran u skupini A (N=57). U deksonskoj skupini (N=226) nije zabiljezena ni
jedna RDU bez obzira na nacin Sivanja. U vikrilskoj skupini na 1418 poroda dijagnosticirane su ¢etiri (0,28%) RDU: jedna
(0,16%) u skupini A (N=615), jedna (0,3%) u skupini B (N=333), jedna (0,52%) u skupini C (N=190) i jedna (0,35%) u skupini
D (N=280). Najbolje je cijeljenje operacijske rane nakon Sivanja uterotomije jednoredno pojedinacno Vicrylom i Dexonom.
Najlosije je cijeljnje rane nakon primjene dvorednog pojedinacnog pa produznog sava ketgutom.

Descriptors: Cesarean section — methods; Suture techniques; Vaginal birth after cesarean section; Uterine rupture

Summary. The aim of the study is to present the influence of different suturing techniques and different materials (catgut plain,
Dexon and Vicryl) on healing of lower transverse uterotomy (in further text uterotomy) in Cesarean section (CS). Uterotomies
were sutured by four ways: one row interrupted (group A), one row continuous (group B), two rows interrupted (group C), two
rows interrupted and continuous (group D). Uterotomies were classified according to the material used for suturing into the

* Klinika za Zenske bolesti i porode KB Split (doc. dr. sc. Zeljan Sestano- ~ Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Z. Sestanovi¢, Poljicka cesta 6, 21000
vi¢, dr. med.; mr. sc. Marko Mimica, dr. med.; Marko Vuli¢, dr. med.; Damir Split

Roje, dr. med.), Odjel za patologiju i citologiju KB Split (doc. dr. sc. Snjezana Primljeno 23. prosinca 2002., prihvaceno 26. lipnja 2003.
Tomi¢, dr. med.)
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catgut group, Dexon group and Vicryl group. Between January 1983 and December 2001 out of 7830 CSc 1946 (24.8%)
patients had repeat deliveries: 1059 (55.0%) had a vaginal delivery and 887 (45.0%) repeat CS. In the same period out of 1946
deliveries 15 (0.8%) uterine ruptures — dehiscences (URD) were diagnosed. In catgut group out of 302 deliveries 11 (3.6%)
URD were registered: nine (7.2%) in group D (N=125) and two (1.7%) in group C (N=20). No URD was diagnosed in group A
(N=57). In Dexon group (N=226) URD were diagnosed regardless of the method of suturing the uterotomy. In Vicryl group out
of 1486 deliveries four (0.28%) URD were registered: one (0.16%) in group A (N=615), one (0.3%) in group B (N=333), one
(0.52%) in group C (N=190) and one (0.35%) in group D (N=280). The best uterine scar is the one after using one layer
interrupted Vicryl and Dexon suture. The worst healing results were obtained after two-row interrupted and continuous sutures

using catgut.

U posljednjih 25 godina dramati¢no je porastao broj poro-
da carskim rezom (CR).! U SAD-u je 1965. godine 4,5% djece
rodeno CR-om, a 1998. udestalost je porasla na 21,2%.> U
Hrvatskoj je ucestalost poroda carskim rezom 1981. iznosila
5,0%, a 2000. 12,4%.* U Klini¢koj bolnici Split stopa carskog
reza krece se od 2,2% 1970. godine do 13,3% 2001. godine.*
0d 1981. do 2000. godine maternalni je mortalitet pri carskom
rezu u Hrvatskoj bio $est do deset puta veci nego pri vaginal-
nim porodima.'? Stopa perinatalnog morbiditeta pri porodu
CR-om u Hrvatskoj je 1981. godine iznosila 16%, a 2000.
godine 9,4%.3

Porast broja poroda CR-om dijelom je uvjetovan napretkom
anesteziologije, transfuziologije, primjenom antibiotika te dalj-
njim poboljsanjem tehnike zahvata. Unato¢ napretku opstetric-
ke kirurgije jos nije prihvacena najbolja metoda operacijskog
postupka koji omogucava najbolje uvjete za cijeljenje operacij-
ske rane donjeg uterinog segmenta.” Jo$ traju rasprave o nac¢inu
incizije i $ivanja, o broju slojeva (redova) S$ivanja te o vrsti
upotrijebljenog materijala.’

Valjanost oziljka uterusa nakon CR-a moze se procijeniti
manualnom eksploracijom materista poslije vaginalnog poro-
da nakon prethodnog CR-a, radioloski (cervikohisterografski),
histoloski, histeroskopski, nuklearnom magnetskom rezonan-
cijom i ultrazvukom. Porod nakon prethodnog CR-a najbolja
je ocjena valjanosti oziljka uterusa nakon CR-a.5™!3

Cilj je istrazivanja bio procijeniti utjecaj nacina Sivanja i
vrste upotrijebljenog materijala (ketgut, Dexon i Vicryl) na
cijeljenje donje poprecne uterotomije pri CR-u. Analiziran je
iutjecaj febrilnog morbiditeta, vremenski razmak izmedu pret-
hodnog CR-a i sljedeceg poroda, stimulacija Syntocinonom i
utjecaj porodne tezine novorodenceta na cijeljnje incizijske
rane.

Metoda

_ Uterotomija je radena djelomi¢no ostro, a djelomicno tupo.
Sivana je jednoredno pojedinacno (skupina A), jednoredno pro-
duzno (skupina B), dvoredno pojedina¢no (skupina C) i dvo-
redno pojedinacno pa produzno (skupina D). Od 1983. do 1985.
uterotomije su Sivane ketgutom (ketgutska skupina), 1986. i
1987. Dexonom (deksonska skupina), a od 1988. do kraja 2001.
vicrylom (vikrilska skupina). Od 1983. do 1987. nakon vaginal-
nog poroda radena je manualna transcervikalna eksploracija
materista i cervikohisterografija.”® Kod ponovljenog carskog
reza oziljak je analiziran histoloski.!* Od 1988. poslije vaginal-
nog poroda nakon prethodnog CR-a nije radena manualna revi-
zija materista, ve¢ je podrucje oziljka pregledano ultrazvukom
(Uz).n

Analizirane su rodilje nakon prvog CR-a u dobi od 20 do
25 godina, prvorotkinje i drugorotkinje, s jednoplodnom trud-
nocom i donosene trudnoce. Od faktora ugrozenosti u studiju
su ukljucene samo rodilje s gestozom (bez zastoja rasta). Sve
su imale trudove, usée otvoreno 5-10 cm, odrzan ili prsnut
vodenjak ne duze od 6 sati. Sve su pacijentice nakon CR-a
profilakticki primale antibiotike. Sve su bile afebrilne i bez
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anemije. Trudnice s abnormalnim sijelom posteljice isklju¢ene
su iz obrade.

Statisticka je obrada radena j*-testom.

Rezultati

Tijekom 19 godina, od sije¢nja 1983. do prosinca 2001. go-
dine, u Klinici za zenske bolesti i porode KB Split bilo je 93.750
poroda, a od toga 7830 (8,35%) CR-a. U istom razdoblju, nakon
prvog CR-a ponovno je rodilo 2530 (32%) ispitanica. U obra-
du je ukljuceno 1946 (24,8%) ispitanica koje su zadovoljavale
postavljene kriterije (slika 1.). U skupini A bilo je 715, u sku-
pini B 333, u skupini C 398 te u skupini D 500 pacijentica.
Ponovljeni CR ucinjen je u 887 (45%), a vaginalni porod u

Tablica 1. Rupture — dehiscencije uterusa u vaginalnim porodima nakon
prethodnog carskog reza u odnosu na razlicite parametre
Table 1. Uterine ruptures — dehiscences in vaginal deliveries after previ-
ous Cesarean section in relation to various parameters

Bez rupture — dehi-
scencije uterusa
No rupture-
-dehiscence N (%)

Ruptura — dehi-

scencija uterusa

Uterine rupture-
-dehiscence N (%)

Ukupno
Total
N (%)

Febrilni morbi-
ditet u puerperiju
kod prethodnog
carskog reza
Febrile morbidity
in puerperium
at previous
Cesarean section
Da/Yes
Ne/No

Vremenski razmak
izmedu prethodnog
carskog reza
i sljedec¢eg poroda
Interval between
previous Cesarean
section and sub-
sequent delivery
<18 mjeseci
months
219 mjeseci
months

494 (99,2)
1437 (99,2)

4(0,8)
11 (0.8)

498 (100,0)
1448 (100,0)

170 (97,1) 5(2,9) 175 (100,0)

1761 (99.4) 10 (0,6) 1771 (100,0)
Stimulacija
Syntocinonom nakon
prethodnog carskog
reza
Syntocinon stimula-
tion after previous
Cesarean section
Da/Yes

Ne/No
Porodna tezina
Birth weight

<4000 g

>4000 g

821 (98.8)
1110 (99,5)

10 (1,2)
5 (0,44)

831 (100,0)
1115 (100,0)

1429 (99,2)
502 (99,1)

11 (0,8)
4(0,9)

1440 (100,0)
506 (100,0)

Razlike izmedu skupina nisu statisticki znacajne
No statistically significant differencies
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Tablica 2. Porod nakon carskog reza i rupture — dehiscencije uterusa u odnosu na nacin Sivanja uterotomije —
ketgutska skupina
Table 2. Delivery after Cesarean section and uterine rupture-dehiscence according to the way of uterotomy suturing
— catgut group

Porod carskim rezom Vaginalni porod Ukupno poroda
Cesarean delivery Vaginal delivery Total deliveries
Ruptura — dehiscencija Ruptura — dehiscencija Ruptura — dehiscencija
uterusa N uterusa N uterusa
Uterine rupture- Uterine rupture- Uterine rupture-
-dehiscence -dehiscence -dehiscence
Skupina A
Group A 26 0 31 0 57 0
Skupina B
Group B 0 0 0 0 0 0
Skupina C 65 2 (3,1%) 55 0 120 2 (1,7%)
Group C ’ ’
Skupina D o 0 o
Group D 60 5 (8,3%) 65 4(6.2%) 125 9 (7,2%)
ITJ(I;‘;II"“’ 151 7 (4,6%) 151 4 (2,6%) 302 11 (3,6%)

Tablica 3. Porod nakon carskog reza i rupture — dehiscencije uterusa u odnosu na nacin sivanja uterotomije —
deksonska skupina
Table 3. Delivery after Cesarean section and uterine rupture-dehiscence according to the way of uterotomy suturing
— Dexon group

Porod carskim rezom Vaginalni porod Ukupno poroda
Cesarean delivery Vaginal delivery Total deliveries
Ruptura — dehiscencija Ruptura — dehiscencija Ruptura — dehiscencija
N uterusa N uterusa N uterusa
Uterine rupture- Uterine rupture- Uterine rupture-
-dehiscence -dehiscence -dehiscence
Skupina A
Group A 16 0 20 0 36 0
Skupina B
Group B 0 0 0 0 0 0
Skupina C
Group C 50 0 45 0 95 0
Skupina D
Group D 46 0 49 0 95 0
Ukupno
Total 112 0 114 0 226 0

Tablica 4. Porod nakon carskog reza i rupture — dehiscencije uterusa u odnosu na nacin Sivanja uterotomije —
vikrilska skupina
Table 4. Delivery after Cesarean section and uterine rupture-dehiscence according to the way of uterotomy suturing

— Viceryl group
Porod carskim rezom Vaginalni porod Ukupno poroda
Cesarean delivery Vaginal delivery Total deliveries
Ruptura — dehiscencija Ruptura — dehiscencija Ruptura — dehiscencija
uterusa N uterusa uterusa
Uterine rupture- Uterine rupture- Uterine rupture-
-dehiscence -dehiscence -dehiscence
Skupina A 0 o
Group A 261 0 354 1 (0,28%) 615 1 (0,16%)
Skupina B o o
Group B 198 1 (0,5%) 135 0 333 1 (0,3%)
Skupina C o 0
Growp € 75 1.(1,33%) 115 0 190 1 (0,52%)
Skupina D o o
Group D 86 0 194 1 (0,5%) 280 1 (0,35%)
%‘t‘;ll’“o 620 2 (0,32%) 798 2 (0,25%) 1418 4 (0,28%)
1059 (55%) ispitanica. Posebice su pacijentice podijeljene pre- Indikacije za prvi CR bile su: distocija, inercija, zadak, dis-

ma materijalu upotrijebljenom za sivanje: 302 su Sivane ketgu-  proporcija, hipoksija, gestoze, stara prvorotkinja i ostalo (po-
tom — ketgutska skupina, 226 Dexonom — deksonska skupina,  precni polozaj, ispala pupkovina, stanje nakon neplodnosti).
a 1418 Vicrylom — vikrilska skupina. U istom razdoblju na 1946 poroda dijagnosticirano je 15 (0,8%)

247



7. Sestanovic i sur. Utjecu li materijal i tehnika Sivanja na cijeljenje uterotomije pri carskome rezu?

Lije¢ Vjesn 2003; godiste 125

[J Porod carskim rezom / Cesarean birth

% O Vaginalni porod / Vaginal birth
100
|| 307 190 192 887 ||
80 o %
(43%) 198 (48%) E (45%)
(59%)
60 [ ]
40 [ ]
308
408 1059
208 62%
(57%) 135 (52%) (62%) (55%)
20 (41%) ]
O | | | |
Skupina A Skupina B Skupina C SkupinaD  Ukupno
Group A Group B Group C Group D Total
N 715 333 398 500 1946

Slika 1. Ponovijeni carski rez i vaginalni porod prema nacinu Sivanja
uterotomije u prethodnom carskom rezu

Figure 1. Repeated Cesarean section and vaginal delivery according to
the way of uterotomy suturing in previous caesarean section

ruptura — dehiscencija uterusa (RDU) ili jedna RDU na 130
poroda. Kod ispitanica s febrilitetom u puerperiju zabiljezene
su cetiri (0,8%) RDU, a s afebrilnim puerperijem 11 (0,8%)
RDU - razlika nije statisticki zna¢ajna. U razdoblju izmedu
prethodnog CR-a i sljedeceg poroda <18 mjeseci zabiljezeno
je 5(2,9%) RDU. Kod ispitanica kod kojih je izmedu prethod-
noga carskog reza i sljede¢eg poroda proslo 19 i vise mjeseci
zabiljezeno je 10 (0,6%) RDU; razlika izmedu ove dvije sku-
pine nije statisticki znacajna. Od ukupno 1946 ispitanica 831
je primila Syntocinon. U ovoj je skupini zabiljezeno 10 (1,2%)
RDU. Kod 1115 ispitanica koje nisu primile Syntocinon zabi-
ljezeno je 5 (0,44%) RDU. Razlika nije statisticki znacajna
(tablica 1.).

Prikazan je i odnos izmedu operacijske tehnike kod prethod-
nog CR-a i ucestalost RDU (tablica 2. i 3.). Kod 9 (7,2%)
RDU u prethodnom CR-u uterotomije su $ivane ketgutom dvo-
redno pojedinacno pa produzno, a kod dvije (1,7%) dvoredno
pojedinacno. Ni jedna RDU nije zabiljezena u rodilja kod kojih
su uterotomije §ivane ketgutom jednoredno pojedinac¢no (sku-
pina A). Ni jedna RDU nije zabiljezena u rodilja kod kojih su
uterotomije Sivane Dexonom: jednoredno pojedina¢no (sku-
pina A), dvoredno pojedinacno (skupina C) i dvoredno pojedi-
nacno pa produzno (skupina D). Cetiri (0,8%) RDU su dijagno-
sticirane u vikrilskoj skupini: jedna (0,16%) u skupini A, jedna
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Slika 2. Stanjeno podrucje oziljka u 39. tiednu trudnoce
Figure 2. Thinned scar area in the 39" week of pregnancy
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Slika 3. Ista ispitanica. Klinasti defekt nakon vaginalnog poroda
(strelica)

Figure 3. The same case. Wedge defect after vaginal delivery (arrow)
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Slika 4. Ista ispitanica. Uredan nalaz sedmog dana nakon vaginalnog
poroda
Figure 4. The same case. Normal finding on the seventh day after vagi-
nal delivery

(0,3%) u skupini B, jedna (0,52%) u skupini C i jedna (0,35%)
u skupini D (tablica 4.).

Od 1983. do 1987. RDU su dijagnosticirane manualnom
eksploracijom materista, a od 1988. UZ pregledom predjela
oziljka uterusa.! Nakon vaginalnog poroda poslije prethodnog
carskog reza 11 RDU je dijagnosticirano manualnom revizijom
materista, a cetiri UZ-om. Tahilramaney'® smatra da je u ovak-
vim slucajevima rije¢ o dehiscencijama oziljka, a ne o »pravime«
rupturama uterusa. RDU su lijecene histerorafijom, a samo
jedna, dijagnosticirana UZ-om, konzervativno (sl. 2., 3.1 4.).
Sve su pacijentice nakon CR-a profilakticki primale antibio-
tike. Nije zabiljezen ni jedan sluc¢aj smrti majke i/ili djeteta.

Rasprava

Uredan porod nakon prethodnog CR-a siguran je dokaz va-
ljanosti oziljka. Prema podacima iz literature ucestalost je vagi-
nalnih poroda nakon prethodnog CR-a vrlo razli¢ita: od 10,18%
do 90,8%."% Od sije¢nja 1983. do prosinca 2001. godine u
Klinici za zenske bolesti i porode KB Split od 93.750 poroda
bilo je 7830 (8,35%) CR-ova. Nakon poroda CR-om ponov-
no je rodilo 2430 (32,2%) ispitanica. U obradu je ukljuceno
1946 (24,85%) ispitanica koje su zadovoljile postavljene kri-
terije: 1059 (55%) rodilo je vaginalno, a 887 (45%) ponovlje-
nim CR-om.
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Izraz »jednom carski rez uvijek carski rez« u novije se vrije-
me sve vise napusta. Mnogi porodnicari smatraju da izbor op-
stetrickog postupka treba procijeniti u svakom pojedinom slu-
caju i gdje god je to moguce teziti spontanom porodu nakon
prethodnog CR-a. Kod obveznog poroda carskim rezom ne
mogu se izbjec¢i rupture oziljka. RDU mogu nastati i na uterusu
bez trudova. Postpartalni je tijek nakon vaginalnog poroda u
odnosu na porod CR-om rjede pracen komplikacijama.?*2*
Time je pokusni porod nakon prethodnog carskog reza brzo
prihvacen kao alternativna metoda rutinskoj primjeni elektiv-
noga ponovljenog CR-a i postao vrijedan test valjanosti oziljka
nakon prethodnog istmi¢nog popre¢nog CR-a. Poslijeoperacij-
ski febrilitet ne utje¢e znacajnije na integritet oziljka.?? Vre-
menski interval izmedu prvog CR-a i ponovljenog poroda
nakon prethodnog carskog reza prema nekim studijama utjece
na kvalitetu oziljka,*> dok se u drugim studijama ta povezanost
ne nalazi.® Profilakti¢ka primjena antibiotika ne utjece na cije-
ljenje uterotomije.**

Oprezna primjena Syntocinona i/ili prostaglandina, kao i
kod vaginalnog poroda bez oziljka uterusa, ne utjece na ucesta-
lost RDU.3¢#

Znacajno manja ucestalost uspjesnog vaginalnog poroda i
veci rizik za majku i dijete primijeceni su pri indukceiji poroda
kod uterusa s oziljkom*=2 te kod poroda makrosomnog djete-
ta, teskog vise od 4000 g, iako se u nekim studijama navodi
da ucestalost RDU ne ovisi o tezini djeteta.>

Kirurska tehnika je najvazniji faktor koji odreduje buduci
integritet oziljka.?=23* Ve¢ina dehiscencija zapo¢inje u opera-
cijskoj sali kod zatvaranja uterotomije, a razvije se za vrijeme
puerperija.

Dvije su kirurske tehnike poprec¢ne incizije donjeg uterinog
segmenta:

1. Incizija nozem, na ograni¢enome mjestu u sredini donjeg
uterinog segmenta, nakon $to se presijecanjem plike vezi-
kouterine i prepariranjem u subperitonejskom rahlom ve-
zivnom tkivu potisne mokrac¢ni mjehur prema dolje i pri-
kaze prednja ili kirurska strana donjeg uterinog segmenta.
Nakon toga se kaziprstima, poput kuka, lu¢no produzi
incizija razdvajanjem misi¢nih niti do ruba uterusa, odno-
sno do Zeljene duzine.”

2. Da bi se dobili glatki rubovi operacijske rane i smanjila
moguénost prskanja stijenke uterusa, skalpelom se na-
pravi poprecna lu¢na incizija u ¢itavoj duzini u dubini do
2/3 debljine stijenke uterusa. Uterotomija se kompletira
kaziprstima, poput kuka, prateci liniju incizije uéinjene
skalpelom.®"** Ova je tehnika primjenjivana u nasoj stu-
diji.

Jednoredni viseslojni $av koji zahvaca serozu i misic crijeva
a izbjegava sluznicu, odavno se primjenjuje u kirurgiji. Pri-
mjenu ovih §avova detaljno su opisali Vinzenz Czerny (1842—
1894), kirurg iz Heidelberga i Antoine Lembert (1802—1894),
kirurg iz Francuske.®

Kod jednorednog sivanja rabi se Czernyjeva metoda Sivanja,
dok se kod dvorednog prvi red postavlja po Czernyju, a drugi
po Lembertu.®

Stavovi u odnosu na najbolji nacin Sivanja uterotomije su
neujednaceni, pa se u razli¢itim studijama navode razliciti na-
¢ini $ivanja: jednoredno,”®37646¢70 jednoredno produzno,’ 7
dvoredno pojedinac¢no,™ dvoredno pojedina¢no pa produz-
no,” dvoredno produzno,’ jednoredno ili dvoredno,>*” 8! dok
neki autori primjenjuju kirurske staplere za $av uterotomije.*

Razliciti su i stavovi u odnosu na materijal koji se primje-
njuje pri sivanju. U nekim se studijama rabi ketgut,* a u drugi-
ma Dexon” ili Vieryl.”!

Zuidema i sur.’ $ivali su uterotomiju u 273 CR-a krom-ket-
gutom, a u 302 Vicrylom. Nakon sljedeceg poroda nasli su u

vikrilskoj skupini ¢etiri puta vecu ucestalost RDU nego u sku-
pini Sivanoj krom-ketgutom (4,6%:1,2%).°

Prema podacima iz literature, ucestalost RDU varira od 0,2%
do 1,5%.2%68

U ovoj studiji na 1946 poroda nakon CR-a bilo 15 (0,8%)
RDU. Kod 9 (7,2%) RDU u prethodnom CR-u uterotomije su
sivane ketgutom dvoredno pojedinac¢no pa produzno, a kod
dvije (1,7%) dvoredno pojedinac¢no. Ni jedna RDU nije registri-
rana u rodilja kod kojih su uterotomije Sivane ketgutom jed-
noredno pojedina¢no. U ketgutskoj skupini kod $ivanja utero-
tomije dvoredno pojedinacno pa produzno nalazimo 4 puta
¢es¢e RDU u odnosu na Sivanje dvoredno pojedinac¢no (7,2%:
1,7%). U deksonskoj skupini nije registrirana ni jedna RDU
bez obzira na nacin $ivanja: jednoredno pojedina¢no, dvored-
no pojedinacno ili dvoredno pojedinacno pa produzno. U vikril-
skoj skupini su dijagnosticirane cetiri (0,8%) RDU: jedna
(0,16%) u skupini A, jedna (0,30%) u skupini B, jedna (0,25%)
u skupini C i jedna (0,2%) u skupini D. RDU su 13 puta cesce
dijagnosticirane u ketgutskoj skupini u odnosu na vikrilsku
skupinu (3,6%:0,28%). Cijeljenje kirurske rane znakovito ovisi
o izboru incizije, tehnici Sivanja i izboru materijala za Sivanje.
Kirurg Josef Lister, otac antisepse, uveo je 1868. godine u
kirursku tehniku zice od ov¢jih crijeva dezinficirane karbol-
nom kiselinom.®® Tako je nastao danasnji ketgut. Ketgut je
organski resorptivni materijal koji se razgraduje djelovanjem
enzima kisele proteaze, izaziva upalu tkiva i katkad alergijske
reakcije. Vicryl je polimer glikolne i mlijecne kiseline u omjeru
9:1. Idealan materijal za Sivanje ne sadrzava bjelancevine, mo-
nofilamentne je i pseudofilamentne strukture. U ¢itavoj je du-
zini konca, kao i ¢vorovima podjednake vlacne ¢vrstoce. Poda-
tan je za rukovanje. Implantiran u tkivo ne bubri i nema kapi-
lariteta. Provlacenjem kroz tkivo ne izaziva trenje. Izaziva mi-
nimalnu reakciju tkiva. Razgraduje se hidrolizom, vremenski
se razgraduje i nije skup. Dexon i Vicryl se priblizavaju tom
idealu.®

Zakljuéak

Cijeljenje rane uterotomije pri CR-u znacajno ovisi o na¢inu
Sivanja i upotrijebljenom materijalu. Smatramo da je cijeljnje
operacijske rane najbolje kod sivanja uterotomije jednoredno
pojedinacno uz upotrebu Dexona i Vicryla. Najlosije je cijeljnje
rane kod $ava uterotomije ketgutom dvoredno pojedina¢no pa
produzno.
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SINDROM IZNENADNE DOJENACKE SMRTI (SIDS)
U REPUBLICI HRVATSKOJ

SUDDEN INFANT DEATH SYNDROME (SIDS) IN THE REPUBLIC OF CROATIA

SANDRA KRALIK, JOSIP GRGURIC, URELIJA RODIN*

Deskriptori: Iznenadna smrt dojencadi — epidemiologija; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. U svom smo radu analizirali pojedine epidemioloske ¢cimbenike iznenadne smrti dojencadi: spol, dob i etnicku pripadnost
dojenceta, zemljopisnu i kalendarsku distribuciju smrti, socioekonomske uvjete, dob, bracnost i zaposlenost majke. Koristili
smo se dostupnim statistickim izvjesc¢ima o smrti i potvrdama o smrti za 22 dojenceta od ukupno 24 zabiljezena slucaja iznenadne
smrti dojencadi u 2000. i 2001. godini u Republici Hrvatskoj. Bilo je 11 djecakai 11 djevojcica, uz najvecu ucestalost smrti od
2. do 4. mjeseca zivota (ukupno 14 slucajeva), sto odgovara podacima iz strane literature. Cak 9 majki je bez ikakva obrazo-
vanja ili imaju zavr$eno samo nekoliko razreda osnovne skole, dok ni jedna nije imala visoku stru¢nu spremu. Trec¢ina iznenadno
umrle dojencadi rodena je u izvanbracnoj zajednici.

