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EPIDEMIOLOGIJA OSTEOPOROZE U HRVATSKOJ
EPIDEMIOLOGY OF OSTEOPOROSIS IN CROATIA

SELMA CVIJETIC, SIMEON GRAZIO, DARKO KASTELAN, MIRKO KORSIC*

Deskriptori: Osteoporoza — epidemiologija; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. U Hrvatskoj ne postoji jedinstveni sustav registriranja oboljelih od osteoporoze, kao ni osoba s osteoporotskim pri-
jelomima. Prema evidenciji o ukupnom broju utvrdenih bolesti u izvanbolni¢koj primarnoj zdravstvenoj zastiti, broj prijav-
ljenih slucajeva osteoporoze i osteomalacije je zadnjih 10 godina u stalnom porastu i u 2004. godini je iznosio 0,70% u
odnosu na ukupan broj prijavljenih bolesti. Podaci iz epidemioloskih istrazivanja pokazuju da je ucestalost osteoporoze u
Hrvatskoj sli¢na kao u drugim europskim zemljama, dok je ucestalost i incidencija osteoporotskih prijeloma nesto veca od
europskog prosjeka. Procjenjuje se da u Hrvatskoj oko 90 000 muskaraca i 77 000 zena, starijih od 50 godina, ima verte-
bralne prijelome. Prevalencija osteoporoze raste sa zivotnom dobi i bolest je ¢eS¢a u Zena, iako je ultrazvuénim mjerenjem
pokazano da relativno veliki broj muskaraca (16,2%) u Hrvatskoj, starijih od 50 godina, ima osteoporozu. Unos kalcija jeiu
nasem stanovni$tvu znac¢ajna odrednica stvaranja i odrzavanja primjerene ¢vrstoce kosti.

Descriptors: Osteoporosis — epidemiology; Croatia — epidemiology

Summary. There is no disease registry for osteoporosis and osteoporotic fractures in Croatia. According to the annual report
of registered diseases, the number of patients with osteoporosis and osteoporotic fractures increased during the last 10 years.
In 2004, 0.70% of all registered diseases in Croatia referred to osteoporosis and osteomalacia. Epidemiological data show
that the prevalence of osteoporosis in Croatia is similar to other European countries, while the prevalence and incidence of
osteoporotic fractures is somewhat higher. It is estimated that 90 000 men and 77 000 women in Croatia older than 50 years
have vertebral fractures. The prevalence is more frequent in older age and in women, although the great number of men
(16.2%) were diagnosed as having osteoporosis using ultrasound densitometry. Calcium intake is found to be a dominant
risk factor for building-up and maintenance of bone density.

Osteoporoza je bolest u koje dolazi do gubitka kostane
gustocée i propadanja mikroarhitekture kostiju, §to rezultira
povecanim rizikom od prijeloma.! Sama bolest, tj. gubitak
kostane mase, nema znacajnijih simptoma sve do pojave pri-
jeloma, zato se osteoporoza naziva »tiha epidemija«. Prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, 15% bijelaca u dobi od
50 do 59 godina ima osteoporozu i ¢ak 70% starijih od 80
godina.? Brojni ¢imbenici rizika od osteoporoze uklju¢uju
one nasljedne i okoli$ne, a kao najvazniji se obi¢no navode
dob, gubitak estrogena u zena, niska tjelesna tezina te bijela i
zuta rasa. Takoder su brojna stanja, bolesti i lijekovi koji
mogu dovesti do sekundarne osteoporoze.

Epidemiologija prijeloma ima sli¢an tijek kao gubitak
kostane mase. Dob je, uz gustou kosti, vazan prediktor
frakture, a postaje najvazniji nakon 65. godine Zivota. Tako
se ucestalost prijeloma podlaktice povec¢ava nakon 50. go-
dine zivota i doseze maksimum oko 60. godine, a stopa inci-
dencije za prijelom kuka udvostrucuje se svakih 5 godina
nakon 70. godine Zivota.? Najc¢e$ci osteoporotski prijelomi
su oni kraljezaka® i ¢esto promaknu u dijagnozi jer je samo
oko ¢etvrtina njih klini¢ki o¢evidna.** Kada dode do prije-
loma, simptomi i komplikacije mogu biti brojne i ukljuc¢uju
bol, deformacije kraljeznice i trupa, otezanu pokretnost te
smanjenje tjelesne visine. Najteze posljedice imaju prije-
lomi proksimalnog dijela femura jer, u razvijenim zemlja-
ma, u oko 50% bolesnika ostavljaju trajne posljedice u smi-
slu smanjene pokretljivosti, dok 20-24% bolesnika umire,
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ponajprije zbog pratecih bolesti i komplikacija, i to najcesce
neposredno nakon zadobivenog prijeloma.®® Postoje¢i pri-
jelomi, pa i oni vertebralni — klini¢ki neprepoznati, povisuju
rizik od novonastalih prijeloma, ¢ak i u sluéaju jednake
kostane mase.”!? Rizik od novog prijeloma takoder je najvisi
u vremenu neposredno nakon §to se dogodio prijelom.’
Dijagnostika osteoporoze temelji se na denzitometrijskim,
radioloskim i laboratorijskim nalazima. Denzitometrija ske-
leta je najpouzdanija metoda za procjenu gustoce kosti i
predstavlja »zlatni standard« u dijagnostici osteoporoze. To
je kvantitativna metoda koja se nekad temeljila na izotopnim
izvorima zracenja, dok se suvremeni uredaji koriste meto-
dom tzv. dvoenergetske apsorpciometrije x-zraka (DXA) i
njima se odreduje mineralni sadrzaj kosti (BMC, engl. bone
mineral content; g/cm) i povrsinska gustoca kosti (BMD;
engl. bone mineral density; g/cm?). Metodom kvantitativne
kompjutorizirane tomografije (QCT; engl. quantitative com-
puted tomography) odreduje se volumetrijska gustoca kosti
(g/cm?), dok su ultrazvu¢ni denzitometri ¢esto u upotrebi
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Tablica 1. Postotak bolesti misSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva prema klasifikaciji MKB-10 u odnosu na ukupno prijavijeni broj bolesti od 1995.
do 2004. godine

Table 1. Percentage of musculoskeletal and connective tissue diseases according to ICD-10 classification with regard to total registered number of
diseases from 1995 to 2004

Bolest i stanje (%)

Disease and condition (%) 1995.  1996.  1997. 1998.  1999. 2000. 2001. 2002. 2003. 2004.
Reumatoidni artritis i druge upalne poliartropatije

/Rheumatoid arthritis and other inflammatory artropathies 0,48 0,45 0.45 0.45 0,52 0.45 0,44 0,45 0.49 0,58
Artroze/Osteoarthritis 1,22 1,20 1,45 1,16 2,48 1,17 1,20 1,22 1,27 1,54
Kifoza, skolioza, lordoza/Kyphosis, scoliosis, lordosis 0,39 0,34 0,29 0,35 0,43 0,35 0,38 0,38 0,38 0,43
Spondilopatije/Spondylopathies 0,72 0,57 0,56 0,52 0,66 0,45 0,49 0,50 0,53 0,58
Bolesti intervertebralnih diskova i ostale dorzopatije

/Intervertebral disc diseases and other dorsopathies 3.81 4,29 4,20 4,08 471 4,14 417 4,18 4,25 4,95
Osteoporoza i osteomalacija/Osteoporosis and osteomalatia 0,24 0,19 0,21 0,30 0,39 0,36 0,41 0,46 0,53 0,70
Ostale bolesti misi¢no-ko§tanog sustava

/Other musculoskeletal system diseases 2,75 1,50 1,38 1,37 1,52 1,36 1,36 1,41 1,41 1,69
Ukupno/Total 9,64 8,56 8,27 8,27 9,62 8,29 8,48 8,04 8,89 10,49

kao metoda probira u epidemioloskim istrazivanjima. Uvo-
denjem denzitometrije kosti u zdravstvenu djelatnost otvo-
rene su mogucnosti za jednostavnu i toénu dijagnostiku bo-
lesti u velikog broja stanovnika, ¢ime je zapocelo novo raz-
doblje, kako u svijetu tako i u nas, u dijagnostici, lijecenju,
pa tako i epidemiologiji osteoporoze. Prvi suvremeni DXA
denzitometar u Hrvatskoj nabavljen je 1990. godine u Insti-
tutu za medicinska istrazivanja i medicinu rada u Zagrebu,
gdje je iste godine osnovan i prvi Centar za osteoporozu.
Danas denzitometre posjeduju sve zagrebacke klinicke bol-
nice i veéina bolnica i medicinskih centara u veéim grado-
vima Hrvatske.

Iako su se dijagnosticke mogucnosti poboljsale, jo§ ne-
mamo to¢an uvid u broj oboljelih. U naSoj zemlji ne postoji
registar za osteoporozu, kao ni za druge bolesti misi¢no-kosta-
nog sustava. Uvid u kretanje tih bolesti, pa tako i osteopo-
roze, moze se dobiti iz godisnje evidencije o ukupnom broju
utvrdenih bolesti u izvanbolnickoj primarnoj zdravstvenoj
zastiti,'"! koja se za ovu skupinu bolesti vodi od 1978. go-
dine. Od 1995. godine broj prijavljenih bolesti misi¢no-ko-
Stanog sustava i vezivnog tkiva prikazuje se i u podskupi-
nama, prema MKB-10 klasifikaciji (Medunarodna klasifika-
cija bolesti i srodnih zdravstvenih problema) koja je izdvo-
jila osteoporozu i osteomalaciju kao zasebnu podskupinu.
Tako je od 1995. godine broj prijavljenih sluc¢ajeva osteopo-
roze i osteomalacije od strane primarne zdravstvene zastite u
odnosu na ukupan broj prijavljenih bolesti bio u stalnom po-
rastu i iznosio je od 0,24% u 1995. godini do 0,70% u 2004.
godini (tablica 1), a najveéi broj prijava odnosio se na sta-
novnistvo starije od 65 godina. U odnosu na druge bolesti
misi¢no-zglobnog sustava i vezivnog tkiva, broj prijava
osteoporoze i osteomalacije slican je broju prijava upalnih
artropatija i spondilopatija. Kod osteoporoze je, medutim,
znakovit porast broja prijava tijekom zadnjeg desetljeca, $to
se moze djelomice pripisati poboljsanju dijagnostickih mo-
guénosti zdravstvenih ustanova u tom razdoblju, ali i ra-
stuéoj svijesti zdravstvenih radnika i opéeg stanovnistva o
potrebi pravodobne dijagnostike i prevencije osteoporoze.
Zato mozemo ocekivati da ¢e se broj prijava osteoporoze i
osteomalacije i dalje povecavati i dosegnuti realnije pokaza-
telje. Iz ovog izvora podataka, medutim, ne mozemo dobiti
uvid u kretanje broja osteoporotskih prijeloma, buduci da se
prijelomi prijavljuju opcenito, a ne prema lokalizaciji prije-
loma i uzroku nastanka. Za uvid o ucestalosti osteoporotskih
prijeloma u Hrvatskoj trebalo bi oblikovati i provesti ciljano

262

epidemiolosko istrazivanje, temeljeno na bolni¢koj doku-
mentaciji, kao i onoj iz primarne zdravstvene zastite.