Descriptors: Sudden infant death — epidemiology; Croatia — epidemiology

Summary. We have analyzed certain epidemiological factors of sudden infant death syndrome (sex, age and infant’s nationality,
geographic and calendar death distribution, socio-economic conditions, age, marital status and mother’s employment). Available
statistics reports and death certificates for 22 from the total of 24 registered cases of sudden infant death syndrome during 2000
and 2001 in the Republic of Croatia have been used. There were 11 boys and 11 girls, with a peak incidence of SIDS from 2—4
months of age (total of 14 cases), which is consistent to the international references. As many as 9 mothers have no education
or have finished only several grades of primary school, but not a single mother has academic degree. A third of the infants were

born in the illegitimate families.

Sindrom iznenadne dojenacke smrti (engl. Sudden infant
death syndrome — SIDS) u nasoj je literaturi uvrijezen termin,
ali je potrebno preporuciti upotrebu termina iznenadna smrt
dojenceta kao hrvatski sinonim za SIDS. Iznenadna smrt dojen-
ceta definira se kao iznenadna i neocekivana smrt u prethodno
zdravog dojenceta, uzrok koje se detaljnim klinickim pregle-
dom i obdukcijom ne uspije utvrditi. U razvijenim je zemlja-
ma to vodeci uzrok smrti dojencadi nakon novorodenackog
razdoblja, s prevalencijom od 0,5 do 2 na 1000 zivorodenih.
Etiologija jos ostaje nerazjasnjena, uz nekoliko poznatih rizi¢-
nih ¢imbenika 1 stanja. Incidencija pokazuje karakteristi¢ni
vrsak u razdoblju od 2. do 4. mjeseca zivota,' nakon ¢ega se
opasnost od iznenadne smrti znac¢ajno smanjuje. U Hrvatskoj
je 2000. godine registrirano 15 slucajeva, dok je 2001. bilo 9
slucajeva, pri ¢emu se nakon kratkog porasta registriranih slu-
cajeva tijekom 1999. (5,4%) 1 2000. (4,6%), biljezi relativno
nizak udio u ukupnom dojenackom mortalitetu u Republici
Hrvatskoj od 2,9 na 100 umrle dojencadi u 2001. (tablica 1).
1z tablice je vidljivo da je udio SIDS-a u dojen¢akom mortali-
tetu u proteklih sedam godina znacajno smanjen, jednako tako
se uocava i stalni trend pada dojenackog mortaliteta u kojem
SIDS i dalje zauzima vazno mjesto. Medutim, ne mozemo go-
voriti o padu incidencije SIDS-a kod nas, jer prema prelimi-
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narnim podacima za 2002. godinu imamo zabiljezenih 12 slu-
cajeva. Ostaje pitanje je li relativno veci broj registriranih slu-
cajeva tijekom 1995. mozda posljedica nepovoljnih socioeko-
nomskih uvjeta (rat), velikog broja prognanih i izbjeglih u Re-
publici Hrvatskoj.

Rizi¢ni ¢imbenici i stanja kao $to su spavanje na trbuhu,’
dob 2—4 mjeseca, muski spol, zloporaba alkohola i kave tijekom
trudnoce, premekano uzglavlje, pregrijavanje prostorije, pasiv-
no pusenje, spavanje u krevetu s roditeljem/ima, ucestalo bljuc-
kanje ili povracanje i nedonos$enost opisani su i iscrpno prou-
c¢eni. Takoder je nedvojbeno dokazana povezanost s iznenad-
nom smrti dojencadi kod pusenja u okolini djeteta — osobito
pusenje majke tijekom trudnoce, niske porodajne tezine — 0so-
bito ispod 2500 g i hranjenja boc¢icom, pri ¢emu se relativni
rizik povecava 2,83 puta ako je dijete od prvog dana zivota
hranjeno bo¢icom.!'* Brojne studije upuéuju na zna¢ajnu po-

* Zavod za anesteziju, reanimaciju i intenzivno lijecenje, Klinika za djecje
bolesti Zagreb (Sandra Kralik, dr. med.), Klinika za pedijatriju, Klinika za
djecje bolesti Zagreb (prof. dr. sc. Josip Grguri¢, dr. med.), Hrvatski zavod
za javno zdravstvo, Zagreb (Urelija Rodin, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. S. Kralik, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Zavod
za anesteziju, reanimaciju i intenzivno lijecenje, Klaiceva 16, 10000 Zagreb

Primljeno 9. sije¢nja 2003., prihvaceno 26. lipnja 2003.
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Tablica 1. Udio SIDS u dojenackom mortalitetu u Republici Hrvatskoj
Table 1. Proportion of SIDS in infant mortality in the Republic of Croatia

Stopa dojenacke

Godina zivo}fcr)gjenih smrtnosti SIDS Udio SIDS
Year No. liveborn Rate per % SIDS
1000 livebirths

1995. 50.182 8,9 21 4,7
1996. 53.811 8,0 18 4,2
1997. 55.501 8,2 13 2,8
1998. 47.068 8,2 11 2,8
1999. 45.179 7,7 19 5.4
2000. 43.746 7,4 15 4,6
2001. 40.993 7,7 9 2,9

Izvor podataka: HZJZ, Ljetopis: Hrvatski zdravstvenostatisticki ljetopis za
2001. i 2000. godinu. Stanovnistvo i vitalni dogadaji, str. 35.

Source of information: Croatian National Institute of Public Health, Yearbook:
Croatian Health-statistic 2001 and 2000. Population and Vital Parameters,
p 35.

vezanost iznenadne smrti dojencadi s dobi majke i visestrukim
paritetom,’ trajanjem poroda >16 sati,* kratkim intervalom iz-
medu dviju trudnoca,’ infekcijama urinarnog trakta u majke,'¢
preeklampsijom’ te ve¢om ucestalosti u hladnim mjesecima
tijekom godine.? U radu L’hoir MP i sur.® opisana je ucestalija
pojava sisanja palca i lo§ socioekonomski status te nizi stu-
panj obrazovanja, nezaposlenost i slaba dostupnost zdravstvene
skrbi’ u dojencadi sa SIDS-om.

Brojne studije pokusavaju utvrditi etiolosku povezanost iz-
nenadne dojenacke smrti s razli¢itim ¢imbenicima kao $to su
infekcija H. pylori, sadrzaj magnezija u prehrani trudnica i us-
poreni proces mijelinizacije sredisnjeg zivcanog sustava.'®!?

Povezanost ucestalosti SIDS-a sa spavanjem dojenceta na
trbuhu, dokazana epidemioloskim studijama, pokrenula je broj-
ne kampanje i programe koji su rezultirali znac¢ajnim smanje-
njem incidencije SIDS-a u populaciji SAD-a. Brojne studije
kao moguc¢i uzrok navode suzenje i opstrukciju gornjih disnih
putova. Poznata je Cinjenica da tijekom spavanja dolazi do
relaksacije faringalnih misica, osobito u REM-fazi spavanja,
¢ime je olaksano suzenje i kolaps gornjih disnih putova u in-
spiriju,” koje se smatra odgovornim za nastanak opstruktivne
apneje u spavanju. Patofiziologija nastanka opstruktivne ap-
neje u spavanju jo$ nije potpuno razjasnjena, ali se smatra da
je mlada dojencad osobito osjetljiva zbog nesposobnosti jed-
nostavne promjene polozaja, anatomski uskih disnih putova,
vecée sklonosti njihovu kolapsu, smanjenog misi¢nog tonusa
tijekom sna'* te nezrelosti fizioloskih mehanizama kontrole
respiracije, koji relativnu maturaciju razviju krajem 6. mje-
seca zivota.! U radu Tonkin SL i sur."” kao najvaznije vanjske
uzroke opstrukcije gornjih disnih putova defniraju: previsoki
jastuk/uzglavlje zbog kojeg dolazi do fleksije vrata s pomakom
celjusti prema straga i posljedicnom opstrukcijom na razini
farinksa; premekani jastuk/uzglavlje koji okruzuju veéi dio cir-
kumferencije glave djeteta s moguénoscu vanjske opstrukcije
usta ili nosa. Od unutarnjih uzroka navode: mali promjer gor-
njih di$nih putova, kraniofacijalne anomalije, mikrognatiju (bez
pridruzenih sindroma), relativno velik jezik, laringomalaciju i
budenje iz sna. Dojenc¢ad u koje se registrira neki od navede-
nih rizi¢nih ¢imbenika opstrukcije gornjih disnih putova ili
razvoj apneje zahtijevaju pazljivo pracenje do 6. mjeseca zivo-
ta, kako bi u razdoblju u kojem je incidencija iznenadne smrti
najveca (2.—4. mjesec) bila adekvatno monitorirana.

Velika kampanja »back to sleep« koju je 1992. pokrenula
Americka akademija za pedijatriju rezultirala je znacajnim sma-
njenjem broja dojencadi sa 70% na 20% koja spavaju na trbu-
hu, $to je dovelo do signifikantnog pada ucestalosti SIDS-a za
40%. Iste su godine donesene i preporuke, za koje je potrebno
naglasiti da se odnose na zdravu dojencad u koje zbog odre-
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denih klinickih simptoma nisu potrebne dodatne medicinske
intervencije. Navedene preporuke ukljucuju: spavanje u polo-
zaju na ledima, izbjegavanje mekih podloga za spavanje, uz-
glavljaijastuka, izbjegavanje spavanja u istom krevetu s rodi-
teljima, izbjegavanje pregrijavanja prostorija i pasivnog puse-
nja.'s

U nekoliko je studija!”!® u dojen¢adi s hipoplazijom nucleus
arcuatus dokazan statisticki znacajno veci rizik od iznenadne
smrti, zbog neadekvatne funkcije kardiorespiratornog centra
u meduli oblongati. Grupa autora predlozila je model triple-
risk koji ukljucuje: 1) postojecu vulnerabilnost; 2) kriti¢no raz-
doblje za razvoj homeostatskih mehanizama; i 3) egzogene
uzroke. Kao rezultat svoje 15-godisnje studije donose hipo-
tezu o razvojnoj abnormalnosti serotoninergickih mozdinskih
putova s posljedicnim nedostatnim protektivnim odgovorom
na stanja vitalne ugrozenosti (npr. asfiksija, hipoksija, hiperkap-
nija) u dojencadi tijekom sna upravo u navedenom vulnerabil-
nom razdoblju."”

U velikoj studiji Platt MW 1 sur."” usporedivani su epide-
mioloski 1 perinatalni ¢imbenici u skupini SIDS-a i skupini
SUDS-a (engl. SUDS — sudden unexpected death syndrome) —
neocekivana smrt naknadno definiranog uzorka (uglavnom in-
fekcije, nesrece, kongenitalne anomalije, ozljede). U studiji
se rabila bodovna skala Baby Check Scale, namijenjena rodi-
teljima i lije¢nicima u procjeni klinickog stanja dojencadi do
6. mjeseca zivota. Roditelji umrle dojencadi zamijetili su zna-
¢ajno vise regurgitacija, kolika, aritmija, slabog napredovanja
na tezini, nemira, osipa, pospanosti. Takoder je zamijeceno
statisticki vise epizoda »zamiranja«® (engl. ALTE — apparent
life-threatening event) te znacajno vise epizoda znojenja i od-
bijanja hrane u posljednja 24 sata zivota u skupini djece umrle
od SIDS, kao i u skupini SUDS. Osnovna je poruka da postoje
neki klinicki pokazatelji i znakovi koji upucuju na pojacanu
vulnerabilnost odredene skupine dojencadi jos na rodenju, tije-
kom njihova kratkog zivota i neposredno prije smrti.! Isti su
pokazatelji i znakovi prisutni i u skupini dojenc¢adi umrle neoce-
kivano, a u koje se naknadnim dijagnostickim i obdukeijskim
metodama utvrdi uzrok smrti. Baby Check Scale osobito je
znacajna upravo u identificiranju navedene skupine dojencadi,
s posebnim naglaskom na pravilnu procjenu od strane rodi-
telja i lijecnika.

Cilj je rada analiza i usporedba poznatih i opisanih rizi¢nih
¢imbenika iznenadne smrti dojenceta s dostupnim podacima
u Republici Hrvatskoj tijekom 2000-2001. U svojem smo radu
istrazivali mogucu povezanost pojedinih epidemioloskih ¢im-
benika (spol, dob i etnicka pripadnost dojenceta, zemljopisna
i kalendarska distribucija smrti, socioekonomski uvjeti, dob,
brac¢nost i zaposlenost majke) s iznenadnom smrti dojencadi.

Ispitanici i metode

U skupinu ispitanika uvrstena su 22 dojenceta u dobi od 7
do 240 dana, umrla u razdoblju od 1. sije¢nja 2000. do 31.
prosinca 2001. u Republici Hrvatskoj, pri ¢emu su nam za
2000. podaci bili dostupni u 13/15 slucajeva, dok je za 2001.
dostupnost podataka bila 9/9 slucajeva dojencadi umrle izne-
nadnom smrcu. Sva djeca umrla su naglo i neoc¢ekivano u svom
domu i ni jedno dijete nije bilo lijeceno zbog stanja ili bolesti
koja su odranije poznata kao ¢imbenik rizika povezan s izne-
nadnom smrti.

U radu smo se koristili podacima iz statistickog izvjesca o
smrti Drzavnog zavoda za statistiku i potvrda o smrti, koje su
ispunjene od nadleznog mrtvozornika koji je utvrdio smrt ili
obducenta u slucaju provodenja obdukcije u nadleznoj zdrav-
stvenoj ustanovi. Od ukupno 22 registrirana slucaja, potpuni
podaci bili su dostupni za 13-ero umrle dojencadi, pri cemu su
najc¢esc¢i nedostupni podaci, oznaceni kao nepoznato bili po-
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daci o majci. S obzirom na malen uzorak od 22 ispitana slucaja,
u obradi podataka koristili smo se histogramskim prikazom
(ucestalost SIDS-a ovisno o dobi dojencadi i dobi majke).
Ucestalost smo ostalih ispitivanih parametara prikazali graficki
ili opisno kao srednja vrijednost=SD.

Rezultati

Od ukupno 24 slucaja tijekom 2000. 1 2001. godine, dostup-
na sunam bila 22 (11 djecaka i 11 djevojcica) izvjesca i potvr-
de o smrti. 8-ero umrle dojencadi, od ¢ega 2 djecaka i 6 dje-
vojcica pripadalo je romskoj etnickoj skupini, dok je preosta-
lih 14-ero, od ¢ega 9 djecaka i 5 djevojcica bilo hrvatske na-
cionalnosti. Za skupinu od 21 dojenceta podaci govore da se
14-ero rodilo u brac¢noj, dok se 7-ero rodilo u izvanbra¢noj
zajednici.

U sva 22 dojenceta kao uzrok smrti ovlasteni mrtvozornik
ili obducent registrirao je iznenadnu smrt dojenceta (Sifra R95.0
prema MKB — X revizija).

Podaci o mjestu rodenja i smrti dojencadi govore za 6 slu-
cajeva u Varazdinskoj, po 4 slu¢aja u Medimurskoj i Zagrebac-
koj (ukljucuje i Grad Zagreb), po 2 u Bjelovarsko-bilogorskoj
i Splitsko-dalmatinskoj te po 1 slucaj u Istarskoj, OSJeCkO-
baranjskoj, Sibensko-kninskoj i Sisacko-moslavackoj zupaniji.

Kalendarska distribucija u promatranoj skupini biljezi 10
slucajeva u jesen, 5 slucajeva u zimskim mjesecima, 4 slucaja
u proljece i samo 3 slucaja tijekom ljetnog razdoblja.

Srednja vrijednost dobi umrle dojencadi bila je 2,4942.5
mjeseca, medijan 1,13 mjeseci. Dob dojenc¢adi govori o naj-
vecoj ucestalosti SIDS-a u razdoblju od 2. do 4. mjeseca zivota.
U dobnoj skupini 2 mjeseca zabiljezeno je 14 slucajeva, 4 mje-
seca — 1 slucaj, 6 mjeseci — 5 i 8 mjeseci — 2 slucaja (ukupno
22) te ni jedan slucaj SIDS-a od rodenja do 2. mjeseca, kao ni
nakon 8. mjeseca zivota (slika 1).

Podaci o dobi i obrazovanju majki bili su dostupni u 15
slucajeva. Slika 2. prikazuje dobnu distribuciju majki umrle
dojencadi, iz kojeg je vidljivo da je ve¢ina majki u dobnoj
skupini od 20 do 25 godina (ukupno 10) te 2 u dobnoj skupini
30 godina i 3 u dobnoj skupini 40 godina. Srednja vrijednost
dobi majki u trenutku rodenja djeteta iznosila je 24,27+6,88
godina, medijan 21,33 godina. Inace, prosjec¢na dob radanja u
Hrvatskoj je u 2001. godini bila 27,3 godine, $to upucuje na to
da mlada zivotna dob majke moze biti jedan od rizi¢nih ¢im-
benika za iznenadnu smrt dojenceta u nasoj zemlji.”!

Podaci o sadasnjem zaposlenju majke bili su dostupni u 14
izvjesca, dok su nedostupni podaci oznaceni kao nepoznato.
Stupanj obrazovanja prikazan je na slici 3. gdje se ne biljezi ni
jedna majka sa VSS, a ¢ak 9/14 je bez ikakvog obrazovanja ili
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Slika 1. Distribucija smrti prema dobi dojencadi
Figure 1. Death distribution according to infant’s age
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Figure 2. Death distribution according to mother's age
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Slika 3. Stupanj obrazovanja majke
Figure 3. Mother's educational degree

imaju zavr$eno samo nekoliko razreda osnovne skole. Samo 5
majki je u trenutku smrti dojenceta bilo u radnom odnosu, a 9
je zabiljezeno kao nezaposlena ili uzdrzavana osoba. Struktura
obrazovanja majki u Hrvatskoj pokazuje da vise od 50% majki
ima zavrSeno srednje obrazovanje, 9,5%ihje s 08, VSS 7,7%,
VSS 3 4%, s nezavrienom OS 1,6%, bez OS 1 1% iza24,8%
podatak nije poznat.”!

Rasprava

S obzirom na to da smo se u radu koristili dostupnim ve¢
ranije definiranim obrascima, koji nisu dizajnirani niti namije-
njeni istrazivackim studijama ili radovima, iz dobivenih po-
dataka vrlo je tesko eksplicitno izvoditi zakljucke. Potvrda o
smrti naime sadrzava podatak o tome je li umrla osoba upucena
na obdukciju, ali ne i je li obdukcija provedena i koji je nalaz
obducenta. Obdukcijski nalaz ostaje u arhivama obducenta i
¢esto se ispunjava i vise mjeseci nakon smrti, posebice u slu-
caju ¢ekanja na toksikoloski nalaz i histoloske pretrage, zbog
¢ega nam nije bio dostupan. Prema nama dostupnim podaci-
ma 14/22 umrla dojenceta bila su upucena na obdukciju.

Stoga smo vodeni idejom prikazivanja sadasnje incidencije
SIDS-a u Republici Hrvatskoj, pokusali utvrditi neke rizicne

253



S. Kralik i sur. Sindrom iznenadne dojenacke smrti (SIDS) u Republici Hrvatskoj

Lije¢ Vjesn 2003; godiste 125

¢imbenike i stanja zajednic¢ka svim registriranim sluc¢ajevima.
Nismo uspjeli zabiljeziti povezanost spola s iznenadnom smr-
¢u, iako se u literaturi kao rizi¢ni ¢cimbenik navodi muski spol.

Kao zanimljiv podatak navodimo geografsku distribuciju
iznenadne smrti dojenceta, koja upucuje na relativno velik ap-
solutni broj umrle dojencadi u Varazdinskoj zupaniji, uz napo-
menu da bi se za potpuniji uvid navedeni podaci trebali nor-
malizirati prema natalitetu i stopama dojenackog mortaliteta
za pojedine zupanije.

Takoder smatramo vaznim istaknuti i ¢injenicu da je vecina
umrle dojencadi bila romske nacionalnosti, $to s obzirom na
socioekonomski status, uvjete zivljenja i stanje zdravstvene
skrbi moze znacajno utjecati na dobivene podatke.

U radu se nismo koristili specificnim statistickim metoda-
ma i testovima, jer smo smatrali da dodatne statisticke analize
ne bi omogucile donosenje nekih bitnih zakljucaka iz navedenih
rezultata, a s obzirom na mali broj sluc¢ajeva iznenadne smrti.

Iako nam je na raspolaganju bio relativno malen uzorak
(ukupno 22 izvjesca i potvrde o smrti), smatrali smo vrlo kori-
snim prikazati svoje rezultate, s obzirom na iznimno malen
broj radova i literature o SIDS-u u hrvatskoj struc¢noj literatu-
11,2 a koji su iskljucivo preglednog karaktera. Neko buduce
prospektivno istrazivanje koje bi ukljucilo ciljano anketiranje
obitelji umrle dojencadi, s naglaskom na epidemioloske uvjete
obitelji, anamnezu trudnoce i poroda, postnatalne rizi¢ne ¢im-
benike, i poseban osvrt na obdukcijski nalaz vjerojatno bi s
vecom sigurnoscu dalo odgovor na niz jo§ nerazjasnjenih dile-
ma koje prate svaki pojedini slucaj iznenadne smrti dojencadi.
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Lijekovi i metode
Clinical trials

JE LI TRANSFUZIJA JEDNE DOZE
KONCENTRIRANIH ERITROCITA LOSA KLINICKA PRAKSA

IS A SINGLE UNIT OF RED BLOOD CELL TRANSFUSION A BAD CLINICAL PRACTICE

VESNA DEGORICIJA, DRAGICA SOVIC, SINISA SEFER*

Deskriptori: Transfuzija eritrocita — metode; Anemija — lijecenje

Sazetak. Cilj je rada provjera uvrijezenog misljenja da je transfuzija jedne doze koncentriranih eritrocita losa klinicka praksa.
Retrogradno je analizirana medicinska dokumentacija 148 bolesnika, 76 (51,4%) muskaraca i 72-ju (48,6%) Zena; srednje dobi
66,88+14,56 godina koji su primili transfuziju jedne doze koncentriranih eritrocita, lije¢enih u Klinici za unutarnje bolesti od
1997. do 2000. godine. Srednja vrijednost hemoglobina (Hb) prije transfuzije (Hb)) bila je 85,0+12,0 (mod 78) g/L, s porastom
na 96,9+11,8 (mod 90) g/L (Hb,) nakon transfuzije, posljednja izmjerena vrijednost (Hb,) bila je 98,2+13,4 g/LL (mod 102) g/L.
Sest bolesnika (66,6%) od 9 s padom vrijednosti Hb, (skupina A) umrlo je, 13 bolesnika (35,1%) od 37 s porastom Hb,<5 g/L
(skupina B) i porastom 5-10 g/L (skupina C) umrlo je u toku bolnickog lijecenja, za razliku od 7 bolesnika (6,8%) od 102 s
porastom Hb >10 g/L (skupina D). Razlike izmedu vrijednosti Hb, i Hb, statisticki su se znacajno razlikovale od razlika
izmedu Hb, i Hb, (p=0,001). Izmedu Zivih i umrlih bolesnika statisticki je bila znacajna razlika u distribuciji razlika izmedu
Hb, i Hb, (p=0,028) i Hb, i Hb, (p=0,001) prema ishodu bolesti, kao i razlika u smrtnosti Zena i muskaraca (p=0,021), bez
razlike u distribuciji dobi izmedu zena i muskaraca. 38,4% umrlih bolesnika bilo je iz skupine koronarna bolest 1/ili sr¢ana
insuficijencija. Statisticki su bile znacajne razlike izmedu parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi (PaO,) kod Hb, i Hb,
(p=0,0001) i saturacije arterijske krvi kisikom (Sa0O,) kod vrijednosti Hb, i Hb, (p=0,0001). Nema zadane klinicke indikacije za
transfuziju jedne doze koncentriranih eritrocita. Odluka o potrebi transtuzije i broju primijenjenih doza krvi, osim apsolutne
vrijednosti hemoglobina, odredena je etiologijom i trajanjem anemije, sposobnos¢u kompenzacije smanjenog kapaciteta za
transport kisika i potrebama tkiva za kisikom. Najveci broj odluka za transfuziju jedne doze koncentriranih eritrocita bio je
ispravan. Nasi rezultati potvrduju da primjena manjeg volumena u transfuziji alogene krvi nije losa klinicka praksa.