Drugi znacajan uvid u ucestalost bolesti pruzaju epide-
mioloska istrazivanja. U Hrvatskoj je provedeno vise epide-
mioloskih studija na podru¢ju osteoporoze i prijeloma, ¢iji
rezultati daju dobar uvid u ucestalost bolesti u pojedinim
gradovima i regijama i mogu posluziti za usporedbu sa sta-
njem u drugim zemljama.

Tako je u okviru multicentri¢nog istrazivanja, koje je
obuhvatilo oko 6000 ispitanika u dobi od 20 do 79 godina iz
13 zemalja s pet kontinenata, uklju¢ujuc¢i Hrvatsku, poka-
zano da Ispitanici iz Hrvatske imaju koStanu masu sli¢nu
stanovnicima drugih europskih zemalja sudionica.'> Nakon
korekcije prema visini i tezini, u nasoj su populaciji mu-
Skarci imali prosje¢no vecu kostanu masu na kuku, a Zene na
kraljeznici u odnosu na suprotni spol.'3

Kostana masa u naSem stanovni§tvu procijenjena je i
ultrazvuénom denzitometrijom, na uzorku od oko 15 000
ispitanika iz Hrvatske (95,2% Zene), prosjecne dobi 60,4
godine. Osteoporoza je utvrdena u 38,6% ispitanika, a osteo-
penija u 45,4% ispitanika. Najmanja ucestalost osteoporoze
nadena je u primorsko-goranskoj (30,1%), a najveca u za-
grebackoj populaciji (42%).4

Obiljezja osteoporoze u muskoj populaciji Hrvatske dali
su rezultati ECUM (Epidemiology of Calcaneus Ultrasound
in Males) studije.!> Ova multicentri¢na studija provedena je
na uzorku od 1002 muskarca, dobi od 20 do 99 godina, sta-
novnika razli¢itih Zupanija, kojima je uéinjeno ultrazvu¢no
mjerenje petne kosti. Koriste¢i se dijagnosti¢kim kriterijima
primjerenim ultrazvuénomu mjerenju, pokazano je da 16,2%
muskaraca starijih od 50 godina ima osteoporozu te da se
vr$ne vrijednosti koStane mase postizu u tre¢em desetljecu
zivota, §to je sukladno rezultatima u drugim juznoeurop-
skim populacijama.!®!?

Epidemioloska obiljezja osteoporotskih prijeloma u nasoj
zemlji istrazivana su u okviru medunarodne studije Euro-
pean Vertebral Osteoporosis Study (EVOS). U uzorku ispi-
tanika iz Zagreba utvrdena je standardizirana stopa prije-
loma kraljezaka u 16,3% muskaraca i 14,8% zena, srednje
dobi oko 60 godina.'® U odnosu na ostale europske centre,
prevalencija u Hrvatskoj bila je relativno visoka. U nastavku
ove studije (European Prospective Osteoporosis Study —
EPOS) utvrdeno je da incidencija prijeloma podlaktice u
Zena u isto¢noj Europi, ukljucujuéi Hrvatsku, odgovara onoj
u skandinavskim zemljama, u kojima je najveca incidencija
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svih prijeloma ekstremiteta, ukljuc¢ujuéi kuk.'” Ekstrapolaci-
jom rezultata na uzorku ispitanika vecom od izvorne EVOS
kohorte, moze se procijeniti da u Hrvatskoj ima oko 90.000
muskaraca i 77.000 zena, starijih od 50 godina, koji imaju
vertebralne prijelome. Naj¢escéi su prijelomi u donjem tora-
kalnom i gornjem slabinskom segmentu kraljeznice, §to je
sli¢no nalazima drugih autora.’® U ne$to mladem uzorku
ispitanika Zagreba (dob >45 godina) utvrdena je prevalen-
cija vertebralnih deformiteta u 12,5% zena i 8,3% muska-
raca, $to odgovora europskom prosjeku za istu dob.?!

Nije nadena povezanost prijeloma kraljezaka s boli u
ledima, iako ve¢i rizik od prijeloma postoji u osoba koje su
imale ¢e$éu i intenzivniju bol u ledima.?