Descriptors: Erythrocyte transfusion — methods; Anemia — therapy

Summary. The aim of the study was to determine whether a single unit of red blood cell (RBC) transfusion is a true criterion
of poor patient care. Medical records of 148 patients, 76 (51.4%) males, 72 (48.6%) females, mean age 66.88+14.56 years who
have received a single unit RBC transfusion at the Department of Medicine in the period from 1997 to 2000 were retrospectively
studied. Pretransfusion mean hemoglobin (Hb) value (Hb,) was 85.0+12.0 (mod 78) g/L, increasing to (Hb,) 96.9+11.8 (mod
90) g/L after transfusion and the last measured value (Hb,) was 98.2+13.4 (mod 102) g/L. Six patients (66.6%) of 9 with
decrease in Hb, value (group A) died, 13 patients (35.1%) of 37 with raise in Hb, level<5 g/L (group B) and 5-10 g/L (group C)
died during the hospital stay vs. 7 patients (6.8%) of 102 with Hb, level raise >10 g/L (group D). The differences between the
Hb, and Hb, values were significant considerably from the differences between the Hb, and Hb, values (p=0.001), as well as the
difference in the distribution of differences between Hb, and Hb, (p0.028) and Hb, and Hb, (p=0.001) according to the disease
outcome and the difference in mortality of men and women (p=0.021). 38.4% of the deceased patients were from the group of
coronary syndrome and/or heart failure. Statistically significant were the differences between the arterial oxygen tension (PaO,)
at Hb, and Hb, (p=0.0001), as well as between the arterial oxygen saturation (Sa0,) at the Hb, and Hb, values (p=0.0001).
There is no strict clinical indication for a single unit of RBC transfusion. Determinants of the need and amount of RBC
transfusion except hemoglobin value include the etiology and duration of the anemia, the patient’s ability to compensate for
decreased oxygen carrying capacity and tissue oxygen requirements. The majority of a single unit RBC transfusion was appropriate
for the clinical situation. Our data indicate that the use of smaller volumes of allogenic RBC transfusion was not a bad clinical
practice.
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Ucinkovitost i opravdanost transfuzije jedne doze krvi raz-

matra se vise od 30 godina. Autori koji je ne opravdavaju izvode
analogiju s dobrovoljnim davanjem krvi. Nakon davanja 500
mL krvi davatelj se osjeca dobro, iako mogu nastati nuspoja-
ve,! ponajprije vazovagalne reakcije ovisno o spolu, dobi, tezi-
ni, krvnom tlaku i pulsu samog davatelja.”> Promjene u kon-
centraciji stanica i proteina u krvi su minimalne, bitan je cirku-
liraju¢i volumen, uobicajena koli¢ina odstranjene krvi moze
predstavljati oko 17,8% cirkuliraju¢eg volumena za Zene pro-
sjecne veli¢ine, odnosno 15,7% volumena za prosjecnog mu-
skarca.! Izmedu zdravog davatelja i bolesnika razlika je u fizio-
loskim i patofizioloskim karakteristikama organizma, potonji

centraciju hemoglobina u krvi i hipoksiju uzrokovanu anemi-
jom. Izvjestaji u literaturi pokazuju trend porasta transfuzije
jedne doze koncentriranih eritrocita od 2% 1990. do 5% 1999.
godine,’® a neki autori izvjestavaju da je ta ucestalost cak 10—

* Klinika za unutarnje bolesti, Klinicka bolnica Medicinskog i Stoma-
toloskog fakulteta »Sestre milosrdnice«, Zagreb (mr. sc. Vesna Degori-
cija, dr. med.; Sinisa Sefer, dr. med.), Klinika za kirurgiju, Odjel za klini¢ku
transfuziju (mr. sc. Dragica Sovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. dr. V. Degoricija, Jedinica intenzivne skrbi,
Klinicka bolnica »Sestre milosrdnice«, Vinogradska 29, 10000 Zagreb

Primljeno 12. srpnja 2002., prihvaceno 26. lipnja 2003.
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15% ukupnog broja transfundiranih doza.* U lijecenju operi-
ranih i neoperiranih bolesnika dugi niz godina postoji pravilo
primjene najmanje dviju doza koncentriranih eritrocita, vjero-
jatno zbog volumena: 10 mL/kg TT/ za 70 kg = 700 mL, tj.
dvije doze, dok se transfuzija jedne doze smatra loSom (nepo-
trebnom) klinickom praksom.

Najcesci razlog za transfuzijsko lijecenje je korekcija ane-
mije. Transfuzijom eritrocita prolazno se povecava kapacitet
prijenosa kisika u stanju anemic¢ne hipoksije uzrokovane akut-
nim gubitkom krvi ili smanjenjem stvaranja eritrocita. Pojam
»transfuzijskog trigera« oznacava minimalno prihvatljivu vri-
jednost hemoglobina kod koje treba zapoceti transfuzijsko lije-
¢enje.’ Dugogodisnja uobicajena praksa u klini¢ckoj medicini
bila je primjena transfuzije eritrocita pri vrijednosti hemoglo-
bina od najmanje 100 g/L i hematokrita 30%. Strah i spoznaja
o mogucem prijenosu uzroc¢nika zaraznih bolesti, osobito strah
od AIDS-a, doveli su posljednjih desetak godina do konzerva-
tivnijeg pristupa u transfuzijskom lijecenju bolesnika.’ Na kon-
ferenciji Nacionalnog instituta za zdravlje (NIH), odrzanoj
1988. godine, s temom perioperacijske transfuzije eritrocita
donesene su nove preporuke za kriti¢an prag, vrijednost hemo-
globina 80 g/L i preporuke za prosudbu transfuzijskog lije-
¢enja.b U literaturi je malo podataka za neoperirane bolesnike
s kroni¢nim sréanim, pluénim, hematoloskim i/ili nefroloskim
bolestima o kriticnom pragu, koli¢ini i opravdanosti transfu-
zije s obzirom na osnovnu bolest i hemodinamski status.

Bolesnici i metode

U vremenu od 1. 1. 1997. do 31. 12. 2000. godine u Klinici
za unutarnje bolesti hospitalizirano je 35814 bolesnika. 2332
bolesnika (6,5%) primilo je transfuziju koncentriranih eritro-
cita, a 148 (6,3%) bolesnika primilo je transfuziju jedne doze
koncentriranih eritrocita. U zadanom razdoblju evidentirani
su bolesnici koji su primili transfuziju jedne doze koncentri-
ranih eritrocita, retrospektivnom analizom proucene su njihove
povijesti bolesti i ishod bolnickog lijecenja. Bolesnici su lije-
¢eni na razli¢itim odjelima Klinike za unutarnje bolesti i u
Dnevnoj bolnici Zavoda za hematologiju. Indikaciju za tran-
sfuziju postavili su nadlezni klini¢ari. Prema osnovnoj bolesti
bolesnici su svrstani u 11 podskupina prema desetoj reviziji
Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB).’

Krvne grupe ABO i Rh-sustava odredene su klasi¢nim meto-
dama. Direktni antiglobulinski test (DAT), indirektni antiglo-
bulinski test (IAT) i krizne probe uc¢injeni su »mikro-gel« me-
todom tvrtke DiaMed. Tijekom prijetransfuzijskog ispitivanja
pregledni testovi imunizacije bili su negativni kod 139 bole-
snika (93,9%), a krizne probe bile su negativne kod svih bole-
snika. Broj krvnih stanica i hemoglobin odredeni su automat-
skim brojacem Coulter-Counter S plus junior u tri navrata:
prije transfuzije hemoglobin, (Hb,), nakon transfuzije hemo-
globin, (Hb,) i na dan prestanka bolnickog lijecenja (za umrle
bolesnike posljednja izmjerena vrijednost), hemoglobin, (Hb,),
vrijednosti su izrazene u g/L. Bolesnici su svrstani u cetiri
skupine ovisno o porastu vrijednosti hemoglobina nakon tran-
sfuzije: skupina A (pad vrijednosti Hb), skupina B (porast Hb<5
g/L), skupina C (porast Hb 5-10 g/L) i skupina D (porast Hb>
od 10 g/L).

Opravdanost transfuzije jedne doze koncentriranih eritro-
cita definirana je porastom bazalne vrijednosti hemoglobina,
(Hb,)>10 g/L nakon transfuzije (Hb,) i odrzanjem zadovoljava-
juce vrijednosti hemoglobina (porast 5-10 g/L 1 >10 g/L) kod
otpusta iz bolnice (Hb,) te gubitkom klinickih znakova tkivne
hipoksije: prestankom stenokardije, regresijom elektrokardio-
grafskih promjena, sréanom rekompenzacijom, porastom par-
cijalnog tlaka kisika i saturacije kisika u arterijskoj krvi. Retro-
sternalna bol tipicne lokalizacije i trajanja, bilo kao novona-
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stala ili kao dio odranije poznate koronarne bolesti definira-
na je stenokardijom, a analizirane pridruzene elektrokardio-
grafske promjene bile su: elevacija ST-spojnice za 2 mm u
najmanje dva odvoda (akutni infarkt srca), horizontalna deni-
velacija ST-spojnice za I mm u najmanje dva odvoda bez anam-
neze lijecenja digitalisom ili vise od 5 ventrikularnih ekstrasi-
stola (VES) u bazalnom elektrokardiogramu, bez drugih kli-
nickih znakova eventualne intoksikacije digitalisom (ishemija
miokarda). Maksimalne vrijednosti kreatin fosfokinaze (CPK)
izmjerene u toku prva 24 sata lijecenja odredene su standardnim
biokemijskim metodama automatskim analizatorom Olympus
AU 600 i izrazene su u 1J/L 30°C. Parcijalni tlak kisika iz
arterijske krvi (PaO,) izmjeren je u kP, kod vrijednosti hemo-
globina, i hemoglobina, izracunane su saturacije kisika u arte-
rijskoj krvi (SaQ,) i izraZene u postotcima standardnim meto-
dama aparatom Ciba Corning.

Rezultati su obradeni statistickim programom »The SAS
System for Windows Release 6.12 (SAS Institute Inc. Cary,
NC, SAD)«, sumarno su prikazani postotcima s pripadajucim
rasponima, aritmetickim sredinama i pripadaju¢im standard-
nim devijacijama, a za varijable za koje je Kolmogorov-Smir-
novljev test pokazao nenormalnu distribuciju medijanom i pri-
padaju¢im rasponima. Razlike medu grupama testirane su y*-
testom, t-testom i t-testom zavisnih uzoraka. Za razinu znacaj-
nosti odreden je p<0,05.

Rezultati

Izmedu 148 analiziranih bolesnika podjednako su bili za-
stupljeni muskarci (n=76, 51,4%) i zene (n=72, 48,6%). Srednja
vrijednost dobi bolesnika bila je 66,88+£14,56 s rasponom od
21 do 91 godine i s vrijednosti moda 79 godina. Bolesnici su
lijeceni na raznim odjelima Klinike za unutarnje bolesti s pro-
sjecnom duljinom bolnickog lijecenja u rasponu od 1 do 51
dana, s medijanom 9 dana. Bolesnici lijeceni jedan dan hospi-
talizirani su u Dnevnoj bolnici Zavoda za hematologiju. Tokom
promatranog bolnickog lijecenja umrlo je 26 bolesnika (17,6%),
a 122 bolesnika (82,4%) otpustena su ku¢i. Razlozi za bolnicko

Tablica 1. Osnovni pokazatelji bolesnika ukljucenih u studiju
Table 1. Base-line characteristics of the study patients

Broj bolesnika

Pokazatelj .
Characterjistic I\I(?qlzcl)gg)at(lf/?)ts
Muskarci/Male 76 (51,4)
Zene/Female 72 (48,6)
Dob (godine)/Age (years) 66,8+14,6
Osnovna bolest/History
Gastrointestinalno krvarenje
Gastrointestinal bleeding ! 41 @77
Koronarna bolest i/ili sréana insuﬁqijencija 39 (26.4)
Coronary syndrome and/or heart failure ’
Maligna bolest/Malignancy 30 (20,3)
Hematoloska bolest/Hematologic disorder 19 (12,8)
Kroni¢na bubrezna bolest/Chronic renal disease 10 (6,8)
Sepsa/Sepsis 3(2,0)
Kroni¢na plu¢na bolest/Chronic respiratory disease 2(1,4)
Ostalo/Other* 4(2,8)
Klinicki znakovi hipoksije prije transfuzije
Clinical signs of hypoxia before transfusion
Bol u prsima/Chest pain 73 (49,3)
EKG promjene/ECG changes 72 (48,6)
Elevacija ST-spojnice/Elevation of ST segment 10 (6,8)
Depresija ST-spojnice/Depression of ST segment 53 (35,8)
>5 VES/EKG/>5 VES/ECG 9 (6,2)

*

Ostalo su 4 bolesnika s bolestima klasificiranim u MKB 107 s oznakama
M, T, O, Y/Other are 4 patients from ICD 10" revision’ class M, T, O, Y
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lijecenje bili su: gastrointestinalno krvarenje (n=41, 27,7%),
koronarna bolest i/ili sr¢ana insuficijencija (n=39, 26,4%),
maligne bolesti (n=30, 20,3%), kroni¢ne hematoloske bolesti
(n=19, 12,6%), kroni¢na bubrezna bolest (n=10, 6,8%), sepsa
i septicki sindrom (n=3, 2,0%), kroni¢na plu¢na bolest (n=2,
1,4%) te po jedan bolesnik s bolestima klasificiranom u MKB
107 s oznakama M, T, O 1Y (n=4, 2,8%), ti su bolesnici svrsta-
ni u zajednicku kategoriju ostali, tablica 1.

Zastupljenost pojedinih krvnih grupa ABO sustava bila je
kao iu op¢oj populaciji: A (n=65, 43,9%), 0 (n=50, 33,8%), B
(n=24, 16,2%) 1 AB (n=9, 6,1%). 125 bolesnika (84,5%) bilo
je RhD-pozitivno, 22 bolesnika (14,8%) bila su RhD-negativ-
na, samo 1 bolesnik (0,7%) bio je Rh+D". 9 bolesnika (6,1%)
imalo je pozitivan direktni antiglobulinski test. Kod svih bole-
snika primijenjena je na indikaciju nadleznog klinicara jedna
doza koncentriranih eritrocita u rasponu od 230 mL do 520
mL, medijan 350 mL. Nije zabiljezena ni jedna nuspojava i/ili
komplikacija transfuzije jedne doze koncentriranih eritrocita.
Transfuzije su primijenjene u rasponu od prvog do trideset i
drugog dana lijecenja s medijanom drugog dana lijecenja.

Srednja vrijednost hemoglobina prije transfuzije (Hb,) bila
je 85,0+12,0 (mod 78) g/L, nakon transfuzije (Hb,) 96,9+11,8
(mod 90) g/L i kod otpusta iz bolnice ili u vrijeme smrti (Hb,)
98,2+13,4 (mod 102) g/L, slika 1. Retrosternalna bol zabilje-
zena je kod 73 bolesnika (49,3%), a 72 bolesnika (48,8%) imala
su i elektrokardiografske promjene. 10 bolesnika imalo je ele-
vaciju ST-spojnice za 2 mm u najmanje dva odvoda uz klini¢-
ku sliku akutnog infarkta srca (6,8%), 53 bolesnika imala su
retrosternalnu bol uz horizontalnu denivelaciju ST-spojnice za
1 mm u najmanje dva odvoda (35,8%), a 9 bolesnika imalo je
vise od 5 VES u bazalnom elektrokardiogramu (6,2%), tablica
1. Maksimalne vrijednosti CPK bile su u rasponu od 12 1J/L
30°C do 2720 1J/L 30°C, medijan 52,5 1J/L 30°C, povisene
vrijednosti CPK zabiljeZzene su samo u bolesnika s akutnim
infarktom srca. Kod Hb, samo su 2 bolesnika s akutnim in-
farktom srca imala jo$ prisutnu retrosternalnu bol.

Nakon transfuzije jedne doze koncentriranih eritrocita kod
3 bolesnika (2,0%), skupina A, registriran je pad vrijednosti
Hb,. U skupini B (porast Hb, manje od 5 g/L) bilo je 17 bole-
snika (11,5%), u skupini C (porast Hb, 5-10 g/L) 38 bole-
snika (25,7%) i u skupini D (porast Hb, vise od 10 g/L) 90
bolesnika (60,8%). Analiza omjera vrijednosti Hb, prema Hb,
pokazala je da smanjenje vrijednosti Hb, ima 9 bolesnika iz
skupine A (6,1%), porast u skupini B 11 bolesnika (7,4%), u
skupini C 26 bolesnika (17,6%) i u skupini D 102 bolesnika
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Slika 1. Porast vrijednosti hemoglobina nakon transfuzije jedne doze
koncentriranih eritrocita (Hb,~Hb,) i u zadnjem mjerenju (Hb—~Hb,),
(p=0,001)

Figure 1. Rise in hemoglobin value after a single unit RBC transfusion
(Hb,~Hb,) and in the last measurement (Hb~Hb,), (p=0.001)

Tablica 2. Analiza omjera Hb,/Hb, u odnosu prema omjeru Hb/Hb,
Table 2. The analysis of Hb,/Hb, ratio compared to Hb,/Hb, ratio

Hb./Hb
Hemoglobin g/L ml mb T Hb ompT VKPR
<5 5-10 >10

Hb,l (A) 3 0 0 0 3
Hb,T (B) 2 6 3 6 17
<5

Hb,/Hb,

2 Hb,T (C) 1 3 18 16 38
5-10
Hb,T (D) 3 2 5 80 90
>10

Ukupno/All 9 11 26 102 148

x’=108,714; df=9; p=0,001

Tablica 3. Ishod lijecenja prema razlici izmedu Hb, i Hb,
Table 3. Outcome data regarding Hb,/Hb, ratio

Hemoglobin g/L Zivi/Alive Umrli/Dead Ukupno/All
Hbl (A) 2 1 3
Hb,T (B) 12 5 17
<5

Hb,/Hb,
Hb,T (C) 27 11 38
5-10
Hb,T (D) 81 9 90
>10

Ukupno/All 122 26 148

$°=9,119; df=3; p=0,028

Tablica 4. Ishod lijecenja prema razlici izmedu Hb, i Hb,
Table 4. Outcome data regarding Hb,/Hb, ratio

Hemoglobin g/L Zivi/Alive Umrli/Dead Ukupno/All
bl (A) 3 6 9
Hb,T (B) 5 6 11
Hosib
SR S CN () 19 7 26
5-10
Hb,T (D) 95 7 102
>10
Ukupno/All 122 26 148

%’=35,012; df=3; p=0,001

(68,9%). Razlike izmedu vrijednosti Hb, i Hb, statisticki su se
znacajno razlikovale od razlika izmedu vrijednosti Hb, i Hb,
(x*=108,714; df=9; p=0,001), tablica 2. Razlika u distribuciji
razlika izmedu Hb, i Hb, prema ishodu statisticki je bila zna-
¢ajna (x*=9,119; df=3; p=0,028), tablica 3, kao i razlika u di-
stribuciji razlika izmedu Hb, i Hb, prema ishodu (}*=35,012;
df=3; p=0,001), tablica 4.

Od 26 umrlih bolesnika 8 su bili muskarci (30,7%) 1 18
zene (69,2%). Statisticki je bila znacajna razlika u smrtnosti
izmedu zena i muskaraca (%*=5,349; df=1; p=0,021). Nije bilo
statisticki znacajne razlike u distribuciji dobi izmedu zena i
muskaraca (t=—0,3517; df=144,5; p=0,7256), kao ni u distribu-
ciji dobi izmedu umrlih Zena i muskaraca (t=—1,8271; df=8,7;
p=0,1021). Od 26 umrlih bolesnika 10 bolesnika (38,4%) bilo
je iz skupine koronarna bolest i/ili sréana insuficijencija, 8
bolesnika (30,7%) imalo je malignu bolest, 5 bolesnika (19,2%)
bolovalo je od krvarenja iz gastrointestinalnog trakta, 2 bole-
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Tablica 5. Ishod lijecenja — distribucija skupina bolesti prema MKB 107
Table 5. Outcome data according to the ICD 107 stratified groups

MKB 107 osnovna bolest Zivi Umrli Ukupno
ICD 107 primary diagnosis Alive Dead All
Gastrointestinalno krvarenje

Gastrointestinal bleeding 36 (29.3) 3 (19.2) 41.@27.7)
Koronarna bolest

i/ili sr¢ana insuficijencija

Coronary syndrome 29 (23,7) 10 (38,4) 39 (26,3)
and/or heart failure

Maligna bolest/Malignancy 22 (18,0) 8 (30,7) 30 (20,2)
Hematoloska bolest

Hematological disorder 19.(15,5) 0 19 (12.8)
Kroni¢na bubrezna bolest

Chronic renal disease 8(65) 2(7.6) 10(67)
Sepsa/Sepsis 2 (1,6) 1(3.,8) 3(2,0)
Kroni¢na plucna bolest

Chronic respiratory disease 2 (1,6) 0 2(13)
Ostalo/Other* 4 (2,8) 0 4 (2,8)
Ukupno/All 122 (100) 26 (100) 148 (100)

$?=10,171; df=10; p=0,426 NS
* Ostalo su 4 bolesnika s bolestima klasificiranim u MKB 107 s oznakama
M, T, O, Y/Other are 4 patients from ICD 10" revision’ class M, T, O, Y

Tablica 6. Hemoglobin, parcijalni tlak kisika u arterijskoj kivi (Pa0O,) i
saturacija arterijske krvi kisikom (Sa0O,) prije (Hb,) i nakon (Hb, Hb,)
transfuzije jedne doze koncentriranih eritrocita
Table 6. Hemoglobin, PaO, and SaO, before (Hb,) and after (Hb, Hb,)
transfusion of a single RBC unit

Pokazatelj SVSD/meantSD  Mod ~ Min/Med/Max  p
Parameter

Hemoglobin * g/L 85,0+£12,0 78

Hemoglobin* g/L 96,9+11,8 90

Hb,/Hb * 0,001
Hemoglobin * g/L 98,2+13,4 102

Hb /Hb * 0,001
PaO,/Hb ** kP 8,33+1,58 7,56

SaO,/Hb ** % 56/92/98
PaO,/Hb,** kP 9,45+1,27 8,23 0,0001
Sa0,/Hb,** % 67/96/98 0,0001

* n=148 bolesnika/patients, ** n=88 bolesnika/patients

snika (7,6%) lijecena su zbog sepse i 1 bolesnik (3,8%) lijecen
je zbog kroni¢ne pluéne bolest. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u distribuciji umrlih bolesnika prema stratificiranim
skupinama (}*=10,171; df=10; p=0,426), tablica 5.

Kod 88 bolesnika odredena je vrijednost parcijalnog tlaka
kisika u arterijskoj krvi (PaO,) bez terapijske primjene kisika
i kod vrijednosti Hb, i Hb, izracunana je saturacija arterijske
krvi kisikom (Sa0,). Srednja vrijednost PaO, kod Hb, bila je
8,33+1,58 (mod 7,56) kP. Sa0, se kretao u rasponu od 56% do
98%, medijan 92%. Vrijednost PaO, nakon transfuzije jedne
doze koncentriranih eritrocita, a bez terapijske primjene kisi-
ka, bila je 9,45+1,27 (mod 8,23) kP, uz SaO, kod Hb, u raspo-
nu od 67% do 98%, medijan 96%. Razlika u izmjerenim vri-
jednostima PaO, kod Hb, i Hb, testirana t-testom diferencija
statisticki je bila znacajna (t=—8,5287; p=0,0001), jednako
kao i razlika u izmjerenim vrijednostima SaO, kod Hb, i Hb,
(t==7,3651; p=0,0001), tablica 6.