Analize rizi¢nih ¢imbenika kostane mase i prijeloma po-
tvrdile su da je unos kalcija vazna odrednica ¢vrstoce kosti i
u nasoj populaciji. Tako je jo$ prije 30 godina u istarskome
stanovnistvu utvrdena znacajno veca stopa prijeloma pro-
ksimalnog dijela femura i znac¢ajno manja debljina korteksa
metakarpalnih kostiju u odnosu na podravsko ruralno sta-
novnistvo.> Ta su se dva podru¢ja tradicionalno razlikovala
u prehrani, odnosno unosu kalcija, tako da je prosje¢an unos
kalcija hranom u stanovnistvu sredi$nje Istre bio oko 2 puta
manji u odnosu na stanovnike podravskih sela. Novija istra-
zivanja u djece iz Istre i Zagreba, provedena ultrazvuénom
denzitometrijom, pokazala su manju kostanu masu u djece
istarske regije, gdje je utvrden i znac¢ajno manji unos kalcija
u odnosu na Zagreb.?* U uzorku stanovnika Zagreba nadeno
je da zene (ali ne i muskarci), s niskim sadasnjim unosom
kalcija (mjereno konzumacijom mlijeka i mlije¢nih proiz-
voda), imaju poviSen rizik od vertebralnih prijeloma.?

Tjelesna aktivnost nije utvrdena kao rizi¢ni faktor prije-
loma kraljezaka iako su na to mogle utjecati ¢injenice da se
najvedi broj ispitanika nije bavio nikakvom sportskom ak-
tivnoscu te da su na provodenje tih aktivnosti mogli utjecati
dob ispitanika (=50 god.), kao i razli¢iti socioekonomski ili
kulturoloski ¢imbenici koji nisu bili analizirani.?® Glede dru-
gih ¢imbenika rizika u uzorku na$e populacije nadena je
poznata tendencija povisenog rizika od vertebralnih prije-
loma u osoba obaju spolova koje vise konzumiraju alko-
holna pica, ali i tendencija smanjenog rizika u zena koje
redovito umjereno konzumiraju alkoholna pi¢a.?’ Potonje je
nadeno i za Zene starije dobi (=65 god.) u cijeloj prvotno
regrutiranoj populaciji EVOS studije.?®

Iako niz kroni¢nih bolesti i lijekova moze dovesti do gu-
bitka kostane mase, sekundarna osteoporoza vrlo je esta u
bolesnika sa zatajenjem funkcije bubrega, pogotovo u osoba
na hemodijalizi. Tako su u Hrvatskoj, u randomiziranom
uzorku od 2000 bolesnika na hemodijalizi, histomorfome-
trijski najéesée utvrdene promjene na kostima koje su po-
sljedica sekundarnog hiperparatiroidizma (52%).2° U ostalih
bolesnika utvrdena je mijeSana uremicka osteodistrofija (34%),
adinami¢na kostana bolest (10%) i osteomalacija usporene
pregradnje (4%). Histomorfometrija kosti vazna je dijagno-
sticka metoda u utvrdivanju etiopatogenetskog faktora gu-
bitka koStane mase i rutinski se provodi vise od 20 godina u
Opcoj bolnici »Sveti Duh« u Zagrebu.

Na temelju provedenih epidemioloskih istrazivanja zak-
lju¢ujemo da je ucestalost osteoporoze u Hrvatskoj, dijagno-
sticirane na temelju denzitometrijskog nalaza, podjednaka
onima u drugim europskim zemljama, ali da je ucestalost i
incidencija osteoporotskih prijeloma nesto veca od europ-
skog prosjeka. Bolest je ¢e$¢a u Zena i prevalencija raste sa
zivotnom dobi, §to odgovara svjetskim epidemioloskim po-
kazateljima. Takoder isticemo da u Hrvatskoj ne postoji
jedinstveni sustav registriranja i prac¢enja oboljelih od osteo-

poroze, kao ni osoba s osteoporotskim-netraumatskim prije-
lomima. Postoje¢i nacin pracenja broja oboljelih na temelju
obvezatnih prijava iz primarne zdravstvene zastite ne daje
realne podatke o broju oboljelih, ve¢ za sada omogucuje
pracenje kretanja bolesti zadnjih desetak godina. Zato je
nuzno razmotriti osnivanje registra za osteoporozu. Razumi-
jevanje epidemiologije osteoporoze i osteoporotskih prije-
loma pomaze da usmjerimo aktivnosti na njihovu preven-
ciju, uvodenje programa probira, dijagnosticiranja i lije-
¢enja, Sto ¢e zasigurno imati ué¢inke u smanjenju morbiditeta
i mortaliteta, a u konac¢nici i smanjenju socijalno-medicin-
skog i ekonomskog opterecenja drustva.
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pS3, bel-2 i Ki-67 U DIJAGNOSTICI
INZULARNOG KARCINOMA STITNJACE
Prikaz bolesnika s pregledom literature

P53, BCL-2 AND Ki-67 IN THE DIAGNOSIS OF INSULAR THYROID GLAND CANCER
Case report with a review of literature

IRENA NOVOSEL, STELA BULIMBASIC VESNA RAMLIJAK,
BOZICA MATKOVIC DANIJEL DOSEN, VIKTOR SEPAROVIC*

Deskriptori: Tumori §titnjace — dijagnostika, patologija; Karcinom — dijagnostika, patologija; Ki-67 antigen — analiza;
Proto-onkogeni proteini C-bcl-2 — analiza; Tumorski supresorski protein p53 — analiza