Rasprava

Uvrijezenu vrijednost »transfuzijskog trigera« 100/30 po-
stavili su Adams i Lundy 1941. godine i preporucili prijeope-
racijsku transfuziju svim bolesnicima ¢ija je vrijednost hemo-
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globina bila niza od 100 g/L,* na osnovi klini¢kog iskustva i
fizioloskih spoznaja o transportu i otpustanju kisika u tkiva, a
ne na osnovi kontroliranih klinickih studija.® Poticaj za preispi-
tivanje apsolutne vrijednosti hemoglobina kao »transfuzijskog
trigera« bila su klinicka iskustva s bolesnicima podvrgnutim
operaciji srca uz izvantjelesni krvotok i hemodiluciju do vri-
jednosti hematokrita 20-25%. Uz postoperativno poboljsanje
funkcije srca bolesnici su iatrogenu anemiju dobro podnosi-
1.1 Drugo znacajno iskustvo bilo je dobro podnosenje vise-
strukih operacija u op¢oj anesteziji kroni¢nih bubreznih bole-
snika u pripremi za transplantaciju bubrega unato¢ vrijednosti
hemoglobina manjoj od 100 g/L.° Lijec¢enje bolesnika koji su
iz religioznih razloga odbili transfuziju krvi takoder je poka-
zalo da nije nuzno odrzavati pravilo 100/30."

Na prijelomu stolje¢a objavljeno je nekoliko preporuka za
transfuzijsko lijecenje bolesnika u kojima se navodi opravda-
nost primjene pojedinih krvnih pripravaka te njihove primjene
u specificnim klinickim situacijama. Medutim, pitanje kada
zapoceti transfuziolosko lijecenje, kako dugo ga provoditi te
koji broj doza pripravaka transfundirati bolesniku i dalje je
ostalo otvoreno.'>!* Unato¢ dugotrajnom iskustvu u transfuzij-
skom lijecenju, ispitivanje njegovih karakteristika provedeno
u 10 drzava Europske unije, SANGUIS studija,'* pokazalo je
veliku raznolikost u lije¢enju kirurskih bolesnika, s obzirom
na vrstu transfundiranih krvnih pripravaka, intenzitet i oprav-
danost njihove primjene. Razlike su opazene ne samo izmedu
drzava u kojima se razli¢ito odvaja novac za zdravstvenu skrb
ve¢ 1 izmedu bolnica jedne drzave i izmedu odjela unutar bol-
nice." Poboljsanjem kontrole kvalitete krvi i krvnih pripra-
vaka sve su manje opasnosti od prijenosa zaraznih bolesti,'
vecina do sada objavljenih preporuka za transfuziju koncen-
triranih eritrocita preporuca konzervativan stav da bi se izbjegle
druge posttransfuzijske nuspojave.'® Postavlja se pitanje zasto
je klinicka odluka o primjeni jedne doze koncentriranih eri-
trocita losa prosudba ako se postuju zadane preporuke, izbjega-
vaju nepotrebne transfuzije, smanjuje koli¢ina transfundirane
krvi, a time i svi njezini imunosni u¢inci i u¢inci na mikrocir-
kulaciju.'” Jedna doza transfundirane krvi definirana je njezi-
nim terapeutskim ekvivalentom mase eritrocita, odnosno spo-
sobnosc¢u podizanja hemoglobina za 10 i vise g/L, korekcijom
kriticne anemije i prestankom klinickog uc¢inka hipoksije. Sama
vrijednost hemoglobina ne smije biti jedini i odluc¢ujuci ¢im-
benik klinicke odluke za transfuziju krvi. Patofizioloski pore-
mecaji koji su posljedica anemije i hipoksije tkiva moraju biti
vodeci ¢imbenik. Budu¢i da su rizici posttransfuzijskih reakcija
razmjerni broju primijenjenih doza krvi, racionalno je primi-
jeniti najmanji moguéi broj doza.”™ U bolesnika bez aktivnog
krvarenja, s kroni¢nim ili akutno kompliciranim kroni¢nim in-
ternistickim bolestima, jedna doza koncentriranih eritrocita
moze uspjesno pomoci u porastu mase eritrocita i prestanku
hipoksije tkiva uzrokovane anemijom. Ako zeljeni u¢inak nije
postignut, u nastavku lije¢enja uvijek se moze primijeniti dru-
ga, treca ili n-ta doza krvi.

U nasoj studiji analizirani su bolesnici lijeceni u Klinici za
unutarnje bolesti zbog akutnih ili kroni¢nih bolesti u ¢etvero-
godisnjem razdoblju, jednu dozu krvi primilo je 148 bolesnika,
odnosno 6,3% od ukupno 2322 transfundirana bolesnika. Bole-
snici su imali anemiju u sklopu osnovne bolesti. Klinicke zna-
kove anemije i koronarne ishemije prije transfuzije imala su
73 (49,3%) bolesnika, a promjene u EKG-u 72 (48,6%) bole-
snika. Osim 39 bolesnika kod kojih je osnovna bolest bila
koronarna bolest i/ili sr¢ana insuficijencija, jos 34 bolesnika s
drugim osnovnim bolestima imala su klini¢ki jasnu stenokar-
diju i EKG promjene koje su nestale nakon transfuzije jedne
doze koncentriranih eritrocita.
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Simptomi anemije odredeni su stupnjem aktivnosti bolesni-
ka, njegovim kardiopulmonalnim statusom i godinama. Lunds-
gaard-Hansen zakljucuje da postoje razlike bolesnika s obzi-
rom na dopremu kisika, ekstrakciju i rezervu miokarda pa je
zato kriticni hemoglobin individualna vrijednost i »transfu-
zijski triger« ne postoji.'” Transfuzijsko lijeenje treba zapoceti
prije nastanka tkivne ishemije. Gotovo je nemoguce pouzda-
no predvidjeti kada ¢e se to dogoditi. Odluka o transfuzijskom
lijecenju ovisi i o etiologiji anemije. Uz razliku kompenzator-
nih mehanizama, kroni¢na anemija razlikuje se od akutne i s
obzirom na rizik od nastanka ishemije miokarda. Transfuzija
jedne doze krvi (300-500 ml) podize vrijednost hemoglobina
za oko 10 g/L, a hematokrita za oko 3%, u nekrvareceg bole-
snika teskog 70 kg.'* U naoj studiji kod 90 (60,8%) bole-
snika zabiljezen je porast vrijednosti Hb, u odnosu na Hb, i
kod 102 (68,9%) bolesnika zabiljezen je porast Hb, u odnosu
na Hb, za >10 g/L. Analiziraju¢i opisane klinicke i laborato-
rijske pokazatelje, zakljucujemo da je transfuzija jedne doze
koncentriranih eritrocita bila u¢inkovita i svrhovita. Nisu svi
bolesnici pokazali jednaku uspjesnost transfuzijskog lije¢enja
zbog individualnih razlika u dobi, kardiopulmonalnom statusu,
stanju mikrocirkulacije i etiologiji anemije. Radi se o slozenim
bolesnicima u kojih je postojao visestruki poremecaj funkcije
organa i povecani rizik od anemije. Porast vrijednosti hemo-
globina nakon transfuzije jedne doze ne ovisi samo o koncen-
traciji hemoglobina ve¢ i o nehemoglobinskim pokazateljima,
ponajprije osnovnoj bolesti.

Ne postoji jedna standardna indikacija za transfuziju eritro-
cita i za broj primijenjenih doza. Transfuzijom jedne doze eri-
trocita moze se premostiti kriticni period hipoksije tkiva uzro-
kovane anemijom u kroni¢nih internistickih bolesnika. Klinicka
ispitivanja zadnjih godina pokazala su da u odluci za transfu-
ziju eritrocita treba osim vrijednosti hemoglobina razmatrati i
druge pokazatelje kao $to su dob bolesnika, osnovna bolest,
klinicki status, funkcija srca, plu¢a i mozga, hemodinamski
status i trajanje anemije. U lijeCenju neoperiranih kroni¢nih
bolesnika s akutnom komplikacijom osnovne bolesti ili bez
nje, transfuzija jedne doze koncentriranih eritrocita s porastom
hemoglobina za 10 g/L uz gubitak klinickih znakova anemije
i/ili ishemije siguran je i u¢inkovit nacin lijecenja.

Vijesti
News

—_
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ULOGA ANGIOGENEZE U RASTU I PROGRESIJI TUMORA
Terapija inhibitorima angiogeneze:
Od obecavajucih rezultata pokusnih zivotinjskih modela
do realnosti klinicke primjene

ROLE OF ANGIOGENESIS IN TUMOR PROGRESSION
Angiogenesis inhibitors therapy:
From promising experimental animal models to reality of clinical use

NATALIJA DEDIC PLAVETIC, TOMISLAV LETILOVIC, DAMIR VRBANEC*

Deskriptori: Tumori — prokrvljenost, patologija, farmakoterapija; Patoloska neovaskularizacija — farmakoterapija;
Inhibitori angiogeneze — terapijska upotreba; Progresija bolesti

Sazetak. Razvoj novih krvnih zila vazan je u rastu primarnog tumora i u procesu metastaziranja. Tumorske stanice mogu akti-
virati mirujuce endotelne stanice te dovesti tako do stvaranja novih krvnih zila. Razumijevanje molekularnih mehanizama
uklju¢enih u taj proces klju¢no je za razvoj antiangiogenih lijekova. Antiangiogena terapija trebala bi dopuniti konvencionalne
terapijske protokole. Klasi¢na kemoterapija usmjerena je prema tumorskim stanicama koje su genski nestabilne te kao takve
sklone razvijanju rezistencije, dok je antiangiogena terapija usmjerena prema genski stabilnim endotelnim stanicama. Prelimi-
narni pretklinicki rezultati pokazali su da endotelne stanice ne razvijaju rezistenciju te da antiangiogena terapija moze dovesti
do zaustavljanja rasta tumora. Novija klinicka istrazivanja pokazala su ograni¢enja angiogene terapije, no kombinirana primje-
na antiangiogenih lijekova i klasi¢cne kemoterapije poboljsava rezultate konvencionalnih terapijskih protokola za diseminiranu
bolest.

Descriptors: Neoplasms — blood supply, pathology, drug therapy; Neovascularization, pathologic — drug therapy;
Angiogenesis inhibitors — therapeutic use; Disease progression

Summary. The development of new blood vessels (angiogenesis) is necessary to sustain the growth of primary tumor as well
as a process of tumor metastasis. Cancer cells activate the quiescent vasculature to produce new blood vessels via an »angio-
genic switch«. Understanding of molecular mechanisms involved in that process is essential for the development of antiangiogenic
drugs. Drugs that inhibit angiogenesis could offer a treatment that is complementary to traditional chemotherapy. Chemotherapy
directly targets tumor cells, which are prone to develop acquired drug resistance due to genetic instability. Antiangiogenic
therapy is directed against endothelial cells in tumor stroma, which are genetically stabile. First results from animal studies
supported the theory that endothelial cells do not develop drug resitance and had excellent results in inducing tumor quiescence.
However, recent clinical trials showed that antiangiogenic therapy has limitations but that it can improve conventional thera-
peutic modalities of disseminated disease.

Lije¢ Vjesn 2003;125:260-265

Angiogeneza je fizioloski proces u kojem dolazi do stvara-
nja krvnih zila od ve¢ postojecih. Pravilan tijek ovoga procesa
vazan je u mnogim fizioloskim stanjima poput embrionalnog
razvoja, odrzavanja reproduktivne funkcije Zene (obnova endo-
metrija nakon menstruacije, stvaranje zutog tijela, placenta-
cija tijekom trudnoce) te procesa cijeljenja. Regulacija inten-
ziteta angiogeneze ovisi o ravnotezi angiogenih i angiostatskih
¢imbenika. Prikaz tih endogenih ¢imbenika nalazi se na tabli-
ci 1. U ve¢ini normalnih tkiva prevladavaju angiostatski ¢im-
benici pa stanice izolirane iz tih tkiva in vifro ne stimuliraju
angiogenezu.' Razli¢iti ¢imbenici poput hipoksije, acidoze, hi-
poglikemije ili povisenja unutartkivnog tlaka mogu stimulirati
stvaranje novih krvnih zila pove¢anjem ekspresije angiogenih
¢imbenika.?

Ako se izgubi ravnoteza izmedu angiogenih i angiostatskih
¢imbenika, angiogeneza postaje patoloska te kao takva moze
doprinositi patogenezi mnogih bolesti. Danas se uvelike istra-
zuje doprinos angiogeneze tumorskoj bolesti, reumatoidnom
artritisu,’® psorijazi,* proliferativnoj dijabeti¢koj retinopatiji® te
urazvitku kolateralne cirkulacije u ishemi¢nim organima (npr.
hipoksi¢nom srcu) i ekstremitetima.® U patogenezi malignih
bolesti angiogeneza ima ulogu u rastu primarnog tumora te
nastanku i rastu metastaza (Cini se da ima i pozitivan i negati-
van ucinak).
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Osim pojma angiogeneza u literaturi se Cesto susrece i pojam
vaskulogeneza. Ovaj pojam rabi se za opisivanje procesa u
kojem dolazi do stvaranja potpuno novih krvnih zila, dakle ne
iz ve¢ postojecih, iz stanica endotelnih prekursora. Vaskuloge-
neza nema toliko vaznu ulogu u razvitku tumora kao angioge-
neza.?

Vaznost angiogeneze
u rastu primarnog tumora

Stanice ljudskog organizma ovisne su o dopremi kisika i
hranjivih tvari te je za njihovo prezivljenje kljucno da se nalaze
dovoljno blizu krvne zile. Procjenjuje se da stanica ne bi smjela
biti udaljena vise od 100 do 200 um od najblize krvne zile, $to
otprilike odgovara difuzijskom kapacitetu za kisik.>’

Humani tumori u pocetku svog rasta uglavnom nisu angio-
genog fenotipa. Pojedini stadiji u razvitku tumora poput prekan-

* Zavod za internisticku onkologiju Klinike za onkologiju, Medicinski
fakultet i KBC Zagreb, (mr. sc. Natalija Dedi¢ Plaveti¢, dr. med.; prof. dr.
sc. Damir Vrbanec, dr. med.), Katedra za patofiziologiju, Medicinski fakul-
tet Sveucilista u Zagrebu (Tomislav Letilovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. N. Dedi¢ Plaveti¢, Zavod za internisticku onko-
logiju Klinike za onkologiju KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb
Primljeno 27. ozujka 2003., prihvaceno 26. lipnja 2003.
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Tablica 1. Endogeni angiogeni i angiostatski ¢imbenici
Table 1. Endogenous stimulators and inhibitors of angiogenesis

Angiogeni ¢imbenici
Stimulators of angiogenesis

Angiostatski ¢imbenici
Inhibitors of angiogenesis

. Molekularna . Molekularna

Cimbenik (engl. kratica) tezina (kDa) Cimbenik (engl. kratica) tezina (kDa)

Factor Molecular Factor Molecular
weight weight

Cimbenik rasta krvnozilnog endotela (VEGF) 4045 Angiostatin 38

Vascular endothelial growth factor

Bazi¢ni ¢imbenik rasta fibroblasta (bFGF) 18 Endostatin 20

Basic fibroblast growth factor

Kiseli ¢imbenik rasta fibroblasta (aFGF) 16,4 Trombospondin 140

Acid fibroblast growth factor Thrombospondin

Transformirajuci ¢imbenik rasta oo (TGF o) 5,5 Trombocitni ¢imbenik 4 (PF4) 27-29

Transforming growth factor o Platelet factor 4

Transformiraju¢i ¢imbenik rasta B (TGF f) 25 Interferon o 19-26

Transforming growth factor 3

Angiogenin 14,1 Antitrombin IIT 53

Angiogenin Antithrombin

Cimbenik rasta endotelnih stanica izoliran

iz trombocita (PD-ECGF) 45 Troponin I 22

Platelet derived endothelial cell

growth factor

Cimbenik rasta kolonija granulocita (G-CSF) 17 Interleukin 12 70-75

Granulocyte colony stimulating factor

Angipoietin 1 70 Vazostatin 21

Vasostatin
Interleukin 8 40 Fragment prolaktina 18
Prolactin fragment

Cimbenik rasta hepatocita 92 Kanstatin 24

Hepatocyte growth factor

Cimbenik rasta posteljice 25 Restin 22

Placental growth factor

ceroze, lokalno ograni¢enog tumora (karcinoma in situ) pa sve
do invazivnog karcinoma pokazuju progresivno povecanje bro-
ja krvnih zila.® In situ karcinomi mogu mjesecima prezivjeti
bez stvaranja vlastite krvne opskrbe, ali je time njihov volumen
ograni¢en na nekoliko mm?. Tumori te veli¢ine mogu samom
difuzijom zadovoljiti potrebe za hranjivim tvarima, dok daljnji
rast ovisi o stvaranju primjerene krvne opskrbe novostvore-
nim zilama.’ Novostvorene krvne Zile pospjesuju tumorski rast
putem perfuzijskog i parakrinog uc¢inka. Perfuzijski u¢inak od-
nosi se na dopremu hranjivih tvari i kisika, dok se parakrini
ucinak odnosi na proizvodnju ¢imbenika rasta, koji poti¢u rast
tumora, iz novonastalih endotelnih stanica.!*'> Endotelne sta-
nice proizvode niz ¢imbenika koji moduliraju rast i ponaSanje
tumorskih stanica poput inzulinu sli¢nog ¢imbenika rasta 1 i
2, (kratica IGF1 i 2 od engleskog insulin like growth factor);
¢imbenika rasta izoliranog iz trombocita (kratica PDGF od
engleskog platelet derived growth factor), kemotaktickog pep-
tida za makrofage (kratica MCP od engleskog macrophage
chemotactic peptide)” i drugih. Parakrina interakcija endo-
telnih i tumorskih stanica je uzajamna, jer i tumorske stanice
luce cimbenike koji utjecu na proliferaciju i migraciju endo-
telnih stanica.

Stvaranju novih krvnih zila u tumorima na pridonosi samo
povecanje sinteze angiogenih ¢imbenika ve¢ i potiskivanje
sinteze angiostatskih ¢cimbenika (obje skupine ¢imbenika prika-
zane su na tablici 1). Time tumorske promjene poprimaju tako-
zvani »angiogeni fenotip«.'

Angiogeni ¢imbenici

Angiogeni ¢imbenici potrebni za neovaskularizaciju tumora
stvaraju se iz najmanje tri izvora: sintezom u tumorskim sta-
nicama,'® sekrecijom iz makrofaga koji infiltriraju tumor'® te
enzimatskom degradacijom medustani¢nog matriksa od stra-

ne makrofaga i/ili tumorskih stanica.'” Neki tumori rabe kom-
binaciju nabrojenih mehanizama,!" dok neki, primjerice mela-
nom,'® samostalno proizvode vise razli¢itih angiogenih ¢cimbe-
nika.

Najcesce spominjani i najbolje karakterizirani angiogeni
¢imbenik jest ¢imbenik rasta endotela krvnih zila (kratica
VEGF od engleskog vascular endothelial growth factor), a
njegova je angiogena djelotvornost dokazana u brojnim in vivo
i in vitro studijama. Osim mitogenog u¢inka VEGF povecava
permeabilnost krvnih zila i u tom procesu je 50000 puta dje-
lotvorniji od histamina, kao klasi¢ne molekule koja povecava
propustljivost krvnih zila.”” Uz VEGF bazi¢ni ¢imbenik rasta
fibroblasta (kratica bFGF od engleskog basic fibroblast growth
factor) dobro je poznat angiogeni ¢imbenik, koji je svoju angio-
genu djelotvornost pokazao u studijama cijeljenja peptickog
ulkusa zeluca, gdje se dokazao kao milijun puta potentniji od
H,-antagonista.” Drugi rjede spominjani, ali ne manje vazni
¢imbenici jesu kiseli ¢imbenik rasta fibroblasta (kratica aFGF
od engleskog acidic fibroblast growth factor), transformirajuci
¢imbenik rasta alfa (kratica TGF-o. od engleskog transforming
growth factor alpha), PDGF, ¢imbenik rasta endotelnih stanica
podrijetla trombocita (kratica PD-ECGF od engleskog plate-
let derived endothelial cell growth factor), interleukin 8 itd.!

Osim ovih ¢imbenika koji imaju ucinak na endotelne stani-
ce u literaturi se vrlo ¢esto navode i ¢cimbenici koji su bitni za
prezivljavanje endotelnih stanica. Od ¢imbenika prezivljavanja
bitno je izdvojiti integrine, kao athezijske molekule na povrsini
endotelnih stanica koje omogucuju endotelnoj stanici prianja-
nje uz ekstracelularni matriks, a bez ¢ega dolazi do apoptoze
endotelne stanice. Slicnu ulogu imaju i angiopoietini u ¢ijoj
porodici nalazimo 4 molekule od kojih neke imaju inhibicijski
(angiopoietin 2), a neke poticajni ucinak (angiopoietin 1) na
endotelne stanice. Prezivljenje tumorskih stanica pospjesuju i
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periendotelne stanice (periciti), koje mogu takav u¢inak imati
¢ak i u odsutnosti drugih angiogenih ¢imbenika."

Za razumijevanje patogeneze procesa stvaranja novih krv-
nih zila, kao i za potencijalne terapijske zahvate vazno je poz-
navanje 1 molekula koje su nadredene ovim angiogenim ¢im-
benicima kao §to je primjerice hipoksijom inducirani ¢imbe-
nik Iow (kratica HIF-Iow od engleskog hypoxia inducible factor
1). Ekspresija ovog ¢cimbenika povecana je u uvjetima hipok-
sije, a funkcija mu je poticanje transkripcije brojnih angioge-
nih ¢imbenika (VEGF, PDGF, angiopoietin).>"

Angiogeni ¢imbenici mogu djelovati i posredno putem dru-
gih medijatora. Primjer takvog medijatora je dusi¢ni oksid
(NO) koji posreduje mitogeni u¢inak VEGF-a na endotelne
stanice. Dodatak VEGF-a endotelnim stanicama in vitro potice
pojacanu sintezu NO-a, a inhibicija enzima sinetaze dusicnog
monoksida s pomo¢u L-NAME (N-nitro-L-arginin metilni
ester) dokida mitogeni u¢inak VEGF-a.?*?! U tumorima glave
1 vrata nadena je povisena produkcija NO-a, kao i povezanost
izmedu angiogene sposobnosti i razine NO sintetaze u uzorci-
ma tumora.?

Angiostatski ¢imbenici

Trombospondin je prvi angiostatski ¢cimbenik ¢iji je izrazaj
naden u normalnim stanicama. On je vrlo ¢esto mutacijama
inaktiviran u tumorskim stanicama' te razina njegove sinteze
moze tada iznositi svega 4-6% od osnovne. Ovaj se endogeni
¢imbenik u humanim stanicama nalazi pod kontrolom p53 tu-
mor supresorskog gena''* za koji je poznato da je mutiran u
velikom broju tumora.

O’Reilly i suradnici su 1994. izolirali angiostatski ¢imbe-
nik iz plazme i urina miSeva s Lewisovim plu¢nim karcino-
mom, nazvan angiostatin. On je specifi¢ni inhibitor prolifera-
cije endotelnih stanica, koji se u cirkulaciji pojavljuje iskljucivo
u prisutnosti primarnog tumora.? Za razliku od trombospondi-
na koji proizvode tumorske stanice per se, angiostatin nastaje
enzimatskim cijepanjem plazminogena bilo metaloelastazama
iz makrofaga u stromi tumora,* bilo serinskim proteazama
koje luce same tumorske stanice.”® U plazmi se moze otkriti
do 5 dana nakon uklanjanja primarnog tumora (vrijeme polu-
raspada je 2,5 dana)."

1z plazme $takora s hemangioendoteliomom izoliran je jos
jedan endogeni inhibitor angiogeneze: endostatin. To je C-ter-
minalni fragment kolagena XVIII* iz kojeg se oslobada djelo-
vanjem enzima elastaze.'® Zanimljiva je ¢injenica da bez obzira
na dokazani antiangiogeni u¢inak endostatin ne interferira s
procesom cijeljenja rane."’

Poznato je jos nekoliko endogenih inhibitora angiogeneze
(trombocitni ¢cimbenik 4,?”-2 interferon o, N-terminalni frag-
ment prolaktina®), ali nisu svi povezani s prisutno$cu tumora.
Neki od njih su ve¢ upotrijebljeni u klinickim studijama, tako

opasnih hemangioma dje¢je dobi.'

Uloga angiogeneze
u patogenezi metastaziranja

Proces metastaziranja ovisi o angiogenezi u bar dva patoge-
netska dogadaja. Prvo, novostvorene krvne zile svojom propu-
snosc¢u, mjestimice nedostatkom bazalne membrane i slabijim
medustani¢nim pobo¢nim svezama, omogucavaju tumorskim
stanicama ulazak u cirkulaciju.*® Drugo, nakon dospijeca u
ciljne organe metastatske tumorske stanice moraju razviti vla-
stitu zilnu mrezu da bi narasle do klinicki zamjetljive veli¢ine.
Utjecaj angiogeneze na klinicki ishod bolesti potvrden je u
nekoliko vrsta tumora (dojka, plu¢a), gdje je pokazano da gu-
stoca krvnih zila u tumoru korelira s brojem metastaza, a time
i prezivljenjem bolesnika.'*
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Utjecaj primarnog tumora na rast metastaza

Pocetkom proslog stoljeca kirurzi su zamijetili da nakon
uklanjanja primarnog tumora dolazi do brzog rasta visceralnih
metastaza.* Tumacenje ovog fenomena dugo je poc¢ivalo na
sljedece tri teorije: 1) teorija wkonkomitantne imunosti«** go-
vori 0 imunosnom odgovoru primarnog tumora protiv meta-
staza; 2) nutritivna teorija naglasava nedostatnu opskrbu meta-
staza potrebnim nutrientima zbog velike potrosnje u primar-
nom tumoru; 3) antiproliferativna teorija po kojoj stanice pri-
marnog tumora luce antimitotske ¢imbenike koji direktno inhi-
biraju proliferaciju tumorskih stanica u metastazi.*> Ni jedna
od ponudenih teorija nije dala zadovoljavaju¢i molekularni
mehanizam za objasnjenje ovog fenomena.