SazZetak. Prikaz opisuje prvi slu¢aj inzularnog karcinoma stitnjace zabiljezen u hrvatskoj medicinskoj literaturi. Bolesnicau
dobi od 71 godine primljena je u bolnicu zbog simptoma inspiratornog stridora. Klini¢kim pregledom utvrdila se ekspan-
zivna tumorska masa. Ultrazvu¢no navodena citoloska punkcija upucivala je na anaplasti¢ni karcinom te je ué¢injena totalna
tiroidektomija. Patohistoloska analiza H/E biopsija otkrila je tumorsku masu karakteristiénog inzularnog nacina rasta
monomorfnih tumorskih stanica. Imunohistokemijska analiza potvrdila je dijagnozu difuzno pozitivnom reakcijom na tireo-
globulin, fokalnom na ttf-1 te oskudnom na citokeratin, dok su kalcitonin, FVIII, CD34 i LCA bili jasno negativni. p53 i
bcl-2 pokazali su izrazajnost u 35,9% odnosno 85% tumorskih stanica. Prohferacg ski indeks za Ki-67 iznosio je 4,19. Na
temelju svog istrazivanja preporuc¢ujemo paletu imunohistokemijskih pretraga za dijagnozu 1nzu1arnog karcinoma. Cak i
kad je djelomi¢no prisutan, inzularni karcinom trebao bi biti spomenut u patohistoloskom izvjeséu zbog prognostickog
znacenja za bolesnika.

Descriptors: Thyroid neoplasms — diagnosis, pathology; Carcinoma — diagnosis, pathology; Ki-67 antigen — analysis;
Proto-oncogene proteins C-bcl-2 — analysis; Tumor suppressor protein p53 — analysis

Summary. The report covers the first case of insular thyroid cancer recorded in Croatian medical literature. A 71-year old
female patient presented to our hospital with symptoms of inspiratory stridor. Clinical examination disclosed an expansive
tumor mass. US guided FNA indicated anaplastic cancer and total thyroidectomy was accordingly indicated. Patho-
histological analysis of H/E biopsies disclosed a tumor mass with a characteristic insular growth pattern of monomorphic
tumor cells. Immunohistochemical analysis confirmed diagnosis by a diffuse positive reaction to thyreoglobulin, focally to
TTF-1, and scant to cytokeratin, while calcitonin, FVIII, CD34 and LCA were clearly negative. P53 and bcl-2 were
expressed in 35.9% and 85% of tumor cells, respectively. The proliferation index for Ki-67 was 4.19. According to our
survey we suggest a panel of immunohistochemistry for diagnosing insular cancer. Even if partly present, insular cancer
should be mentioned in the pathohistological description because of its prognostic meaning.

Lije¢ Vjesn 2006;128:264-267

Inzularni karcinom je rijedak tumor Stitnjace s ucesta- . ) . .
Odjel za patologiju, Op¢a bolnica »Dr. Ivo PediSic¢«, Sisak (Irena No-

los¢u javljanja od 4 do 7% i ekstratiroidnom ekspanzijom u
59% pacijenata. CeSce se opisuje u zenskoj populaciji dobi
od 34 do 76 godina.! Cini se da su slabo diferencirani karci-
nomi §titnjace uobicajeniji u pojedinim dijelovima Europe,
osobito u Italiji, te Juznoj Americi, nego npr. u Sjedinjenim
Drzavama.?

Kao zaseban tumorski entitet prvi put je opisan 1984. kada
Maria Louisa Carcangiu sa suradnicima uvodi pojam »inzu-
larni« karcinom nastojeci istaknuti histolosku karakteristiku u
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Tablica 1. Imunohistokemijska analiza inzularnog karcinoma
Table 1. Immunohystochemical analysis of insular carcinoma

Antitijelo Dobavlja¢ Razrjedenje
Antibody Vendor Dilution
Keratin, Pan Ab-1 Dako 1:200
Tireoglobulin/Thyreoglobulin Dako ready-to-use*®
TTF-1 Novocastra 1:150
Kalcitonin/Calcitonin Dako 1:150

FVIIL Dako ready-to-use
CD34 QBEnd Dako 1:50

LCA Dako 1:100

p53 Dako 1:50

bel-2 Dako 1:50

Ki-67 Dako 1:50

* tvornicko razrjedenje

obliku inzularne morfe koja nastaje naglasavanjem retrak-
cijskih pukotina zbog fiksacije materijala. Autori su zakljuéili
da je inzularni karcinom blizak, ako ne i identi¢an tvorbi koju
je 1907. godine Langhans opisao kao »wuchernde Struma«.?

Inzularni karcinom pripada skupini slabo diferenciranih
tumora $titnjace koji se nalaze izmedu dobro diferenciranih
(papilarni i folikularni karcinom) i nediferenciranih tumora
Stitnjace.! Teoretsku pretpostavku patologa o nuznosti po-
stojanja malignih tvorbi prijelaznih karakteristika u morfo-
loskom i bihevioralnom smislu potkrjepljuje iskustvo kli-
nicara o malignijem ponasanju od oc¢ekivanoga, odnosno
losijem ishodu bolesti u pojedinih dobro diferenciranih pa-
pilarnih i folikularnih karcinoma te o iznenadujuce »du-
gom« prezivljavanju pacijenata s anaplasticnim karcino-
mom. Prema tomu, problematika koje tumore moze ukljuéiti
u slabo diferenciranu skupinu, kao i pitanje jesu li oni de
novo nastale tumorske tvorbe ili pak nastaju dediferencijaci-
jom dobro diferenciranog karcinoma, teme su na koje se jos$
pokusava na¢i kona¢an odgovor.!#

Prikaz bolesnice

Bolesnica u dobi od 71 godine primljena je u Kliniku za
tumore, Odjel otorinolaringologije, zbog inspiratornog stri-
dora. Klini¢kim pregledom te radiolo§kom i ultrazvué¢nom
analizom otkrivena je ekspanzivna tumorska tvorba lijevog
reznja Stitnjace koja je suzavala dusnicu na 5 mm promjera.
Uc¢injena je totalna tiroidektomija nakon ultrazvukom navo-
dene aspiracijske biopsije. Kirurski zahvat bio je indiciran
zbog citoloske sumnje na anaplasti¢ni karcinom.