Trenutno najvecu pozornost privlaci hipoteza o kontroli rasta
metastaza angiostatskim ¢imbenicima iz primarnog tumora. '
Primarni tumor raste zahvaljuju¢i novonastalom zilju kao po-
sljedici prevlasti angiogenih nad angiostatskim ¢imbenicima
u njemu samome. Angiostatski ¢imbenici zahvaljuju¢i svom
duljem poluvijeku zivota, dospijevaju krvotokom do mikrome-
tastaza Cije stanice jo$ ne stvaraju dovoljne koli¢ine angioge-
nih ¢imbenika. Kao rezultat nastaje inhibicija rasta metastaze
na onoj velic¢ini koja ne zahtijeva novostvorene krvne zile, tj.
u obliku mikrometastaza. U takvim avaskularnim mikrometa-
stazama velik broj stanica umire apoptotskom smrcu.’” Upravo
ovaj ucinak angiostatskih ¢imbenika zeli se iskoristiti u tera-
pijske svrhe ¢ime bi se tumorska bolest dugotrajnim davanjem
ovih inhibitora odrzavala u remisiji. Pokusima na zivotinjama
postignuta je dugotrajna remisija i dobro opce stanje usprkos
prisutnosti mikrometastaza u plu¢ima.*

Op¢i principi terapije tumora
inhibitorima angiogeneze

Dosadasnja antitumorska terapija usmjerena je protiv tumor-
skih stanica, uz nezeljene ucinke na ostalim stanicama koje
brzo proliferiraju. Ogranic¢avajuci ¢imbenik takve kemoterapije
je razvitak otpornosti na kemoterapeutike, kao rezultat genom-
ske nestabilnosti tih stanica. Razli¢ite pregradnje u genomu
tumorskih stanica (kromosomske delecije, amplifikacije gena,
translokacije kromosoma, tockaste mutacije) omogucavaju efi-
kasnu selekciju i proliferaciju stanica sa stecenom otpornoscu
na kemoterapeutike. Ta pojava susrec¢e se u 30% svih bole-
snika podvrgnutih kemoterapiji.*

Stromu solidnih tumora ¢ine izmedu ostalog i genski stabil-
ne, diploidne stanice kao $to su endotelne, periendotelne supor-
tivne (periciti), upalne stanice te fibroblasti, od kojih se ne
ocekuje razvoj stecene otpornosti na terapiju. Upravo su endo-
telne stanice ciljna tocka novog pristupa u terapiji tumorske
bolesti. Inhibitori angiogeneze su svojim djelovanjem usmjere-
ni na kapilarne endotelne stanice koje u procesu angiogeneze
proliferiraju jednako brzo kao mati¢ne stanice kostane srzi koje
se prosje¢no dijele svakih 5 dana.*® Time se izbjegavaju neze-
ljeni ucinci na ostale endotelne stanice u tijelu koje spadaju
medu najmirnije stanice sa zivotnim vijekom oko 1000 dana.*
U odrasle osobe tjelesne mase 70 kg endotelne stanice pokri-
vaju povrsinu od priblizno 1000 m?2.*

Tijekom ciklicke primjene endostatina, kod eksperimental-
nih tumora miseva, nije doslo do nastanka stecene otpornosti
na terapiju, $to se objasnjava ¢injenicom da endotelne stanice
nisu genomski nestabilne, $to bi im omogucilo selektivnu pred-
nost rezistentnih klonova.*> Prednost inhibitora angiogeneze
pred klasicnom kemoterapijom u potencijalnom lije¢enju tumo-
ra mozga ili mozdanih metastaza jest u ¢injenici da ne bi morali
prelaziti krvnomozdanu barijeru jer su im djelatna tocka same
endotelne stanice.

Antiangiogena terapija po¢iva na 4 principa.* Prvi terapijski
princip jest blokada u¢inaka specifi¢cnih angiogenih ¢imbenika,
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odnosno onih ¢imbenika koji imaju mitogeni u¢inak na endo-
telne stanice. Od takvih lijekova najsiru upotrebu u klinickim
pokusima ima specificno protutijelo za VEGF receptor beva-
cuzimab koje se nalazi u razli¢itim fazama klinickog ispiti-
vanja u terapiji dijabeticke retinopatije, kolorektalnog karci-
noma, karcinoma pluca, karcinoma dojke* i drugih klinickih
stanja. Na istoj razini u procesu angiogeneze djeluju i inhibi-
tori tirozinske kinaze koja se nalazi na unutarstani¢cnom dijelu
receptora za VEGF te sluzi u prijenosu signala u stanicu.®
Primjer takvog lijeka jest SU5416 za koji je dokazana dobra
podnosljivost u fazi I klinickog pokusa.*

Sljedeca strategija jest smanjenje ucinka bilo ¢imbenika,
bilo stanica, koje pospjesuju prezivljenje endotelnih stanica.
Upravo iz takvog razmisljanja proizasao je razvoj integrinskih
antagonista koji onemogucuju vezanje endotelne stanice za
ekstracelularni matriks te na taj na¢in dovode do njezine apop-
totske smrti.*

Poznavanje angiostatskih ¢imbenika kao $to su endostatin i
angiostatin dovelo je do njihove primjene u pretklinickim i
klinickim studijama gdje su dokazali svoj antiangiogeni po-
tencijal uz minimalnu toksic¢nost (treci princip).

Posljednji nacin lijecenja odnosi se na blokiranje nekih pu-
tova koji mogu voditi pojacanju angiogenih uc¢inaka. Tako je
primjerice poznato da prijenos signala putem HER2/neu recep-
tora dovodi do pojacanja angiogeneze.* Uspjesnom blokadom
toga puta trastuzumabom dolazi do indirektnog blokiranja an-
giogeneze. Slicnim mehanizmom djeluju i inhibitori ciklooksi-
genaze s obzirom na to da jedan od produkata djelovanja tog
enzima prostaglandin E, dovodi do porasta ekspresije angio-
genih ¢imbenika. Upravo se tim mehanizmom tumaci smanjena
pojavnost nekih tumora (kolorektalni karcinom) u osoba koje
su uzimale COX-2 (ciklooksigenaza 2) inhibitore te se njihova
primjena ¢ini klini¢ki opravdanom.®

Uz gore navedene lijekove svakako treba spomenuti talido-
mid koji je svoju antitumorsku u¢inkovitost pokazao kod mul-
tiplog mijeloma. U lijec¢enju solidnih tumora poceo se primje-
njivati u posljednje vrijeme. Mehanizam djelovanja mu nije
do kraja poznat, no pretpostavlja se da interferira s preradom
mRNA razli¢itih citokina (tumor nekrotizirajuceg faktora o,
interleukina 6, VEGF-a)* te na taj nacin i direktno i indirektno
inhibira angiogenezu. Prvi rezultati primjene talidomida kod
solidnih tumora pokazali su prilicno razocaravajuce rezultate

Tablica 2. Klinicki pokusi lijecenja raka dojke inhibitorima angiogeneze, koji su trenutno u tijeku (izvor: www.nci.nih.gov)
Table 2. Currently ongoing trials with angiogenesis inhibitors in therapy of breast cancer (source: www.nci.nih.gov)

Lijek Mehanizam djelovanja Naziv studije Faza
Drug Mechanism of action Study Phase
SuU5416 Inhibitor tirozinske kinaze VEGF receptora SUS5416 i doksorubicin u bolesnica sa stadijem IIIB ili IV inflama- I
Inhibitor of VEGF receptor tyrosine kinase tornog raka dojke / SU5416 and doxorubicin in patients with stage IIIB
and IV inflammatory breast cancer
Talidomid Inhibicija sinteze citokina Talidomid i docetaksel u bolesnika s uznapredovalim tumorima I
Thalidomide Inhibition of cytokine synthesis Thalidomide and docetaxel in patients with advanced malignancies
Bevacuzimab Anti VEGF-R protutijelo Bevacuzimab, docetaksel, doksorubicin i G-CSF u bolesnica I
Anti VEGF-R antibody s prethodno nelije¢enim inflamiranim rakom dojke stadij I1IB i IV
Bevacuzimab, docetaxel, doxorubicin and G-CSF in patients
with previously untreated stage IIIB or IV inflammatory breast cancer
Bevacuzimab Anti VEGF-R protutijelo Docetaksel s bevacuzimabom ili bez njega uz naknadni kirurski zahvat, 1T
Anti VEGF-R antibody radioterapiju i doksorubicin i ciklofosfamid u bolesnica s lokalno
uznapredovalim rakom dojke / Docetaxel with or without bevacuzimab,
followed by surgery, radiotherapy and doxorubicin and cyclophosphamide
in patients with locally advanced breast cancer
Sojin izoflavon Antiestrogeno djelovanje, inhibicija Sojin izoflavon u bolesnica s rakom dojke
Soy isoflavone topoizomeraze II. antiangiogeno djelovanje Soy isoflavone in patients with breast cancer
CI-1040 Inhibitor MAP kinaze CI-1040 u bolesnika s uznapredovalim NSC pluca, rakom dojke, kolona I
MAP kinase inhibitor i gusterace / CI-1040 in patients with advanced NSC lung, breast, colon
or pancreatic cancer
Bevacuzimab Anti VEGF-R protutijelo Istodobna primjena bevacuzimaba i vinorelbina u bolesnica sa stadijem I
Anti VEGF-R antibody IV raka dojke / Concurrent bevacuzimab and vinorelbine in patients with
stage IV breast cancer
Tablica 3. Klinicki pokusi lijecenja raka debelog crijeva inhibitorima angiogeneze, koji su trenutno u tijeku (izvor: www.nci.nih.gov)
Table 3. Currently ongoing trials with angiogenesis inhibitors in treatment of colon cancer (source: www.nci.nih.gov)
Lijek Mehanizam djelovanja Naziv studije Faza
Drug Mechanism of action Study Phase
Talidomid Inhibicija sinteze citokina Talidomid i docetaksel u bolesnika s uznapredovalim malignim tumorima I
Thalidomide Inhibition of cytokine synthesis Thalidomide and docetaxel in patients with advanced malignancies
Talidomid Inhibicija sinteze citokina Talidomid u bolesnika s prethodno reseciranim rekuriraju¢im rakom debelog crijeva I
Thalidomide Inhibition of cytokine synthesis Thalidomide in previously resected recurrent colorectal cancer
Anti-anb3 Monoklonsko protutijelo specifi¢no Anti-anb3 integrin u bolesnika s uznapredovalim rakom debelog crijeva rezistentnim 418
za integrin / Monoclonal antibody na irinotekan / Monoclonal antibody anti-anb3 in patients with irinotecan-refractory
that specifically blocks integrin advanced colorectal cancer
Bevacuzimab Anti VEGF-R protutijelo Oksaliplatina, florouracil i leukovorin s bevacuzimabom ili bez njega u odnosu 1
Anti VEGF-R antibody prema samo bevacuzimabu u bolesnika s prethodno lijecenim uznapredovalim
ili metastatskim rakom debelog crijeva
Oxaliplatin, florouracil and leucovorin with or without bevacuzimab versus
bevacuzimab only in patients with previously treated advanced or metastatic
colorectal adenocarcinoma
Rofekoksib COX-2 inhibitor Rofekoksib u bolesnika s prethodno reseciranim kolorektalnim rakom stadij IT ili IIT I
Rofecoxib COX-2 inhibitor Rofecoxib in patients with previously resected stage II or III colorectal cancer
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u bolesnika s rakom dojke i ovarija, kao i u bolesnika s mela-
nomom uz relativno ohrabrujuée rezultate u bolesnika s rakom
bubrega te prihvaljive nuspojave (periferna neuropatija, kon-
stipacija, glavobolja).*” Antiangiogeni ucinak pokazuje i izo-
flavon izoliran iz soje, imenom genistein, ¢ija se uc¢inkovitost
takoder ispituje u klinickim studijama.*

Za sada terapija specificnim inhibitorima angiogeneze nije
pokazala nuspojave karakteristi¢ne za primjenu klasi¢ne kemo-
terapije (supresija koStane srzi, muc¢nina, povracanja, gubitak
kose). Najbolje istrazeni lijek u ovoj skupini jest bevacuzimab
(anti VEGF protutijelo), za koji je pokazano da moze dovesti,
doduse u relativno malom postotku bolesnika, do krvarenja iz
tumorske mase koja mogu biti potencijalno opasna s obzirom
na lokalizaciju.*

Premda su pocetna istrazivanja na eksperimentalnim zivo-
tinjama dala vrlo ohrabrujuce rezultate, kasniji klinicki pokusi
imali su pomalo razocaravajuci uspjeh. Cini se da ¢e inhibitori
angiogeneze pronaci svoju ulogu ponajprije u kombinaciji s
trenutno postojecim citostaticima s obzirom na to da se poka-
zalo da povecavaju njihovu uc¢inkovitost. Premda je na prvi
pogled paradoksalno da lijekovi ¢ija je osnovna funkcija unista-
vanje krvnih zila pojacavaju ucinak lijekova ¢iji dolazak na
mjesto djelovanja ovisi upravo o njihovoj prisutnosti, ¢ini se
da inhibitori angiogeneze svojim »normaliziranjem« tumorskih
krvnih zila pospjesuju protok pojac¢avajuci time uc¢inak konven-
cionalne kemoterapije. Osim toga upravo takvim »normalizi-
ranjem« vaskularizacije ¢ini se da terapija inhibitorima angio-
geneze pospjesuje ucinak radijacijske terapije.* Na tablici 2. i
3. navedene su studije s inhibitorima angiogeneze, u lijecenju
raka dojke i debelog crijeva, koje su trenutno u tijeku. Znacaj-
niji uspjeh ova vrsta terapije pokazala je zasad u karcinomu
debelog crijeva gdje pojacava ucinak konvencionalne kemo-
terapije.*

Zakljuéak

Angiogeneza je izrazito vazan proces u patogenezi malig-
nih bolesti. Tumorski rast, kao i rast udaljenih metastaza, bio
bi nemoguc bez razvitka krvnih zila potrebnih za opskrbu tu-
mora hranjivim tvarima. Dosad je otkriveno mnogo angioge-
nih i angiostatskih ¢imbenika ¢ija je dobra uskladenost predu-
vjet da bi angiogeneza bila unutar fizioloskih granica. Pozna-
vanje tih ¢imbenika izlazi iz okvira akvademizma s obzirom
na ovisnost tumorskog rasta o angiogenim procesima i poten-
cijalnim ucincima njihove blokade. U pocetku istrazivanja na
ovome podrucju postojao je izrazito optimisti¢an stav 0 mo-
gucem djelotvornom lijeku, koji bi dovodio do blokade procesa
angiogeneze te posljedi¢no do ishemijskog oste¢enja tumora.
Genska stabilnost endotelnih stanica, kao preduvjet njihove
trajne osjetljivosti na terapiju, te njihova uniformnost medu
pojedinim tipovima tumora, ¢ine antiangiogenu terapiju, gle-
dano teorijski, izrazito u¢inkovitom. Nakon pocetnih pretkli-
nickih ispitivanja koja su dala vrlo obecavajuce rezultate klinic-
ki pokusi nazalost nisu potvrdili velika ocekivanja. Ipak, danas
prevladava misljenje da bi terapija antiangiogenim ¢imbeni-
cima mogla imati primjenu u kombinaciji s konvencionalnim
kemoterapijskim protokolima pojacavajuci njihov uc¢inak. Za-
sada postoji 40-ak studija u svijetu u kojima se provode ispiti-
vanja uc¢inaka antiangiogene terapije. O¢ekujuci njihove rezul-
tate i rezultate ispitivanja drugih ciljanih (»pametnih«) lijeko-
va, javlja se potreba boljeg poznavanja osnovnih molekularnih
mehanizama, kao i nada u njihovu superiornost u odnosu na
trenutne terapijske obrasce.
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NEARTERITICKA ISHEMICKA OPTICKA NEUROPATIJA
NONARTERITIC ISCHEMIC OPTIC NEUROPATHY

BRANIMIR CEROVSKI*

Deskriptori: Ishemicka opticka neuropatija

Sazetak. Autor daje aktualan pregled razumijevanja nearteriticke ishemicke opticke neuropatije (NION) s detaljnim opisom
najcesceg oblika, tj. nearteriticke prednje ishemicke opticke neuropatije (NAION). Iznose se relevantni klinicki podaci s opi-
som dijagnostickog i terapijskog algoritma. Precizno se navode i opisuju dijagnosticke klinicke metode koje su u uporabi, kao
i opravdanost oc¢ekivanja od pojedinih metoda u klinickom tijeku bolesti. Raspravlja se o kontroverzama medikamentnog i
kirurskog pristupa lijecenju ovoga entiteta. Autor posebno raspravlja o uporabi aspirina te o fenestraciji ovojnice vidnog zivca.

Descriptors: Optic neuropathy, ischemic

Summary. An up-to-date review of the concepts on nonarteritic ischemic optic neuropathy (NION) is presented with special
emphasis on its most common form, nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy (NAION). Relevant clinical data are pre-
sented, along with the description of diagnostic and therapeutic algorithms. The methods used in clinical diagnosis and validity
of expectations from particular methods during the clinical course of the disease are elaborated. Controversies of medical and
surgical approach in the management of this entity are discussed, with special references to the use of aspirin and optic nerve

sheath fenestration.

Izraz ishemicka opticka neuropatija rabi se kao op¢i pojam
koji pretpostavlja ishemiju kao uzrok opticke neuropatije. Izraz
anteriorna (prednja) ishemicka opticka neuropatija (AION)
upucuje na patologiju papile vidnog zivca, odnosno na otekli-
nu diska 1 peripapilarna krvarenja. Nasuprot tomu, posterior-
na (retrobulbarna) ishemicka opticka neuropatija (PION) upu-
¢uje da nema edema papile ili drugih vidljivih abnormalnosti,
bar ne inicijalno. AION se smatra mnogo ¢es¢om pojavom
nego PION.

U ranijoj literaturi rabili su se izrazi poput arteriosklerot-
ski papilitis (Kurz, 1948),' ishemicki edem papile (Kadleco-
va, 1951),% akutni opticki neuritis u hipertoni¢ara (Bonamour,
1954).3 Francois i suradnici od 1956. do 1968. rabe izraz pseu-
dopapilitis vaskularis.*> Miller i Smith 1966. rabe izraz ishe-
micka opti¢ka neuropatija,® dok je Hayreh 1974. dao prednost
izrazu anteriorna ishemicka opti¢ka neuropatija.” U hrvatskoj
literaturi do 90-ih pretezito se rabio izraz vaskularni pseudo-
papilitis (Horvat).?

Lije¢ Vjesn 2003;125:265-270

Mnoge razlicite sustavne bolesti udruzene su s AION, a naj-
zapazeniji je svakako divovski ili temporalni arteritis. U vecine
bolesnika moze postojati povezanost s hipertenzijom i dijabe-
tesom. Buduci da je klju¢no razlikovati arteriticki oblik AION
od nearteriticke forme, ve¢ina autora najcesci oblik naziva ne-
arterijska anteriorna ishemicka opticka neuropatija (NAION)
iako drugi nastavljaju rabiti izraze kao »idiopatski«, »primar-
ni«, »obicni« ili »arteriosklerotski« da opisu ovaj entitet. U
stvari, klinicka obiljezja, tijek bolesti 1 lije¢enje bolesnika s
arteritickim i nearteritickim oblikom AION bitno se razlikuju.

* Klinika za o¢ne bolesti Medicinskog fakulteta u Zagrebu i KBC Zagreb
(Branimir Cerovski, dr. med.)
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Nearteriticka prednja ishemicka
opticka neuropatija (NAION)

NAION nije rijetka bolest. Godisnja incidencija je 2,3—-10,2
na 100.000 osoba u dobi iznad 50 godina (Ischemic Optic Neu-
ropathy Decompression Trial Research Group —IONDT, 1996;
Hattenhauer i suradnici 1997).!° Klini¢ka obiljezja AION de-
taljno su opisana u izvjes¢ima mnogih autora (Cerovski, 1986.
i 1990; Johnson and Arnold, 1994),'"13 ali svakako najcjelo-
vitije u spomenutom izvjes¢éu IONDT, 1996.° U izvjes¢ima
se ne pokazuje znacajna razlika zahvacenosti prema spolu.
NAION moze zahvatiti bolesnike u dobi od 11 do 90 godina
(Hayreh, 1994),'* medutim najcesce i tipicno se javlja u dobi
55-70 godina, dok je prema izvjes¢u IONDT vrh krivulje in-
cidencije 66 godina.

U bolesnika s nekim stanjima AION se moze razviti ranije.
Na primjer, bolesnici koji imaju diabetes mellitus, migrenu i
rjede hipertenziju, mogu dobiti AION u drugom i trecem deset-
lje¢u zivota, a neki istrazivaci sugeriraju da pusaci mogu biti
zahvadeni ranije nego nepusaci (IONDT, 1996; Cerovski, 1995.
i 1997).%1516

Prema rezultatima IONDT i drugih autora, u 95% bolesnici
s NAION su bijelci, dok je op¢i dojam vrlo rijetkog zahvacanja
crnacke populacije (Johnson i Arnold, 1994, Hayreh, 1994).
Moguci je razlog anatomija vidnog zivca s manjim ¢/d omjerom
(cup/disc) u bijelaca, $to moze dati predispoziciju za NAION
(Beck et al, 1987)."

Prema rezultatima IONDT u 60% bolesnika nalazi se pove-
zanost s okluzivnom cerebrovaskularnom bolesti, ukljucujuci
hipertenziju, diabetes mellitus i pusenje. Postotak incidencije
NAION uz povezanost s hipertenzijom i dijabetesom u razli-
¢itim se istrazivanjima kre¢e od 10 do 45%. Drugi moguci
¢imbenici rizika ukljucuju poviseni fibrinogen, kolesterol i tri-
gliceride (Talks i suradnici, 1995)." NAION se moze pojaviti
u bolesnika s raznim koagulopatijama, ukljucujuci one uzro-
kovane porastom serumske koncentracije cirkulirajucih anti-
fosfolipidnih protutijela, kao i onih uzrokovanih padom kon-
centracije proteina C, proteina S ili antitrombina I1I (Acheson
i Sanders, 1994; Bertram i sur., 1995).1°% Precizan utjecaj tih
¢imbenika na razvoj NAION nije jasan.

Druga stanja koja se dovode u vezu s nastankom NAION
jesu karotidna bolest, embolizam, akutni gubitak krvi, anemija,
hipotenzija, posebice no¢na hipotenzija, zatim sindrom apneje
u snu te poviseni oéni tlak (Mojon i sur., 2002).?! Nije ¢esta
udruzenost s reumatoidnim artritisom (Peric i Cerovski, 2001).22

Mali ¢/d omjer i mala papila vidnog zivca nalaze se relativ-
no cesto u bolesnika s NAION te su stoga ovi nalazi mozda
najvazniji ¢imbenik rizika u razvoju NAION.

Hayreh i suradnici analizirali su 406 bolesnika s NAION s
pozornoséu na udruzene bolesti. Oni opisuju tri velike kate-
gorije bolesti udruzene s NAION:

1. Bolesti poput hipertenzije i dijabetesa koje stvaraju vasku-
larne promjene u krvnim zilama papile vidnog zivca. Te
bolesti najvjerojatnije imaju uzro¢nu ulogu u patogenezi
NAION.

2. Bolesti koje pokazuju znacajnu udruzenost, ali ne i izrav-
nu s razvojem NAION. Naime, te su bolesti i NAION
zajednicka moguca manifestacija drugih bolesti. Na pri-
mjer, iako se cerebrovaskularna okluzivna bolest s malim
krvnim zilama pojavljuje s pove¢anom incidencijom u
bolesnika s NAION, nije u izravnoj uzro¢no-posljedi¢noj
vezi. Njihov zajednicki najcesc¢i cimbenik rizika su ate-
roskleroza, hipertenzija i diabetes mellitus.