Citoloski uzorak obojen je MGG-om. Uzoreci kirurski do-
bivenog materijala uklopljeni su nakon fiksacije u parafin-
ske blokove te su 5-mikrometarski rezovi obradeni standar-
dnom H/E tehnikom. Da bi se postigla definitivna dijagnoza,
ucinjena je ekstenzivna imunohistokemijska analiza koja je
¢inila sljedecu paletu markera: tireoglobulin, TTF-1, cito-
keratin, kalcitonin, CD34, FVIII, LCA, p53, bcl-2 i Ki-67
(tablica 1).

Rezultati

Citoloska analiza otkrila je uzorak s nekoliko nakupina
slabo diferenciranih malignih stanica fine do zrnate kroma-
tinske strukture, multiplih malih nukleola i citoplazme koja
je sadrzavala slabo definirane, neo$tro ograni¢ene vakuole.
Nadeno je i nekoliko gigantskih tumorskih stanica obilne,
blijede, fino granulirane citoplazme, takoder zrnate kroma-
tinske strukture s jednim ili dva makronukleola. Citoplazma
ovih stani¢nih populacija prikazala je hijaline mase odnosno

iﬁ-.ﬁ Rt
Slika 1. Inzularni karcinom Stitnjace (MGG x 400). Nakupina tipicnih
slabo diferenciranih malignih stanica te nekoliko gigantskih tumorskih
stanica obilne, blijede, fino granulirane citoplazme s jednim ili dva mak-
ronukleola.
Figure 1. Insular thyroid gland cancer (MGG x 400). Cluster of typical
poorly differentiated tumor cells, and a few giant cells with ample, pale
and fine granular cytoplasm with one or two nucleoli.
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Slika 2. Inzularni karcinom Stitnjace (H&E * 200). Inzule su gradene od
monomorfnih tumorskih stanica hiperkromatskih jezgara i oskudne cito-
plazme.

Figure 2. Insular thyroid gland cancer (H&E x 200). The insulae are
built of monomorphic tumor cells with hyperchromatic nucleoli and
scarce cytoplasm.

mukopolisaharide. Citoloskom analizom postavljena je sum-
nja na anaplasti¢ni karcinom (slika 1).

Makroskopski pregled tumora otkrio je djelomi¢no in-
kapsuliranu tumorsku masu s jasno invazivnim zonama. Tu-
mor je bio solidne, ¢vrste konzistencije, sivkastobijele rezne
plohe, sa zaristima hemoragije i nekroze.

Patohistoloska analiza H/E uzoraka pokazala je tumorsku
masu gradenu od velikih solidnih nakupina inzularnog na-
¢ina rasta monomorfnih tumorskih stanica, hiperkromatskih
jezgara i oskudne citoplazme te abortivnim folikulima uz
vidljive retrakcijske pukotine (slika 2). Zari$no se nailazilo
na difuzne tracke, trabekule ili papile tumorskih stanica. Na
samom rubu pojedinih rezova bilo je nediferenciranih dije-
lova koji su histoloskom slikom polimorfnih stanica naliko-
vali anaplasti¢énom karcinomu. Izbrojene su tri mitoze na 10
velikih vidnih polja (skr. VVP). Nekroze nisu nadene.
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Imunohistokemijska analiza pokazala je difuzno pozi-
tivnu reakciju tumorskih stanica pri bojenju tireoglobuli-
nom, zari$no pozitivnu izrazajnost za TTF-1, dok se bojenje
citokeratinom prikazalo kao rijetko pozitivna reakcija slaba
intenziteta. Kalcitonin, FVIII i CD34 kao i LCA bili su jasno
negativni.

p53 1 bel-2 bili su pozitivni u 35,9%, odnosno u 85%
tumorskih stanica. Proliferacijski indeks za Ki-67 iznosio je
4,19.

Rasprava

Kristalna interpretacija Carcangiu i sur. izazvala je remo-
deliranje jednoga vaznog podrucja patologije. Dvadeset go-
dina poslije tema slabo diferenciranih karcinoma $titnjace
jos uvijek izaziva interes® te se doima nedovrSenom u svojoj
kontroverznoj problematici.® Cini se da ¢ée pravu potvrdu i
kona¢no odredenje zadobiti mozda tek nastupjelom mole-
kularnom erom u patologiji.> Vazan prilog entitetu pojavio
se otkrivanjem tockaste mutacije porodice RAS-gena PCR
molekularnom analizom.?’