3. Poremecaji koji se javljaju izolirano ili u manjim skupi-
nama bolesnika s NAION, ali bez jasne patogenetske po-
vezanosti.
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Patogeneza

NAION je uzrokovan, kako se smatra, vaskularnom insufici-
jencijom koja vodi do ishemije glave vidnog zivca. Ova hipo-
teza potkrijepljena je s vise istrazivanja, ukljucuju¢i iznenad-
ni gubitak vida, $to je tipi¢no za vaskularne bolesti, uobicajeno
pojavljivanje u starijih osoba sa sistemskim vaskulopatijama
(Hayreh i sur., 1994)," nedostatkom klinickih ili histopato-
loskih dokaza inflamacije te eksperimentalnom produkcijom
klinicke slike nalik NAION u majmuna s okluzijom posterior-
nih cilijarnih arterija (McLeod i sur., 1980).%

Kriti¢na podrucja zahvacanja i u arterijskom i nearterijskom
obliku AION su prelaminarni, laminarni i bliski retrolaminar-
ni dijelovi vidnog zivca. Naime, iako je najpovrsniji dio prela-
minarnog dijela glave vidnog zivca opskrbljen ograncima sre-
disnje mreZni¢ne arterije, i prelaminarni i laminarni dio papile
opskrbljeni su primarno ograncima posteriornih cilijarnih arte-
rija. Doprinos peripapilarne zilnice papili je minimalan u uspo-
redbi s izravnim doprinosom paraoptickih ogranaka kratkih
posteriornih cilijarnih arterija (Onda i sur., 1995).>* Iza lamine
kribroze, vidni zivac opskrbljen je primarno putem pijalnog
pleksusa koji prima doprinos od straznjih cilijarnih arterija,
ekstraneuralnih ogranaka sredisnje mreznicne arterije te malih
ogranaka iz razli¢itih orbitalnih arterija. Posebnosti vaskular-
ne anatomije laminarnog i prelaminarnog dijela papile mogu
objasnjavati vulnerabilnost prema infarkciji. I funkcionalna
svojstva vaskulature papile (na primjer, sposobnost autoregu-
lacije krvnih zila papile) moze imati ulogu u njezinoj vulnera-
bilnosti (Hayreh i sur., 1994).1*

Osim vaskularnih anatomskih razmatranja, strukturni i me-
hanicki ¢imbenici vezani uz papilu mogu pokazati sklonost
prema vaskularnoj bolesti. Veéina istrazivaca nasla je u bole-
snika s NAION obi¢no male papile s malom ekskavacijom.
Burde je 1993. tipi¢nu papilu u NAION nazvao »disc at risk«.?
Ona je obiljezena malom fizioloskom ekskavacijom, eleva-
cijom rubova papile debljim slojem ziv¢anih vlakana, anoma-
lijama ogranaka krvnih zila te pojavom stisnute ili male papile.
Burde je prosirio koncepciju »papile rizika« prema drugim
vaskularnim i metabolickim bolestima papile vidnog Zivca,
kao sto je dijabeticka papilopatija i LHON.

Patologki uzorci u bolesnika s NAION su rijetki.

Levin i Louhab 1996. opisali su 70-godisnjaka s unilateral-
nim NAION kratko nakon tromboembolektomije s aortofemo-
ralnim presatkom.* Umro je zbog renalnih komplikacija i pan-
kreatitisa 20 dana potom. Histopatoloski pregled zahvac¢enog
vidnog zivca pokazao je dobro demarkirano podrucje akso-
nalnog gubitka, zajedno s umjerenom gliozom i skvréavanjem.
Gubitak aksona bio je u gornjem dijelu vidnog zivca, dok su
pijalna septa ostala intaktna. U pijalnim, straznjim cilijarnim
ili centralnim mrezni¢nim arterijama nije naden embolus niti
su nadene bilo koje perivaskularne inflamacijske stanice. Ovi
istrazivaci takoder nalaze apoptozu mreznic¢nih ganglijskih sta-
nica, kao oblik programirane stani¢ne smrti. Oni zakljucuju
da ishemicka ozljeda mrezni¢nih ganglijskih aksona inducira
apoptozu te sugeriraju da farmakoloska inhibicija apoptoze
ganglijskih stanica moze pomo¢i u lijecenju NAION. Salazar
1 suradnici 2001. upozoravaju na moguc¢nost razvoja meha-
nizma apoptoze s mogucom udruzeno$céu stani¢ne nekroze u
unutarnjem nuklearnom sloju mreznice (Salazar i sur., 2001).”

Cerovski 1 suradnici 1999. daju krace razjasnjenje mehani-
zama neuronskog oste¢enja i smrti mreznic¢nih ganglijskih sta-
nica.”®

lako se smatra da je NAION uzrokovan okluzijom opskr-
be straznjih cilijarnih arterija u laminarnom, prelaminarnom
ili bliskom retrolaminarnom podrucju papile vidnog zivca,
patoloska istrazivanja opéenito ne dokazuju taj proces. Stoga
se ¢ini preporucljivo sloziti s misljenjem Becka i suradnika
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(1987)" te s Burdeom (1993)* da je patogeneza NAION mul-
tifaktorska i da veli¢ina i oblik papile i ekskavacije moze biti
vaznija nego mehanizmi ishemije. Dostupni dokazi upucuju
na abnormalnosti u krvnom optoku koje mogu biti povezane s
poremecajima u autoregulaciji, snizenju perfuzije ili s formi-
ranjem tromba.

Klinicka obiljezja

Tipi¢no prvi simptomi koje zapaza bolesnik jesu zamagljen
vid ili gubitak dijela vidnog polja ili oboje, dok se u nekih
razvije amauroza. U vecine bolesnika nema prolaznog ostece-
nja vida prije razvitka iznenadnog gubitka vida, iako u nekih
bolesnika prethode opskuracije vida. Prema IONDT u 5% bole-
snika javile su se prethodne opskuracije.

Gubitak vidau NAION je u pravilu bezbolan, medutim neki
autori izvjes¢uju o nekom obliku boli odnosno periokularne
neugode u manjim postocima, dok se u IONDT ocjenjuje in-
cidencija 10%. Neki smatraju da bol kod NAION nikada nije
jaka i nikada nije udruzena s ocnim pokretima. Nas je stav da
je bol odnosno okularna neugoda uobicajeno povezana s optic-
kim neuritisom, iako zbog takvih prituzbi bolesnika ne bi tre-
balo iskljuciti mogucnost da se radi o NAION.

Inicijalna vidna ostrina varira od 1.0 do amauroze. Opceniti
je stav da razina oste¢enja ovisi o dobi te trajanju sistemskih
bolesti (dijabetes, hipertenzija). U vecine bolesnika javlja se
ostecenje kolornog vida koje je obi¢no u korelaciji s ostecenjem
vidne ostrine, za razliku od optickog neuritisa gdje je kolorni
vid ostecen 1 kod relativno ocuvane vidne ostrine.

Ispadi vidnog polja javljaju se uvijek, iako ih je katkada
teze otkriti kod blagih afekcija. Veéina ispada su donji, ne-
rijetko altitudinalni ili kvadrantni ispadi, a takoder se mogu
vidjeti centralni skotomi, lu¢ni ispadi, opéenito suzenje ili kom-
binacije navedenoga.

Gotovo svako oko s NAION ima relativni aferentni pupi-
larni defekt — RAPD (IONDT, 1996). Naravno, iznimka su
bolesnici s ranijom ili koincidentnom afekcijom drugoga vid-
nog zivca. U pravilu, jace ostecenje vidne ostrine ili vidnog
polja povezano je s izrazenijim oblikom pupilarnog defekta.

Oftalmoskopski pregled pokazuje edem papile, koji moze
biti difuzan ili fokalan. Moze se javiti kao masivan edem ili
posve blago zamagljenje peripapilarnog sloja zivéanih vlakana.
Kada je fokalan, edem obi¢no korespondira s ispadima vidnog
polja. Bez obzira na to je li difuzan ili fokalan edem papile
moze biti blijed ili hiperemican, no ¢esce je blijed. Pretezito
se takoder mogu zapaziti pojedinacna ili multipla krvarenja
plamenasta oblika na papili ili blizu papile. Nadalje, mogu se
vidjeti i cotton-wool eksudati, a retinalne arterije su ¢esto fo-
kalno ili opcenito suzene i atenuirane. lako se tvrdi eksudati
rijetko pojavljuju, mogu u makuli uzrokovati polovi¢nu ili
potpunu zvjezdastu figuru.

Fluoresceinska angiografija u« NAION demonstrira odgo-
deno punjenje papile; medutim nema konzistentnog odgadanja
u punjenju susjedne peripapilarne zilnice (Arnold, 1994).%
Nasuprot tomu, arterijski AION je obiljezen bitnim odgada-
njem u zilni¢nom punjenju (Siatkowski i sur., 1993).%
Klinicki tijek

Slabljenje vidne ostrine te vidnog polja moze napredovati
tijekom nekoliko dana ili tjedana nakon pojave prvih simpto-
ma (Kline, 1988).}

Podaci o oporavku vida variraju od istrazivanja do istrazi-
vanja. Francois je 1976, kao jedan od najpoznatijih ranih istra-
zivaca, smatrao da je NAION uzrokovana kompletnom infark-
cijom i da nema izgleda za oporavak vidne funkcije.* Drugi
su istrazivaci kasnije nasli mnogo povoljniji klinicki tijek i
oporavak (Arnold, 1994).” Mozda najpovoljniji tijek oporav-

ka daju podaci IONDT (Ischemic Optic Neuropathy Decom-
pression Trial Research Group, 1996).° Najneoc¢ekivaniji i sva-
kako vrlo ohrabrujuci su nalazi visokog postotka spontanog
oporavka vidne ostrine opservirani u nelije¢enoj randomizira-
noj skupini. 42,7% u toj skupini oporavilo je svoj vid za tri ili
vise redova. Jedan razlog ovako visokog postotka oporavka u
odnosu na ranija istrazivanja moguce je varijabilno razdoblje
pracenja u ranijim istrazivanjima, a i moguci izostanak detek-
cije oporavka u nekih bolesnika.

NAION rijetko ponovno zahvaca isto oko.

Zahvacanje obaju oka, simultano i nesimultano dogada se
u 10,5-73% bolesnika (Beri i sur., 1987),* a pretezito nesimul-
tano. Tijekom razdoblja 1-3 godine u IONDT u 12% rando-
miziranih lijecenih ili nelije¢enih bolesnika razvio se NAION
na drugom oku (IONDT, 1996).°

Novi podaci IONDT 2002. pokazuju da je incidencija poja-
vljivanja na pratecem oku bila 14,7% u prac¢enju duzem od 5
godina. Porast incidencije povezan je bio s dijabetesom, ali ne
i s dobi, spolom ili s pusenjem.**

Bolesnici s bilateralnom, nesimultanom NAION obi¢no se
jave oftalmologu s edemom papile na jednom oku i atrofijom
vidnog zivca na drugom oku. lako takva slika fundusa moze
pobudivati sumnju na Foster-Kennedyjev sindrom, tijek bole-
sti 1 klinicka slika posve su drugaciji buduci da bolesnik trpi
akutni gubitak vidne funkcije u oku s edemom papile te takoder
ima anamnezu iznenadnog gubitka vida na suprotnom oku.
Ovi simptomi nisu sukladni sa zastojnom papilom i porastom
intrakranijalnog tlaka, ali se slazu s ishemijom ili inflamacijom.

Bilateralno simultano zahvac¢anje NAION vrlo je rijetko,
posebice u usporedbi s ucestalos¢u bilateralnoga simultanog
arterijskog AION (Bone i sur., 1996).>* Medutim, poseban tip
NAION javlja se u juvenilnih dijabeti¢ara simultano u oba
oka u 30% bolesnika (Regillo i sur., 1995).3

Dijabeticka papilopatija je atipi¢an oblik NAION i prvi put
su ju opisali Lubow i Makley, 1971.%7 Pretezito se javlja pro-
lazni unilateralni ili bilateralni edem papile vidnog Zivca u
mladih dijabeti¢ara s minimalnim vidnim simptomima koji
spontano nestaju unutar nekoliko tjedana. Katkada se javljaju
prolazni ili trajni luéni ispadi vidnog polja, iako pretezito po-
stoji samo povecanje slijepe pjege. Vidna ostrina obic¢no se
oporavlja s povlacenjem edema. Hayreh i Zahorouk su 1981.
nasli da o¢i s dijabetickom papilopatijom obi¢no pokazuju pro-
minentne, dilatirane, teleangiektati¢ne krvne Zile na papili koje
imitiraju neovaskularizaciju papile, iako se ista obiljezja ne
nalaze na fluoresceinskoj angiografiji (de Ungria i sur., 1995).383
Ovaj fenomen je srodan s fenomenom obilne perfuzije nakon
tipicne NAION (Friedland i sur., 1996).* S povla¢enjem ede-
ma papile ove krvne zile obi¢no nestaju, iako katkada mogu
perzistirati. Dijabeticka papilopatija moze se razviti u o¢ima s
proliferativnom i preproliferativnom dijabeticCkom retinopa-
tijom, ali i u o¢ima bez nalaza retinopatije.

Nadalje, treba istaknuti da se u bolesnika s juvenilnim dija-
betesom takoder moze razviti i tipicna NAION s trajnim oste-
¢enjem vidne ostrine i vidnog polja. U nekih se bolesnika moze
razviti i prava neovaskularizacija papile vidnog zivca nakon
povla¢enja vidnih simptoma i edema papile (Ho i sur., 1995).#!

Iako je dijabeticka papilopatija inicijalno opisana u juvenil-
nih dijabeti¢ara, stanje se moze pojaviti u dijabeticara odrasle
dobi (Regillo i sur., 1995).#

Moze se zakljuciti da se klinicka obiljezja dijabeticke papilo-
patije djelomicno razlikuju od tipi¢nog oblika NAION, medu-
tim ovo je stanje vjerojatno varijanta NAION sa slicnom pato-
genezom.

Lijecenje

Preporucuje se i medikamentno i kirursko lijecenje. Ni jedno
ne pokazuje signifikantnu korisnost.
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U bolesnika s tipicnim znacajkama za AION (npr. akutni
nastup, unilateralni gubitak vida, ipsilateralni edem papile opti-
kusa, bolesnici starije zivotne dobi) nije potrebno izvoditi MRI.
Glavni entitet koji se mora iskljuciti u AION je divovski arte-
ritis (GCA). Treba se ispitati sedimentacija i ostala odgovara-
juca evaluacija za GCA s AION u svih bolesnika iznad 50
godina zivota. Bolesnici s atipicnim znac¢ajkama (vidi tablicu
3) trebaju se evaluirati i zbog ostalih etioloskih ¢imbenika za
opti¢ku neuropatiju (npr. inflamatornu, infiltrativnu, kompre-
sivnu opticku neuropatiju). Ako se nakon 2—4 tjedna javi pro-
gresija, prema nasem misljenju treba promptno provesti daljnju
evaluaciju ukljucuju¢i neuroradiolosko pretrazivanje, odno-
sno iskljuciti druge moguce uzroke kontinuirane opticke neuro-
patije.

Nazalost, iako se pokusalo u proslosti s kortikosteroidima
(sustavno, retrobulbarno), antikoagulancijama, dipiridamolom,
acetazolamidom, hemodilucijom, vazodilatatorima, vazopre-
sorima, atropinom, norepinefrinom i difenilhidantoinom, ne
postoji dokazana terapija za NAION. Ni hiperbari¢no lije¢enje
kisikom nije se pokazalo metodom izbora u lijecenju (Bojic,
1995).%

Vjerujemo da ¢e se buduce lijecenje NAION pokazati boljim
od prirodnog tijeka bolesti IONDT). Mnostvo ranijih izvjestaja
o lijecenju NAION ograniceno je retrospektivnom zamisli, ne-
standardnim metodama skupljanja podataka ili mjerenja, male-
nim uzorcima i varijabilnosc¢u (obi¢no relativno kratkom) dulji-
ne pracenja.

Preporucuje se i medicinska kontrola hipertenzije, dijabe-
tesa i drugih pretpostavljenih ¢imbenika rizika za vaskulopatije,
kao i prestanak pusenja (Chung, 1994),* no ne postoje dobro
kontrolirani podaci o u¢inkovitosti takvih mjera za smanjenje
zahvacenosti suprotnog oka. Nadalje, preagresivna kontrola
arterijske hipertenzije mogla bi potencijalno biti opasnom u
bolesnika u kojih je akutna i/ili noé¢na hipotenzija pozadinska
etiologija za NAION (Hayreh, 1994)."* U bolesnika s malig-
nom hipertenzijom prebrzo sniZzenje krvnog tlaka moze biti
rizik za precipitiranje NAION na suprotnom oku.

Tako su Guyer i sur. (Guyer, 1985)* izvijestili o zna¢ajno
visoj ucestalosti cerebrovaskularnih i kardiovaskularnih bolesti
1200 bolesnika s idiopatskim AION, Hayreh i sur. nisu pronasli
povecani rizik za kasnije cerebrovaskularne i kardiovaskularne
bolesti (Hayreh, 1994)." Neki autori nisu nasli povecani rizik
od uobicajenih cerebrovaskularnih bolesti magnetnom rezo-
nancijom (MR) glave u 9 bolesnika s NAION, dok su Arnold
i sur. izvijestili o povecanom broju ozljeda bijele tvari sredis-
njega zivcanog sustava MR pretragom mozga u bolesnika s
NAION (Arnold, 1995). Fry i sur. nisu pronasli zna¢ajnu raz-
liku u stenozi karotida u 15 bolesnika s AION nasuprot kon-
trolnoj skupini (Fry, 1993).#” Nekoliko je autora izvijestilo da
nema znacajne povezanosti izmedu AION i ekstrakranijske
okluzivne bolesti karotida. AION se rijetko pripisuje embolic-
koj bolesti. Mi ne provodimo dodatnu neinvanzivnu evalua-
ciju karotida ili kardijalnog sustava u bolesnika s NAION osim
ondje gdje postoje drugi znakovi bolesti karotida, kao Sto je
o¢ni ishemicni sindrom ili embolija retine, ili iz povijesti bolesti
proizlazi podatak o prolaznom ili perzistentnom fokalnom neu-
roloskom deficitu (Horton, 1995). MR pretrage glave nisu
indicirane u bolesnika s tipicnom unilateralnom NAION (Ar-
nold, 1995).% Medutim, ondje gdje je potrebno dodatno dife-
rencirati u odnosu na tipi¢ni optic¢ki neuritis, MRI pretraga
vidnih zivaca moze pomo¢i (Rizzo, 2002).%

Noviji izvjestaji upucuju i na to da uporaba sildenafil ci-
trata (Viagra) moze biti udruzena s NAION (Pomeranz i sur.,
2002).%

Takoder se zapaza porast incidencije NAION nakon opera-
cije katarakte te da anamneza NAION na kontralateralnom
oku povisuje rizik (McCulley, 2001).!
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NAION i lije¢enje aspirinom

Aspirin se ¢esto daje bolesnicima nakon razvoja NAION,
no ne izgleda kako to ima bilo kakvog korisnog djelovanja u
lije¢enju na eventualne posljedice za vid (Botelho, 1996).5
Neki su autori, medutim, predlozili da bi lije¢enje aspirinom
moglo smanyjiti rizik od razvoja NAION na suprotnom oku
(Beck, 1997).%3 Sanderson i sur. proveli su 1995. retrospektivnu
ocjenu u 101 bolesnika s AION za vise od 3 godine.>* Zahva-
¢enost suprotnog oka pojavila se u 33 bolesnika, od kojih 23
nisu uzela aspirin (u usporedbi s 47 bolesnika s aspirinom od
68 u kojih nije nastupila zahvacenost suprotnog oka). Ti autori
procjenjuju da je trostruko smanjenje zahvacenosti drugog oka
(p=0.0005) u bolesnika koji su uzimali aspirin dovoljno za
zakljucak kako lije¢enje aspirinom znac¢ajno smanjuje relativ-
ni rizik za NAION suprotnog oka. Beck je izvijestio o rezulta-
tima ispitivanja (270 od 350 neurooftalmologa se odazvalo).
Medu oftalmolozima (N=188) 60% obic¢no ili uvijek propisuje
aspirin (obi¢no 325 mg na dan); 6% propisuje ga oko polovi-
cu vremena; i 34% povremeno ili nikad ne propisuje aspirin.
Medu neurolozima (N=82) postotak je bio 71%, 10% i 19%
(Beck, 1997).%

U svjetlu moguce povezanosti izmedu NAION i cerebro-
vaskularnih i kardiovaskularnih rizi¢nih ¢imbenika (npr. hiper-
tenzija, dijabetes) te uocenog smanjenja u morbiditetu i mor-
talitetu bolesnika s cerebrovaskularnim i kardioloskim (npr.
infarkt miokarda) bolestima (Roth, 1994)% lijecenih aspirinom,
nasa uobicajena praksa je (dok se ne provede prospektivni
pokus) da lije¢imo bolesnike s NAION (u kojih nema kontra-
indikacija) niskom dnevnom dozom aspirina (100 mg).

Postoji li neko drugo lijecenje za NAION?

Nedavno je objavljeno pilotsko klinicko istrazivanje o dje-
lotvornosti levodope na NAION sa zanimljivim rezultatima.
Johnson i sur. izvijestili su 1996. o prospektivnoj, randomizi-
ranoj, dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj klinickoj stu-
diji 0 20 osoba s NAION, sa srednjim trajanjem od 30 mjeseci.
Ispitanici su randomizirani na nisku dozu levodope i karbidope
ili placebo tijekom tri tjedna.*

Dvanaestog tjedna skupini s levodopom odredena je visa,
konvencionalna doza levodope i karbidope tijekom dodatna
tri tjedna. U dvanaestom tjednu, u skupini s levodopom doslo
je do znacajne (p=0,16) srednje razlike u poboljsanju vidne
ostrine od 5,9 slova od onih iz placebne skupine, a u dvadeset-
cetvrtom tjednu ucinak lijecenja je ostao (p=0,36). Zatim je
bio srednji dobitak od 7,5 slova u skupini s levodopom u uspo-
redbi s placebnom skupinom, a 3 su ispitanika osjetila podvo-
stru¢enje vidnog kuta, §to znaci dobitak od najmanje 15 slova.
Nisu nadena znacajna poboljsanja kolornog vida ili vidnog
polja. Johnson i suradnici 2000. g. ustraju na korisnosti levo-
dope ako se lijecenje zapocne $to ranije od nastanka ostecenja
vida.’” Nedvojbeno su potrebna veca populacijska istrazivanja
i intervali s duljim pracenjem kako bi se potvrdili ti pocetni
obecavajudi rezultati, a i prerano je rec¢i s bilo kakvom sigur-
noscu da je levodopa djelotvorna u lijecenju NAION.

Fenestracija ovojnice vidnog Zivca
u NAION

Pocetni izvjestaji o poboljsanju vida nakon fenestracije ovoj-
nice vidnog zivca (ONSF) kod NAION bili su ohrabrujuéi (Kel-
man, 1991).% Sljedeci izvjestaji bili su mjesovitih rezultata
(Flaharty, 1993).% Kasnije se zapocelo s dobro zamisljenim,
slijepim, prospektivnim, randomiziranim IONDT istrazivanjem
u 25 klinickih centara uz potporu americkog Nacionalnog
oc¢nog instituta (IONDT, 1995).% Inkluzivni kriteriji sadrzavali
su klinicke sindrome sukladne s NAION (npr. akutni, unilate-
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ralni gubitak vida, relativni aferentni pupilarni defekt, edem
vidnog zivca itd.; dob visa od 50 godina; vizualni simptomi za
manje od 14 dana nakon pocetka i vidna ostrina 0,2 ili jo$
losije). Bolesnici su randomizirani u skupinu ONSF (119 bo-
lesnika) i kontrolnu (125 bolesnika). Kirurski zahvat su izveli
iskusni kirurzi koji su sudjelovali u istrazivanju. Temeljni rezul-
tat mjerenja bio je 3 ili vise redova poboljsanja vidne ostrine
nakon 6 mjeseci, a srednja devijacija vidnog polja na Hum-
phrey Field Analyzeru (program 24-2) bila je druga mjera za
rezultate. Angazman je zaustavljen u rujnu 1994. na preporuku
Odbora za studijske podatke i sigurnost nadzora. Nakon 6 mje-
seci, 32,6% iz ONSF (kirurske) skupine imali su poboljsanje
3 ili vise redova vidne ostrine u usporedbi s 42,7% u kontrol-
noj skupini; no, 23,9% u ONSF skupini imalo je gubitak 3 ili
vise redova vidne ostrine u usporedbi sa samo 12,4% u kon-
trolnoj skupini. Takoder su podaci o vidnim poljima potvrdili
izostanak koristi od kirurskog zahvata. Podaci nakon 3 mjeseca
1 oni od 12 mjeseci potvrdili su nalaze podataka od 6 mjeseci.
Nadalje, nije bilo indikacije za korisnost ONSF u podgrupi
bolesnika s progresivnim gubitkom vida. Autori su zakljucili
kako »ONSF nije djelotvoran i mogao bi stetiti u NAION«
(IONDT, 1995), no bili su oprezni u izjavi da ne bi »mogli
preporuciti s obzirom na sigurnost i djelotvornost, taj kirurski
zahvat i za ostala stanja« (IONDT, 1995).%°

Sada vecina autora smatra da fenestraciju ovojnica vidnog
zivea ne bi trebalo provoditi za NAION (Beck, 1995; Smith,
1995).61.62
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PRVA »ON-LINE« TRAJNA TELEEDUKACIJA
1Z GASTROENTEROLOGIJE U HRVATSKOJ

FIRST »ON-LINE« CONTINUING TELEEDUCATION OF GASTROENTEROLOGY
IN CROATIA

ROLAND PULANIC, HRVOJE IVEKOVIC, DRAZEN PULANIC, HRVOJE VRAZIC,
RAJKO OSTOJIC, MARINA PREMUZIC, ZELJKO LEPOGLAVEC*

Deskriptori: Gastroenterologija — edukacija; Teleedukacija; Trajna medicinska edukacija — metode; Hrvatska

Sazetak. Ekspanzija i popularnost Interneta omogucili su sve masovniju uporabu telemedicine, ¢iji vazan dio postaje i teleedu-
kacija. Takvo »on-line« uc¢enje na daljinu posebno je vazno kod bolesti s velikim javnozdravstvenim utjecajem, kakve su zbog
svoje ucestalosti bolesti gastrointestinalnog, hepatobilijarnog i pankreasnog sustava. Ovaj rad prikazuje projekt » Teleinterventna
gastroenterologija — TIGEL« zapocet u svibnju 2001. godine u Centru za intervencijsku gastroenterologiju, Zavod za gastroen-
terologiju, Klinika za unutrasnje bolesti Rebro, KBC Zagreb. U sklopu projekta izgradeno je web mjesto na posluzitelju Medi-
cinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (www.mef.hr/edumed/gastro/index.html), a medu najvaznijim zadacima projekta je
kontinuirana lije¢nicka teleedukacija iz gastroenterologije. Uz opis navedenog projekta, jednog od zacetnika trajne »on-line«
edukacije u Hrvatskoj, u radu se prikazuju brojne prednosti, ali i jo§ nerijeseni problemi medicinske teleedukacije, oblika
trajnog usavrsavanja od kojeg se mnogo ocekuje a koje je jo§ u zacecima razvoja.

Descriptors: Gastroenterology — education; Education, distance; Education, medical, continuing — methods; Croatia

Summary. The expansion and popularity of the Internet created the expansion of telemedicine, with teleeducation as its important
part. Such on-line distance learning is especially important for diseases being in the focus of public health interest, as diseases
of the gastrointestinal, hepatobiliary and pancreatic system due to their frequency. Therefore, in this study is shown the » TIGEL
project of teleinterventional gastroenterology« that was launched in May 2001 at the Center for Interventional Gastroenterology,
Department of Gastroenterology, University Department of Medicine, Zagreb University Hospital Center. The project includes
creation of a web site at the server of the Zagreb University School of Medicine (www.mef.hr/edumed/gastro/index.html), and
among the most important goals of the project is continuous medical teleeducation in gastroenterology. Beside description of
the project, one of the founders of continuous on-line medical education in Croatia, this work describes many advantages but
also some still unsolved questions considering medical teleeducation, a very promising but still developing way of education.

Internet i cjelokupna informatizacija drustva dramati¢no su
promijenili svakodnevni rad i komunikaciju medu ljudima.
Internet se razvio u najmoéniju bazu znanja, s neobic¢no veli-
kom koli¢inom informacija dostupnih svakom pojedincu. Do-
voljno je spomenuti da se prema nekim procjenama dnevno
na Internetu stvori oko 7 milijuna novih stranica, sto ukljucuje
samo staticne web stranice koje su dostupne obi¢nim pretra-
zivackim alatima, dok je sveukupni broj novih stranica ¢ak
visestruko veci.! Takva ekspanzija izvora i dostupnosti poda-
taka utjecala je i na razvoj telemedicine.? U SAD-u je oko 60
milijuna osoba trazilo »on-line« informacije o zdravlju 1998.
godine, vise od cetvrtine gastroenteroloskih bolesnika nalazi-
lo je informacije o svojim bolestima na webu, a racuna se da
¢e se vise od dvije trecine u buducnosti koristiti webom kao
izvorom informacija.’ Razvija se i teleedukacija. Naime, nakon
ucenja s pomocu racunala, sto je bila novost 20. stoljeca, na
pocetku 21. stolje¢a naglasak u edukaciji stavlja se na ucenje
putem Interneta.*® Tu posebno mjesto zauzima kontinuirana
medicinska teleedukacija, »on-line« edukacija odnosno »uce-
nje na daljinu«. Naime, trajna medicinska izobrazba, njezina
evaluacija i postupak skupljanja bodova potrebnih za relicen-
ciranje duznost je lijecnika koji rade na neposrednim poslovi-
ma zdravstvene zastite, i u svijetu’ i u Hrvatskoj.* S pomocu
Interneta, odnosno weba — najpopularnijeg mreznog servisa
za pretrazivanje i prikaz informacija —mogu se zaobi¢i ograni-
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cenja dosadasnjeg modela trajne medicinske edukacije. Naime,
tradicionalni oblici kontinuirane medicinske edukacije, poput
organiziranja te¢ajeva, seminara, simpozija i kongresa, ograni-
¢eni su mjestom i vremenom odrzavanja, prostorom izvodenja
i cijenom (dolazak sudionika na tecaj iz udaljenih mjesta,
smjestaj, izostanak s radnog mjesta, financijski uvjeti i tako
dalje). Stoga, iskoristiti potencijal Interneta u edukacijske svrhe
novi je izazov za uéitelje medicine.’ Danas se na Internetu mogu
pronaci brojne web stranice koje sadrzavaju tecajeve trajne
medicinske teleedukacije u svijetu (npr. eMedicine, CMEcour-
ses ili je moguce pratiti stru¢ne novosti putem specijaliziranih
web portala poput GastroHep ili Medscape/Gastroenterolo-
gy). Primjerice, na cmelist.com moze se pronaci vise od 230

* Klinika za unutrasnje bolesti, Medicinski fakultet i KBC Zagreb, Zavod
za gastroenterologiju (doc. dr. sc. Roland Pulani¢, dr. med.; doc. dr. sc. Rajko
Ostoji¢, dr. med.; Marina Premuzi¢, dr. med.), Zavod za hematologiju (mr.
sc. Drazen Pulani¢, dr. med.), Poliklinika Nemetova, Zagreb (Hrvoje Iveko-
vi¢, dr. med.), Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet (Hrvoje Vrazic,
stud. med.), Klinika za unutrasnje bolesti, Klinicka bolnica »Sestre milo-
srdnice«, Zagreb, Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju (Zeljko Lepo-
glavec, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. R. Pulani¢, Referentni centar Ministarstva
zdravstva Republike Hrvatske za intervencijsku gastroenterologiju, Zavod za
gastroenterologiju, Klinika za unutrasnje bolesti, KBC, Kispaticeva 12, 10000
Zagreb

Primljeno 18. ozujka 2003., prihvac¢eno 18. rujna 2003.
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web adresa koje nude vise od 11000 (!) tecajeva trajne on-line
edukacije za lije¢nike."

Uz World Wide Web, i drugi mrezni servisi mogu poboljsati
i olaksati komunikaciju i edukaciju medu lije¢nicima. To se
osobito odnosi na e-postu i web forume. Elektronicka posta
(e-posta, engl. e-mail), sli¢no stvarnoj posti, tekstualni je oblik
komunikacije medu korisnicima. Suvremeni usluzni progra-
mi za e-postu (engl. e-mail clinent software) dopustaju slanje
audio-vizualnih datoteka u obliku priloga (engl. attachment),
koje korisnik moze pohraniti na vlastito racunalo ili proslijediti
drugim korisnicima na mrezi. U kontekstu kontinuirane medi-
cinske edukacije (KME), prakti¢na primjena e-poste odnosila
bi se na brzu distribuciju nastavnih materijala korisnicima, kao
i drugih obavijesti o nastavnim tecajevima. Takoder, e-posta
bi mogla posluziti u telekonzultacijske svrhe, pri cemu valja
postovati eticka i pravna nacela sigurnosti zdravstvenih poda-
taka.

Web forumi su interaktivni oblik komunikacije i obi¢no su
sastavni dio medicinskih web sjedista koja omogucuju komu-
nikaciju, diskusiju i konzultacije medu lije¢nicima sa speci-
fiénim interesima.'" Pristup forumu obi¢no zahtijeva registra-
ciju, a moderator foruma prati priloge i diskusije na forumu.
Web forumi su osobito pogodni za diskusiju stru¢nih materi-
jala, prikaze slu¢ajeva ili za ucenje usmjereno problemom.

Telemedicina s teleedukacijom dodatno je vazna kod bolesti
s velikom javnozdravstvenom vazno$céu, poput bolesti gastro-
intestinalnog, hepatobilijarnog i pankreasnog sustava. Zbog
svega navedenog u svibnju 2001. u Referentnom centru Mini-
starstva zdravstva za intervencijsku gastroenterologiju, Zavod
za gastroenterologiju, Klinika za unutrasnje bolesti Rebro, KBC
Zagreb poceo je telemedicinski projekt pod nazivom » TIGEL
— Teleinterventna gastroenterologija«. Projekt je prihvac¢en od
Ministarstva znanosti i tehnologije Republike Hrvatske i dio
je ponude trajne medicinske edukacije Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu.'? Zbog svoje vaznosti ima potporu Mi-
nistarstva zdravstva, Hrvatskoga gastroenteroloskog drustva i
Hrvatske lije¢nicke komore (HLK). Cilj projekta je — uz una-
predivanje gastroenterologije na razini cijele Hrvatske putem
telekonzultacija i drugih web sadrzaja — uspostavljanje konti-
nuirane teleedukacije lije¢nika iz gastrointestinalnog, hepato-
bilijarnog i pankreasnog sustava.

Projekt
»TIGEL-teleinterventna gastroenterologija«
u kontinuiranoj medicinskoj edukaciji

U sklopu projekta TIGEL izgradeno je web mjesto na poslu-
zitelju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, organizi-
rano u nekoliko cjelina (slika 1.). U cjelinama »O TIGEL-u« i
»Zasto TIGEL?« opisani su ciljevi i svrha projekta, nacin i
metode rada, koristena infrastruktura, o¢ekivani korisnici pro-
jekta te ustanove i organizacije koje podupiru TIGEL s njiho-
vim web adresama. Cjelina » Tko smo mi« donosi popis surad-
nika s dostupnim e-postanskim adresama za komunikaciju i
eventualne buduce telekonzultacije, cjelina »Edukacija« sadr-
zava nastavne tekstove iz gastrointestinalnog, hepatobilijarnog
i pankreasnog sustava, a »Forum« sadrzava mogucnost web
diskusije. Preostale rubrike su »Novosti« te »Korisni i zanim-
ljivi linkovi«.

Za sam pristup web mjestu TIGEL-a nije potrebna registra-
cija, ve¢ je zainteresiranim pojedincima omogucen pristup na-
stavnom gradivu (tekst, tablice i slike) te ostalim cjelinama
TIGEL-a. Naime, iako je edukacija namijenjena ponajprije spe-
cijalistima interne medicine — gastroenterolozima, valja oce-
kivati da ¢e zbog velike javnozdravstvene vaznosti teme
TIGEL-a privuci i lije¢nike drugih specijalnosti. Stoga je regi-
stracija korisnika nuzna samo u dva slucaja: kod pristupanja

272

ey
“---Fui-ﬂ"
| I
£ __;-E s - e i
L] -
Slika 1. Naslovna stranica web sjedista TIGEL
(www.mef-hr/edumed/gastro/)
Figure 1. Home page of the TIGEL web site
(www.mef-hr/edumed/gastro/)
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Slika 2. Diskusijski web forum TIGEL-a (http://web.mef.hr/phpBB2/view-

Sforum.php?f=2). Registrirani korisnici mogu prikazati probleme s koji-

ma se susrecu u klinickom radu, zajednicki ih prodiskutirati s clanovima
projekta i drugim registriranim korisnicima te pokusati pronaci adekva-
tan dijagnosticki i terapijski plan
Figure 2. Discussion web forum of TIGEL (http://web.mef.hr/phpBB2/
viewforum.php?f=2). Registered users can present problems which they
encounter in clinical work, discuss them together with project members
and other registered users, and try to find an adequate diagnostic and
therapeutic plan

na diskusijski web forum (slika 2.) te kod pristupanja testu
znanja (slika 3.).

Nastavne tekstove s pitanjima i problemskim primjerima iz
prakse pisu vodec¢i stru¢njaci u Hrvatskoj iz navedenih podru-
¢ja, koji su odgovorni za znanstvenu i stru¢nu kvalitetu eduka-
cije. Svi su nastavni tekstovi recenzirani, evaluaciju provodi
Povjerenstvo za stalno medicinsko usavr§avanje Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu (Povjerenstvo odreduje recen-
zenta), a konac¢no odobrenje daje Fakultetsko vijece za pitanja
poslijediplomske nastave.'? Trenutno je korisnicima dostupan
tekst o gastroezofagealnoj refluksnoj bolesti (GERB), koji sadr-
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Slika 3. »On line« prijava ispita
Figure 3. Signin-up for exam on-line

Slika 4. Nastavni tekst Gastroezofagealna refluksna bolest
(http://www.mef.hr/edumed/gastro/tecaj/gerb/GERD.htm.)
Figure 4. Teaching text gastroesophageal reflux disease

zava definiciju i ucestalost bolesti, patofiziologiju, simptome
i znakove, dijagnozu i diferencijalnu dijagnozu, lijecenje
GERB-a s algoritmom te referentnu literaturu (slika 4.).

Nakon $to se procita nastavno gradivo, postoji moguénost
interakcije: korisnik moze prokomentirati tekst na diskusijskom
forumu, poslati tekst kolegama putem e-maila ili se izravno
javiti autoru teksta.

Svaki nastavni tekst pracen je testom znanja. Vrijeme za
odgovore je jedan sat, nakon ¢ega se ukida mogucénost pristupa
na polje s pitanjima. Test znanja je koncipiran na temelju pri-
jedloga pravilnika Povjerenstva za medicinsku izobrazbu lijec-
nika HLK, koji je jo$ u izradi. Uspjesno polozenim testom
kandidat bi se nagradio diplomom i bodovima potrebnim za
obnavljanje licencije koju dodjeljuje Hrvatska lijec¢nicka ko-
mora nakon donosenja Pravilnika HLK-a o »on-line« eduka-
ciji.

Nakon uspjesno savladanog testa znanja, kandidati mogu
prouciti problemski primjer te u obliku slobodnog teksta ili
diskusije na web forumu predloziti nacine za rjesavanje prika-
zanog problema.

Edukacijski tekstovi s pitanjima postavljat ¢e se Cetiri puta
na godinu, obradujuci svaki put nova podrucja iz gastrointe-

stinalnog, hepatobilijarnog i pankreasnog sustava. Teme bira
voditelj teleedukacije prema organskim sustavima i zeljama
kandidata. Naime, na kraju testa kandidati mogu sugerirati slje-
decu temu prema vlastitom interesu, ¢cime aktivno sudjeluju u
kreiranju teleedukacije te se i na taj nacin ostvaruje interakcija
autora i korisnika.

Uz ovako strukturiranu edukaciju, namjera jest da i web
diskusijski forum posluzi kao platforma za ucenje na proble-
mima (ucenje usmjereno problemom, engleski problem based
learning) (slika 2.). Registrirani korisnici mogu prikazati pro-
bleme s kojima se susrecu u klinickom radu, zajednicki ih pro-
diskutirati s ¢lanovima projekta i drugim registriranim kori-
snicima te pokusati pronaci adekvatan dijagnosticki i terapijski
plan.

U sljedecoj fazi projekta planira se organizacija videokon-
ferencija i radionica o odabranim klini¢kim problemima i naci-
nima njihova rjesavanja. Naime, uz rjesavanje odredenih posto-
jecih tehnickih i organizacijskih problema i nedorecenosti, na-
mjera je zaintrigirati i dodatno motivirati potencijalne korisnike
TIGEL-a ne samo skupljanjem bodova HLK potrebnih za reli-
cenciranje vec i olak$avanjem svakodnevnoga klinickog rada
lije¢nika iz udaljenih ordinacija putem telekonzultacija s Refe-
rentnim centrom za intervencijsku gastroenterologiju.

Rasprava

Prikazni projekt trajne lijecnicke teleedukacije iz gastroen-
terologije zapravo je zacetnik takvog oblika edukacije u Hrvat-
skoj. Medutim, u svijetu se danas biljezi ekspanzija elektro-
nicke kontinuirane lije¢nicke izobrazbe, o ¢emu se odnedavno
posebno mnogo pise bas na podru¢ju gastroenterologije.'* '

Uporaba weba u teleedukaciji iz gastroenterologije moguca
je na vise nacina. Prvi nacin jest preslika klasi¢ne medicinske
edukacije: prikaz nastavnog materijala, provjera znanja »on-
line« te ako je korisnik uspjesno rijesio test, dobiva potvrdni-
cu i broj bodova sukladno praksi nadlezne lijecnicke komore.
Drugi je nacin posjecivanje specijaliziranih web mjesta (Ga-
strohep, Gastrosource) koja nude kontinuiranu medicinsku
edukaciju rjesavanjem problemskih slucajeva iz prakse. No,
danasnja tehnologija u gastroenterologiji, poput videoendo-
skopije, omogucuje pohranjivanje slike u digitalnom formatu
u racunalu i njezinu ponovnu reprodukciju. Zajedno s drugim
klini¢ko-laboratorijskim relevantnim podacima, moguce je
takve materijale pohraniti na racunalo spojeno na Internet (web
posluzitelj) i iskoristiti za kontinuiranu medicinsku edukaciju
lijecnika gastroenterologa. Takva integracija audio-vizualnih
klinickih podataka i njihovo arhiviranje na web posluziteljima
¢ine sadrzajnu osnovicu elektronicke edukacije iz gastroente-
rologije.

Usprkos svemu navedenomu, kod trajne medicinske teleedu-
kacije postoji jo§ niz otvorenih problema. Internet, opéenito,
jest sustav koji ne trpi hijerarhiju i autoritete, pa stroga kon-
trola sadrzaja ili korisnika nije uvijek moguca, $to moze pred-
stavljati prigovor za odrzavanje specijalizirane vrste edukacije
kao sto je KME. Naime, uvijek postoji pitanje kvalitete i vjero-
dostojnosti ponudenih informacija na pojedinim web mjesti-
ma. Postoje organizacije poput Health on the Net i National
electronic Library for Health koje indeksiraju medicinske web
stranice.!” Kvaliteta pojedinog web sadrzaja procjenjuje se
prema broju linkova, citiranosti, broju posjetitelja, sloZzenosti
mjesta i drugim parametrima.” Pouzdanost nastavne informa-
cije jamcit ¢e nam i ako se ona nalazi na adresi akademske
institucije te, najvaznije, podaci o autoru nastavnih materijala.?!
Postoje i druga pitanja — autorska prava, intelektualno vlasni-
$tvo, nacin citiranja...' $to zahtijeva sustavno rjesenje. Jedan
od potencijalno velikih problema je odnos lije¢nika i farma-
ceutske industrije s mogu¢im sukobom interesa i u trajnoj edu-
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kaciji, o ¢emu se u posljednje vrijeme naveliko raspravlja u
inozemstvu,?>* ali i u Hrvatskoj.** Sljedeci problem je valori-
zacija testiranja korisnika teleedukacije i njihovo bodovanje;
to je problem koji jos nije do kraja rijesen ni u nas ni na razini
cijele Europe.” Prije je navedeno da je za Hrvatsku u izradi
Pravilnik HLK o »on-line« edukaciji i valoriziranju testiranja
korisnika s bodovanjem.

Cimbenici koji mogu utjecati na sporo prihva¢anje weba u
edukacijske svrhe odnose se na institucijsku inertnost, nepozna-
vanje tehnologije od strane nastavnika, nedostatak sredstava i
nastavnickih poticaja za razvoj »on-line« sustava medicinske
edukacije. S druge strane uporaba racunala op¢enito, pa tako i
Interneta u edukacijske svrhe medu lije¢nicima je nedostatna.
Razlozi tomu vise su psihosocijalne naravi — puno je teze pro-
mijeniti stavove i navike negoli uvesti novu tehnologiju.”* U
nasoj sredini, prema procjenama, 10-20% lije¢nika sluzi se
Internetom u potrazi za novim informacijama.”” Medutim, neka
istrazivanja pokazuju da postoji sve ve¢i interes medu lijecni-
cima za informatickom edukacijom.?

Web bazirani sustavi kontinuirane medicinske edukacije
imaju znacajan potencijal za unaprjedenje postojeceg sustava
edukacije, ne samo u izgradnji kompetentnosti (engl. compe-
tence) lijecnika (usvajanje znanja, vjestina, stavova) ve¢ i u
izgradnji sposobnosti (engl. capability) za usvajanje i generira-
nje novog znanja, sposobnosti mijenjanja te konstantnog una-
predivanja rada.” Takoder, ne smije se izostaviti veliko javno-
zdravstveno 1 financijsko znacenje weba u medicini; upravo
se naglasava potencijalno veliko ekonomsko znacenje teleme-
dicine u manje razvijenim zemljama.*

Nije sporno da se opceniti razvoj telemedicine u Hrvatskoj
treba usmjeriti na $to brze razvijanje lako pristupac¢nih teleedu-
kacijskih programa u dodiplomskoj a posebno u poslijediplom-
skoj nastavi.’! Stoga se moze ocekivati da ¢e jos uvijek samo
pojedini pionirski projekti teleedukacije temeljeni na velikom
entuzijazmu pojedinaca uskoro potaknuti ostvarivanje brojnih
sli¢nih projekata te privuci velik broj zainteresiranih korisnika.

Napomena:

Projekt »Teleinterventna gastroenterologija — TIGEL« br.
2001-107, poduprlo je sredstvima Ministarstvo znanosti i teh-
nologije za izgradnju nacionalne informaticke infrastrukture.

Zahvala:

Autori zahvaljuju doc. dr. sc. Suncani Kukolja-Taradi i prof.
dr. sc. Milanu Taradiju te gosp. Marinku Marijanovi¢u s Medi-
cinskog SveuciliSta u Zagrebu, na tehnickoj potpori prilikom
postavljanja web mjesta TIGEL.
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In memoriam
Obituaries

Akademik Ljubomir Ce¢uk
(24. 3. 1920. - 9. 8. 2002.)

Dana nam je sposobnost i mogucnost sje¢anja i paméenja proslosti te njezino vredno-
vanje i iz nje pisanje povijesti, spasavajuci tako vrijednosti od zaborava. Istina je dau
buducénosti moze sudjelovati svatko. Pisanje proslosti pitanje je i morala i savjesti da
bi se prepoznalo stvarno znacenje necijega zivotnog djela u slijedu povijesnih zbi-
vanja. Poznavanje pro$losti pomaze nam u promi$ljanju buduc¢nosti, za kriti¢ko prosu-
divanje i donosenje pravednije procjene za nas stav prema svakodnevnoj praksi, prema
nama samima te ¢emo se tako lakse braniti od svih mogu¢ih pogresaka.

Akademik Ljubomir Ce¢uk svojim radom i djelom slijedio je suvremenu medicin-
sku misao, izgradio urolosku skolu u Hrvatskoj i oblikovao temelje nastave i razvitka
struke. Tako ostaje zapamcen kao znamen svojega vremena i generacije. Njegova su
ostvarenja dio struke i znanosti i ostaju izvoriStem daljnjem napretku misli i stva-
ranja, kao medas kojem se vracamo u vrijeme trazenja puta i donosenja odluka.

Studij medicine zavrsio je u Zagrebu 1946. godine. Radio je u Zavodu za patolo-
giju i patolosku anatomiju Medicinskoga fakulteta Sveucilista u Zagrebu. U pocetku
njegova radnog puta biljezi se kirurska klinika u Skopju te uroloska klinika u Beogradu.
Zavrsio je specijalizaciju iz urologije 1951., a iz kirurgije 1954. godine. Tada je postao
voditeljem Uroloskoga odjela na Rebru. Slijedili su naslovi doktora znanosti, docenta,
izvanrednoga i redovnog profesora na Katedri za kirurgiju Medicinskoga fakulteta.

Pod njegovim vodstvom godine 1970. pocinje osamostaljenje Klinike za urologiju, kojoj je predstojnik od osnutka. Osni-
vanje Klinike za urologiju znacilo je ostvarenje ukupnoga programa moderne urologije s transplantacijom bubrega. U godinama
naporna i predana rada stvorio je uvjete i podlogu za ostvarenje urologije europskih standarda. Nadilazenjem okvira klasi¢ne
urologije, akademik Cecuk omoguéio je razvitak kirurskih metoda lijecenja bolesti nadbubreznih i paratireoidnih zlijezda,
renovaskularne kirurgije te radikalne kirurgije u uroloskoj onkologiji i stvorio pretpostavke za primjenu najsuvremenijih mini-
malno invazivnih zahvata u urologiji, kao, na primjer, laparoskopske kirurgije.