Klini¢ka opazanja takoder podupiru samostalni entitet in-
zularnog karcinoma. Zahvaljujuéi istrazivanju provedenom
u Piemontu, termin »primordijalni tumori« uveden je za
skupinu slabo diferenciranih tumora zbog osteéene egzo-
krine sekrecije u vec¢ini tumorskih stanica. Upravo taj nalaz
koji je ina¢e odsutan u §titnjaci odraslog ¢ovjeka, no detekti-
bilan u fetalnoj Stitnjac¢i odnosno u prefolikularnoj fazi, po-
staje dijagnosticka karakteristika skupine slabo diferencira-
nih tumora inzularnog, trabekularnog ili solidnoga histo-
loskog uzorka.® Papotti i sur. otkrili su da imunocitokemijski
depoziti detektibilnog tireoglobulina predstavljaju bazu hTG
u serumu (a koji predstavlja vrlo relevantan marker za kli-
nicki tijek bolesti u ovih tumora); prema tome, odgovor na
lije¢enje inzularnog karcinoma moze biti predviden imuno-
histokemijskim podatcima.® Justin ide ¢ak dalje u svom
uratku izlazuéi kako se sposobnos$¢u vezanja radioaktivnog
joda inzularni karcinom razlikuje od nediferenciranih karci-
noma $titnjace te njegov prikaz moze posluziti u dijagno-
sticke i terapijske svrhe.’

Rosai* i Chan' dijele misljenje da inzularni karcinom na-
staje obi¢no de novo, ali i transformacijom, odnosno, dedife-
rencijacijom dobro diferenciranih karcinoma $titnjace poput
folikularnog ili papilarnog karcinoma. Etioloski bitno, ali
prognostic¢ki, za klini¢ara i bolesnika, od manje vaznosti.

Upravo je prognosti¢ko znacenje te elementi koji ga odre-
duju pokretacka tema najrecentnijh studija koje se bave in-
zularnim karcinomom. Chan' navodi dob, zahvaéenost limf-
nih ¢vorova te prosirenost tumora izvan §titnjace kao pro-
gnosticki vazne ¢imbenike nepovoljnog ishoda. Zanimljivo
je da su Yamashita i sur. ustanovili kako su prisutnost inzu-
larne komponente i dob prezentacije tumora (bolesnici sta-
riji od 55 godina) neovisni ¢imbenici rizika za prisutnost
metastaza, dok vaskularna invazija, kao ni trabekularna ili
solidna komponenta nisu pokazale statisticki znacajnu pove-
zanost s prisutno$¢u metastaza.'” Volante i sur. pak dodaju
da su se uz dob pacijenta (>45 godina), prisutnost nekroze i
mitotska aktivnost (vise od 3 mitoze na 10 VVP) pokazale
najutjecajnijim prognosti¢kim parametrima.'!

Autori koji se bave izrazajnoséu bcl-2 i p53 u skupini
slabo diferenciranih karcinoma $titnjace slijede hipotezu po
kojoj status malignih tumora koji se nalaze »izmedu« dobro
diferenciranih i anaplasti¢nih karcinoma treba odrazavati
umjerena ekspresija ovih gena. Dijagnosticku vrijednost
genske ekspresije nadmasuje prognosticko znacenje p53 i
bcl-2, jer bi upravo takav postotak izrazenosti mogao po-
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tvrditi bolju prognozu inzularnog karcinoma u odnosu pre-
ma anaplastiénomu.”

Recentne studije su pokazale umjerenu izrazenost bojenja
proteina p53 u slabo diferenciranih karcinoma $titnjace za
razliku od dobro diferenciranih u kojih je dominantna slabo
izrazena obojenost, dok u anaplasti¢nih karcinoma p53 pozi-
tivna reakcija doseze vrijednosti i do 80%. Tako su Dobashi
i sur. pokazali kako se izrazenost bojenja pS3 mijenja ovisno
o histoloskom tipu karcinoma Stitnjace: folikularni karcinom
14,3%, papilarni karcinom 11,1%, slabo diferencirani karci-
nom 40,9% i anaplasti¢ni karcinom 63%.!2 Druge su studije
izvijestile 1 o vi§im postotcima bojenja p53 (75-83,3%) u
anaplasti¢nih karcinoma.!>!'* Kako su mutacije gena p53
puno ¢esce u anaplasti¢nih karcinoma nego u dobro dife-
renciranih karcinoma $titnjac¢e, Dobashi i sur. smatraju da
upravo p53 posreduje u transformiranju diferenciranog kar-
cinoma u anaplasti¢ni karcinom.'?

Stoga izrazajnost p53-proteina u 41-53% stanica slabo
diferenciranih karcinoma postavlja ovu skupinu tumora iz-
medu diferenciranih karcinoma stitnjace (11-14%) i anapla-
sti¢nih karcinoma (63-83%).1%13

Nas rezultat od 35,9% pozitivnih stanica uz vrlo malo od-
stupanja moze se uklopiti u prethodno opisane rezultate
potvrdujuéi prijelazno mjesto slabo diferenciranog karci-
noma §titnjace. Zanimljivo je da smo, izratunavajuci izra-
zenost, uocili podruéja koja pokazuju vrlo nisku ili nikakvu
ekspresiju p53-gena koja je gledana na 400 tumorskih sta-
nica po VVP, iznosila svega 0,83%, svjedoce¢i takvim re-
zultatom o dijelu tumorske tvorbe s dobrom diferencijaci-
jom. Iako podatak naizgled kontradiktoran, gledan u sklopu
ukupne tumorske, srednja vrijednost nasumce odabranih 20
VVP unutar oba, ocito diferencijacijski razli¢ita podrucja,
iznosila je 35,9%; postotak apsolutno prenizak za anapla-
sti¢ni karcinom, dok znacajno premasuje dobru diferencija-
ciju tumora. Na taj nacin p53 zorno moze prikazati stupnje-
vitost diferencijacije tumorske tvorbe te pripomo¢i diferen-
cijalnoj dijagnozi inzularnog karcinoma u odnosu na even-
tualno suspektan anaplasti¢ni odnosno dobro diferencirani
folikularni karcinom.