Na tom zahtjevnom putu valjalo je: organizirati dijalizu bolesnika s kronicnom renalnom insuficijencijom, organizirati
zavod za histokompatibilnost, educirati lije¢nike koji ¢e pratiti i lijeciti bolesnike s kronicnom renalnom insuficijencijom te
voditi imunosupresiju u bolesnika s transplantiranim bubregom. Na kraju bilo je potrebno rijesiti sve kirurske aspekte transplan-
tacije koji su u toj sredini ipak bili novi. Eksperimentalni program eksplantacije i transplantacije bubrega, dugotrajno njegovan
i izgradivan, osnova je i danasnjega transplantacijskog programa. Govorio je kako medicinska skrb mora biti optimalna, uz
najvise standarde, bez obzira na zdravstveni, financijski i ekonomski sustav, §to je danas jedan od bitnih pristupa Europske
uroloske udruge.

Akademik Cecuk posjecivao je najuglednije europske i svjetske institucije i boravio u njima, vodio svoje ucenike i slao ih u
najuglednija izvorista medicinske struke i znanosti. Uvijek je u tome uspijevao, ali se i vracao da okupi oko sebe studente 1
lije¢nike. Sve ih je inspirirao svojim zanosom za napornim i predanim radom. Govorio je: »Vi morate ste¢i znanje i sposobno-
sti, to znanost i medicina od vas traze. Samo tako mozete opravdati dano vam povjerenje da budete cuvari zdravlja naroda«.
Ponavljao je: »Svakom ¢ovjeku koji je doSao traziti vasu pomo¢ napravite sve, sve §to znanost moze, a medicina dopusta«.

Tako je akademik Cecuk boravio kod profesora Ciberta u Uroloskoj klinici Medicinskoga fakulteta u Lyonu te kod profesora
Mallet-Guya na tamosnjem Odjelu eksperimentalne kirurgije, kod profesora Couvelairea u Parizu, u Uroloskoj klinici prof.
Brosiga u Berlinu, zatim na Northwestern Universityju u Chicagu te na Odjelu za transplantaciju Sveucilisne bolnice u Madi-
sonu, SAD. To je tek malen dio njegovih studijskih boravaka; daljnje bi nabrajanje obuhvatilo gotovo sve vodece europske
uroloske ustanove. Ipak, valja napomenuti kako je akademik Cecuk njegovao srednjoeuropsku tradiciju.

Suradnja s Medicinskim fakultetom u Milanu, s prof. Mallanom, pa suradnja s centrom Scandiatransplanta u Aarhusu,
studijski boravci nasih lijecnika i brojni posjeti prof. Kissmayera, prof. Fieldborga, govore o zamahu i zanosu u nastajanju nove
vrijednosti i sadrzaja.

Gosti Uroloske klinike na Rebru bili su najugledniji urolozi toga vremena (Beltzer, Brasig, Hoenfeller).

Veliki ugled koji je profesor imao pokazuje i broj specijalizanata koji su dolazili uciti i stajati »iza leda« u operacijskim
dvoranama njegove klinike. Tu je u miru nalazio sebe. Volio je kirurgiju i njegovi su potezi skalpela ¢uvali i vracali funkciju,
formu i zivot.
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Akademik Ljubomir Ce¢uk bio je dugogodisnji procelnik Katedre za kirurgiju Medicinskoga fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
Godine 1981. osnovao je Katedru za urologiju i postao njezinim proc¢elnikom. Na taj je nacin potvrdena cjelovitost i neovisnost
urologije, s dodiplomskom i postdiplomskom nastavom. Akademik Cecuk posebno je njegovao eksperimentalni rad te klinicka
istrazivanja.

Kao dekan zagrebackoga Medicinskog fakulteta posebnu je pozornost posvetio unapredenju nastave. Utemeljio je studij
medicine u Osijeku i Splitu te zacetke nastave na engleskom jeziku za strane postdiplomante. Usto je organizirao i vodio
Kirursku sluzbu Instituta za tumore i sli¢ne bolesti u Zagrebu, te omogucio otvaranje Uroloske klinike u danasnjoj Klinickoj
bolnici Sestara milosrdnica.

Pokrenuo je i zahtijevao vrednovanje objavljenih publikacija po medunarodnoj citiranosti i indeksiranju. Bili su to pomaci u
nastavi, struci i znanosti koji su slijedili najvise kriterije suvremene medicine.

Godine 1981. postao je clanom Akademije znanosti i umjetnosti. Iste godine imenovan je dekanom Medicinskoga fakulteta
Sveucilista u Zagrebu. Primio je Nagradu grada Zagreba te Nagradu za zZivotno djelo. Bio je ¢lanom Svjetske i Europske
udruge urologa i predsjednikom nacionalnih kirurskih i uroloskih udruzenja.

Primio je brojna priznanja, odli¢ja, nagrade i izraze zahvalnosti za rad, ne samo na podrucju medicine, nego za cjelokupni
opus za boljitak drustva i pojedinca.

Visoki kriteriji koje je zahtijevala struka, nastava i znanost i sva tezina zadatka koje je obavljao nisu blijedili srdacnost i
paznju prema suradnicima, a osobito prema bolesnicima. Bio je lijecnik i to je u potpunosti prozimalo njegovu osobnost.

Duboke su bile njegove rane od bodlji zivota. Sve je podnosio dostojanstveno, zraceci jo§s vecom ljudskosti i dobrotom.
Davao je sve. Vodila ga je ljubav. Rade¢i u vrijeme kada nije bilo dostatno znati, zeljeti i htjeti a da ne budes ostavljen sam,
nepotreban, medicina mu je bila i ostala bit 1 §tit, Stovise, 1 nezaobilazan smisao koji ublazava strahove 1 strepnje covjecanstva.
Tim putem vodio je svoje suradnike na putu ostvarenja cilja.

Kada nas ispuni sje¢anje na silinu njegova stvaralastva ili kada nam pak zarumeni savjest zbog straha od zaborava — pitat
¢emo se jesu li naSe procjene i nasa mjerila dovoljna za ispunjenje njegovih ocekivanja; moze li nase videnje dozvati odobra-
vanje i blagoslov velikoga mestra koji je stvarao i oblikovao suvremenu hrvatsku urolosku kirurgiju i medicinsku misao.

Bolest koja ga je shrvala nije bila obzirna: nemilosrdno ga je udaljila od nas.

Nasa posljednja setnja bila je dugim hodnikom na Rebru, od njegove sobe u Klinici za urologiju na istoku do zadnjih vrata
na Odjelu za plasti¢nu kirurgiju Kirurske klinike na zapadu zgrade. Isli smo ruku pod ruku kroz sve odjele u kojima je davno
prije zapoceo svoj put. Na povratku, kad je ve¢ umoran sjeo i popio ponudenu kavu, rekao je: »Hvala Vam, osje¢am se covjekom.
Kad je otisao, nije se vise vratio.

Zato ¢u ponoviti rijeci koje sam izgovorio na njegovu ispracaju tih vrelih ljetnih dana: isto kolovosko sunce zarilo je kad smo
ga oc¢iju punih suza ispratili iz Zagreba i kad je pokopan u Omisu; plakali smo — a ista su zvona zvonila, zvona njegove domovine
Hrvatske. Neka mu sivi kamen hrvatske Dalmacije bude njezan, a Sum mora pjesma majke.

Zvonimir Marekovié
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Prim. dr. Niko Carevi¢
(23. 11. 1909. — 17. 4. 2003.)

Dana 17. travnja 2003. u Dubrovniku je umro nestor hrvatskih ortopeda i jedan od
nasih najstarijih lije¢nika uopce prim. dr. Niko Carevi¢.

Roden je u Selcima na Bracu 23. studenoga 1909. Studij medicine zapoceo je u
Ljubljani, a zavrsio 1935. u Grazu. Od 1937. do 1940. specijalizirao je ortopediju u
zagrebackoj Ortopedskoj klinici kod zagetnika hrvatske ortopedije prof. Bozidara Spi-
sica. U toj je klinici nastavio djelovati kao asistent sve do god. 1945. God. 1946.—1950.
bio je ravnatelj novoosnovane Bolnice za tuberkulozu kosti i zglobova u Biogradu, a
1950.—1952. voditelj odjela pri Saveznom institutu za osteoartikularnu tuberkulozu u
Rovinju. God. 1952. dolazi u Dubrovnik gdje osniva i do umirovljenja 1977. vodi
ortopedsko-traumatoloski odjel. Odjel je ispocetka imao samo $est kreveta, ali prim.
Carevi¢ uvodi odsjek za rehabilitaciju s dva fizioterapeuta te naravno svakodnevni
ambulantni rad. Jos od 1973. bio je honorarni vjestak i cenzor osiguravajucih kuca u
Becu i Murnauu (Njemacka), a taj je posao nastavio i nakon umirovljenja. Bio je
ujedno i konzilijarni ortoped-traumatolog u ljecilistima za osteoartikularnu tuberku-
lozu u Stolcu i na Visu. U djelokrug rada opc¢e ortopedije ukljucio je i traumatologiju
lokomotornog sustava. Istrazivao je problematiku malignih tumora kostiju, porodajne
lezije okrajina ¢eda organiziravsi preventivni rad za otkrivanje te lijecenje porodajnih
i stecenih anomalija djecje dobi. Bavio se traumatologijom kostanog sustava te je
uveo vlastitu modifikaciju lije¢enja otvorenih prijeloma potkoljenice. Prouc¢avao je normalno i patolosko stvaranje kostanog
kalusa. God. 1938. usavrsavao se u Bologni u Istituto ortopedico Rizzoli kod glasovitog profesora Puttija. S E. de Marchijem
iz Ortopedske klinike u Bariju suradivao je u istrazivanju biomehanike i spontane sanacije impaktiranih prijeloma vrata bedrene
kosti te prouc¢avanju prijeloma u djece zbog prenapregnutosti kostiju. Nakon studijskog boravka u Osaki primijenio je dostignuca
japanske ortopedije u nas (metoda Mizuno-Matumoto u dijagnostici i terapiji avaskularnih nekroza bedrene kosti). Medu
prvima u nas poceo je jos 1963. primjenjivati vanjske fiksatore u lije¢enju kompliciranih prijeloma. Pisao je i o povijesti svoje
struke, zalagao se za ¢istocu hrvatskog jezika. Bio je ¢lan i suradnik viSe znanstvenih ustanova i drustava u zemlji i inozemstvu,
medu ostalim i predsjednik Udruzenja kirurga i ortopeda Dalmacije. Bio je poliglot i markantna osoba svoga Grada u kojem je
proveo vise od pola stoljeca obiljezivsi njegovu medicinu i kulturu.

Prim. dr. Vliadimir Dugacki
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Prim. mr. sc. Jure Bili¢
(13. 8. 1939. — 15. 1. 2003.)

Nakon duge i teske bolesti napustio nas je na$ ugledni i dragi kolega prim. mr. sc.
Jure Bili¢, specijalist onkolog-radioterapeut.

Iako nas je napustio likom, njegova vedrina, strucnost i izrazita kolegijalnost pratit
¢e nas trajno!

Rodio se 13. 8. 1939. u Docu Donjem, a umro u Splitu 15. 1. 2003.

Pohadanje klasi¢ne gimnazije zapoceo je u Splitu, a zavrsio u Zagrebu. Zbog pre-
dane borbe za samostalnost Hrvatske tijekom godina maltretiran je i vise puta zatva-
ran. Oboljevsi od tuberkuloze, lijeci se dugih 18 mjeseci u Bolnici za plu¢ne bolesti
Jordanovac. Medicinski fakultet zavrsava 1972. godine, da bi tek u 36. godini zivota
dobio prvo namjestenje. Zeni se s dr. Ivanéi¢ s kojom ima sina Marka i kéer Anu.
Magistar znanosti iz podrucja onkologije postaje 1986. godine, a cijenjeni naziv pri-
marijus dobiva 1988. Saborski je zastupnik u prvom sazivu Sabora samostalne Hrvat-
ske te sudionik proglasavanja hrvatske samostalnosti 1992. godine. Pod pokrovitelj-
stvom Sabora Republike Hrvatske, a na poziv prijatelja iz Kanade, tijekom 1992.
godine u mnogim gradovima Kanade odrzava predavanja s ciljem upoznavanja hrvat-
skih iseljenika s tadasnjim prilikama u Hrvatskoj. Clan je drustva politickih zatvore-
nika. Nosilac je mnogih priznanja, diploma i ordena za doprinos medicinskoj znano-
sti i ulogu u Domovinskom ratu.

Godine 1996. odlikovan je ordenom Ante Starc¢eviéa za doprinos odrzanju i razvitku hrvatske drzavotvornosti.

Objavio je vise od 40 knjiga i radova, pretezito iz polja onkologije. Uz magistarski rad »Zastita od nepozeljnog ozracenja
rektuma pri zra¢enju susjednih podrucja i organa« 1986. godine, znacajni su mu radovi: »Probavni sustav« i »Koza« — poglavlja
u »Radioterapija« — Zagreb 1996., » Tumori mezofarinksa« u »Klinicka onkologija« — Zagreb 1996., »Hrvatska liga protiv raka,
podruznica u Splitu — 30. obljetnica«, »Klinicki centar za onkologiju i radioterapiju Klinicke bolnice u Splitu — 25. obljetnica«

— Split 1997. i drugi.

Kao vrstan slikar bio je izlaga¢ na vise od 20 samostalnih i kolektivnih izlozbi. Prva samostalna izlozba slika postavljena je
upravo u Centru za onkologiju i radioterapiju splitske bolnice 1981. godine.

Nasem uglednom i dragom kolegi, aktivhom borcu protiv zlo¢udnih bolesti, prim. dr. Juri Bili¢u, dugogodisnjem predstoj-
niku Centra za onkologiju i radioterapiju Klinicke bolnice Split i predsjedniku Hrvatske lige protiv raka u Splitu, neka je hvala

i vjecna slava!
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Prikaz knjige
Book review

Rosanda Muli¢ i Darko Ropac: MEDICINA ZA POMORCE,
220 stranica formata B5 u visebojnom mekom povezu sa 68
fotografija i crteza u tekstu te 51 bibliografskom jedinicom i
indeksom predmeta i osoba na kraju knjige. Izdava¢: Medicin-
ska naklada Zagreb, studeni 2002. Knjiga je odlukom Senata
prihvac¢ena kao udzbenik Sveucilista u Splitu.

Na kruhu sa »sedam kora, koja sintagma je najbolje oslika-
vala nekada tezak zivot pomoraca, najmanje dvije kore »za-
pekli« su nepovoljni zivotni i radni uvjeti te opasnosti kod
bolesti i ozljedivanja koja izravno ugrozavaju zdravlje i zivot
tijekom plovidbe. U drugoj polovici XX. stoljeca izvanredno
su poboljsani smjestaj te zivotni i radni uvjeti na brodovima
do razine o kojoj se moglo samo sanjati. Istodobno suvreme-
nom organizacijom i usavr§avanjem prometnih i komunika-
cijskih sredstava znatno je unaprijedena sluzba pruzanja me-
dicinske pomoci na moru. Unapredenja se oc¢ituju u osuvreme-
njivanju medicinske pomo¢i putem radija, brzom uspostavlja-
nju vrsne veze sa specijaliziranim sredistima za davanje me-
dicinskih savjeta, moguc¢nosti dolaska lijecnika na brod ili
helikopterskom prebacivanju bolesnika u medicinske ustano-
ve na kopnu.

Dobro poznavanje medicine za pomorce temeljni je preduvjet
da pomorski ¢asnici pruze pravovaljanu kvalitetnu medicin-
sku pomoc i $to bolje primijene lijecnicke savjete dobivene
putem radija. [zobrazba pomorskih ¢asnika iz pruzanja medi-
cinske pomoc¢i na moru organizirano se provodi u dodiplomskoj
i poslijediplomskoj nastavi te neprekidnom samoizobrazbom
i sustavnom provjerom znanja iz predmeta »medicina za po-
morce«. U svim vidovima izobrazbe i pri pruzanju medicin-
ske pomoc¢i kvalitetan udzbenik ima neprocjenjivu vaznost.

Knjiga Medicina za pomorce, namijenjena u prvom redu
nastavi u visokim pomorskim $kolama i na pomorskim fakul-
tetima podijeljena je u 20 glavnih poglavlja razlicita obujma,
obradenih postupno i sustavno. U prvom citatelj se jezgrovi-
to, slikovito i jasno upoznaje s temeljima anatomije i fiziolo-
gije ¢ovjeka. To poglavlje primjerno i o¢igledno obradeno do-
statno je populaciji kojoj je ponajprije namijenjeno. Slijedi
obrada brojnih zurnih stanja s mjerama opce i specifi¢ne hitne
pomoci. Naglasak je na postupcima ozivljavanja i neodgodi-
voj medicinskoj pomoc¢i kod zurnih stanja (perakutne bolesti,
ozljede, otrovanja) koja ugrozavaju zivot. To opsezno pogla-
vlje uz postupke ozivljavanja obuhvaca zaustavljanje krvarenja,
obradu prijeloma, i$¢asenja i uganucéa te pomoc¢ kod gusenja.
U njemu je takoder obradena prva pomo¢ kod opeklina i opa-
rotina te potencijalnih otrovanja koja mogu nastati tijekom i
neposredno nakon postupaka dezinfekcije, dezinsekcije i dera-
tizacije. Poglavlje sadrzava pomo¢ nakon ozljeda izazvanih
napadom opasnih ili ubodom otrovnih morskih zivotinja i
biljaka.

U odvojenom poglavlju opisana su pomagala za u¢inkovitije
ozivljavanje (vairway«, ambu-balon, inhalator za kisik), nacini
njihove uporabe i profilakticke mjere pri uporabi kisika. Slijedi
opsirno poglavlje s mjerama vezanim za pocetnu fazu skrbi
bolesnih, ozlijedenih i otrovanih u brodskim uvjetima. Njega
karakterizira sustavan i konkretan opis op¢ih i posebnih po-
stupaka medicinske skrbi. Ovu problematiku upotpunjava i
kompletira, uglavnom bez ponavljanja, poglavlje 18. »Njega i
lijecenje bolesnih i ozlijedenih«. Taj dio obraduje postupke
pregleda bolesnika, prepoznavanje bolesti i specificne postupke
njege ilijec¢enja (snizavanje visoke temperature, davanje injek-
cija, kateterizacija mokra¢nog mjehura, ocjena razine svije-
sti...).

U tri krac¢a poglavlja razmatra se utjecaj niskih i visokih
temperatura na organizam s mjerama prve pomoci te postupci-
ma kod prijete¢eg utapanja, dehidracije i pothranjenosti bro-
dolomaca. Slijede poglavlja o uzrocima, prepoznavanju, pruza-
nju hitne medicinske pomo¢i i skrbi oboljelih od akutnih ne-
zaraznih bolesti koje neposredno ugrozavaju zivot bolesnika
(angina pectoris, sr¢ani infarkt, mozdani udar). Slijedi obrada
najcescih zaraznih bolesti s naglaskom na sprjecavanju njiho-
va §Sirenja te obveza zapovjednika broda kod sumnje na karan-
tensku bolest. Tu su navedeni i postupci prepoznavanja, njege
i lije¢enja »banalnih, kratkotrajnih bolesti koje se u cijelosti
mogu zbrinuti bez posredne ili izravne lijecnicke intervencije.

Kraca poglavlja posvecena su bolestima zubi, oka, grla, uha
inosa te urgentnim bolestima zena (izvanmaterni¢na trudnoca),
s detaljnim uputama za samostalno vodenje poroda ili uz savje-
tovanje s lije¢nikom putem radija. Aktualnost posljednjeg pro-
blema vezana je za neprekidni porast ukrcanih Zenskih ¢lanova
posade te putnica na teretno-putnickim brodovima.

U posebnim poglavljima, kratko, jasno i cjelovito obradena
je zlouporaba opojnih droga i alkohola. Naglasak je na pre-
poznavanju ovisnika i njihovu diskretnom nadziranju do iskr-
canja.

Smrti na brodu i postupcima s truplom nadenim u moru
posvecena je posebna pozornost. Posljednje obuhvaca postupke
s nepoznatim truplom i primjenu tehnika koje ¢e kasnije olak-
sati identifikaciju te odredivanje vremena i uzroka smrti. Opi-
sane su i pravne obveze zapovjednika broda kod smrti na bro-
du ili nalazenja trupla u moru. U istom poglavlju razmatra se i
obred sahrane na moru te daju upute o cuvanju trupla i ostav-
stine preminulog do uplovljenja u prvu luku. Svi postupci iz-
nijeti su kratko, jasno i konkretno.

Posebna pozornost posvecena je strucnoj medicinskoj po-
moci. To poglavlje originalna i primjerenijeg naziva od na Za-
padu uobicajena On Shore Medical Assistence najvise pozor-
nosti posvecuje sluzbi radiolije¢nickih savjeta. Za razliku od
velikih pomorskih zemalja s vlastitom radiolije¢nickom
sluzbom, za potrebe nasih pomoraca, nabrojeni su podaci o
stupanju u vezu s najpoznatijim sredistima radiolije¢nicke po-
moci diljem svijeta. Uz to su dani podaci i o sredistima »po-
morskog radija« u Hrvatskoj preko kojih se moze savjetovati
s lijecnikom. U tom poglavlju sustavno i konkretno obradeni
su postupci za uspostavu kontakta s ciljem §to ucinkovitijeg
savjetovanja s lije¢nikom. Tomu posebice pridonose odgova-
rajuci obrasci (tablice) za pripremu razgovora s lijecnikom na
hrvatskom jeziku. Steta je $to za tu svrhu nije zadrzana i engle-
ska verzija obrazaca. To poglavlje sadrzava i organizaciju pre-
vodenja bolesnika helikopterom u kopnene zdravstvene usta-
nove ili dovozenje lijecnika k bolesniku na brod.

U poglavlju »Radna i zivotna sredina na brodu« obradeni
su temelji brodske higijene (mikroklima, radni i Zivotni uvjeti,
vodoopskrba, prehrana, ventilacija i klimatizacija, smjestaj,
zbrinjavanje otpadnih tvari) te konkretni postupci dezinfekcije
i dezinsekcije broda i brodskog tereta od strane specijalizira-
nih ekipa s postupcima za sprjesavanje otrovanja nakon obra-
de broda. U odvojenim poglavljima razmatraju se opce i speci-
fiéne mjere sprjecavanja zaraznih bolesti i medunarodni zdrav-
stveni propisi. Posebice su naglasene obveze zapovjednika u
slu¢ajevima kad na brodu postoje sumnjivi ili sigurni slucajevi
karantenskih bolesti.

Obvezni lijekovi i medicinska oprema brodske ljekarne pre-
ma nacionalnim propisima prikazani su ovisno o veli¢ini broda
ivrsti plovidbe. Genericka i komercijalna imena ljekova sustav-
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no su tabelirana prema obliku lijeka, indikacijama, dozama i
nacinu davanja. Tu su i upute o cuvanju lijekova i njihovu
obnavljanju s obvezom zapovjednika u rukovanju lijekovima
iz skupine opijata.

Knjiga ima 61 ilustraciju, dijelom u bojama, na kojima su
pretezito crtezima prikazani anatomija ¢ovjeka, metode oziv-
ljavanja, pruzanje prve pomoci kod ostalih zurnih stanja te
drugi medicinski zahvati koje u slu¢aju potrebe moraju pruziti
brodski ¢asnici. Posebnu vrijednost knjizi daju izvanredni crtezi
preuzeti dopustenjem Svjetske zdravstvene organizacije iz I1.
izdanja knjige Medical Guide for Ships. U njih se dobro uklo-
pio manji broj fotografija i crteza autora.

Djelo se sadrzajem, sustavnoscu, cjelovitoséu, aktualnoséu
i konkretnim prikazom materije razlikuje od do sada u nas
publiciranih iskljuc¢ivo srednjoskolskih udzbenika Medicina
za pomorce. Ono pruza cjelovitu informaciju buduc¢im brod-
skim c¢asnicima o predmetu medicina za pomorce u dodi-

280

plomskoj i mozebitnoj poslijediplomskoj izobrazbi. Stovise,
knjiga sadrzava i elemente priru¢nika koji ¢e korisno posluziti
brodskim ¢asnicima za samoizobrazbu — individualno obna-
vljanje znanja u pruzanju zdravstvene pomoc¢i u brodskim
uvjetima. Sustavnost, sazetost i konkretnost u razmatranju
uzroka, prepoznavanju bolesti i ozljeda s postupcima zbrinja-
vanja oboljelih i ozljedenih te mjerama njihova sprje¢avanja
najveca su kakvoca knjige.

Djelo je suvremeno, jer s obzirom na radnu i zivotnu sredi-
nu na brodovima obraduje zdravstvene probleme na prijelazu
dvaju tisu¢ljeca, gdje su najvece promjene, na srecu nabolje,
nastale tijekom druge polovice XX. stolje¢a. Buduc¢i da se u
sljede¢im godinama i desetlje¢ima ne ocekuju vece promjene
na tom podrucju, knjiga ¢e dugo zadrzati aktualnost. Smatram
da stoga ona predstavlja velik doprinos pomorskoj orijentaciji
Hrvatske na podru¢ju medicinske izobrazbe pomoraca.

Prof. dr. Stracimir Gosovic¢




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (OffsetEuro U360 K85 PO4)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 72
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.33333
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 72
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.33333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [300 300]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