Upravo bcl-2 bez dvojbe potvrduje sredisnje mjesto inzu-
larnog karcinoma u odnosu na dobro diferencirane i nedife-
rencirane karcinome Stitnjace, ne posjedujuci uopce, Sto je
osobito zanimljivo, podrucja slabije ekspresije koje bi odgo-
varalo anaplastiénomu karcinomu. Time zauzima znac¢ajno
mjesto u paleti imunohistokemijske analize. Nasi rezultati
od 85% bojenja bcl-2 u pregledanim tumorskim uzorcima
uklapaju se u rezultate opseznih studija od kojih je Pilotti-
jeva jedna od najvaznijih.!

Gotovo je ocekivano opazanje da porast indeksa Ki-67
prati dediferencijaciju tumora pa je visi u slabo diferencira-
nih karcinoma u odnosu na dobro diferencirane.'¢ Ki-67 po-
kazao je takoder srednju vrijednost od 4,19 u slucaju inzu-
larnog karcinoma koji mi opisujemo.

Odredivanje p53, bcl-2 i Ki-67 nije uobicajeno na 20
VVP, no ovakvoj obradi pristupili smo radi pokusaja preciz-
nijeg utvrdivanja proliferacijske aktivnosti tumora te even-
tualnog prepoznavanja podrucja koja bi po svojim moleku-
larnim karakteristikama, iako ne i morfoloskim, odgovarala
komponenti anaplasti¢énog karcinoma. Iako je bcl-2 ve¢ pod
malim povecanjem pokazao difuznu i jednoli¢nu reakciju, te
objektivne potrebe za tako detaljnom analizom nije bilo, p53
1 Ki-67 pokazali su znacajne oscilacije ekspresije, §to nas je i
ponukalo na ovaj mali eksperiment. Pri tome treba istaknuti
kako je postotak stanica s pozitivnom reakcijom na p53 i
Ki-67 bio ¢ak i u zari§tima s maksimalnom izrazeno$¢u pre-
nizak da bi se govorilo o anaplasticnom karcinomu.
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Tako nisu presudni za postavljanje dijagnoze, p53, bcl-2 1
Ki-67 upotpunjavaju mozaik isklju¢ujuci anaplasti¢ni odno-
sno dobro diferencirani karcinom u suspektnim ili mor-
foloski preklapajué¢im podru¢jima. Umjereno visoke vrijed-
nosti p53 (35,95%), uz istodobno difuzno pozitivan bcl-2
(85%) te ne previsok postotak reaktivnosti Ki-67 (4,19%) ne
samo da potvrduju dijagnozu inzularnog karcinoma, nego
ga postavljaju u meduprostor koji odgovara prijelaznoj fazi
transformacije u odnosu na krajnje to¢ke diferencijacije ma-
lignih tvorbi epitelnog podrijetla $titnjace. p53, bel-2 1 Ki-67
decidirano potvrduju dijagnozu slabo diferenciranog tumora
sticko-prognosti¢koj implikaciji.

Na temelju navedenoga preporucujemo sljedecu paletu
imunohistokemije u patohistoloskoj analizi inzularnog karci-
noma: tireoglobulin, TTF-1, kalcitonin, LCA, CD34, FVIII te
p53, bel-2 1 Ki-67.

Konaéno, u interpretaciji nalaza, patolog bi trebao spo-
menuti inzularni karcinom ako je samo i parcijalno prisutan
unutar dobro diferenciranog karcinoma, bilo papilarne ili
folikularne slike. Znakom dubljeg gledanja na problema-
tiku te ostvarivanjem fine komunikacije s klinicarem bit ce
zavrsni komentar patologa gdje se navodi kako prognoza
ovakve tumorske tvorbe, iako dominantno dobre diferenci-
jacije, moze biti losija od o¢ekivane upravo zbog prisutnosti
dediferenciranih podrugja sa slikom inzularnog karcinoma.

Sto se tice nase bolesnice, dvogodisnje praéenje nije po-
kazalo relaps niti metastatsku bolest, no misljenja smo da je
razdoblje pradenja prekratko za definitivni zaklju¢ak. K
tomu, pretrazivanjem dostupnih baza podataka na internetu,
kao 1 klinicke arhive, nismo naisli na prethodno opisan
slu¢aj inzularnog karcinoma od strane hrvatskih autora te bi
se ovaj prikaz mogao smatrati prvim sluc¢ajem inzularnog
karcinoma u hrvatskoj medicinskoj literaturi.
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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

PRIMARNA PIGMENTNA NODULARNA
ADRENOKORTIKALNA BOLEST KAO UZROK
CUSHINGOVA SINDROMA U SKLOPU CARNEYEVA KOMPLEKSA

PRIMARY PIGMENTED NODULAR ADRENOCORTICAL DISEASE
AS CAUSE OF CUSHING'S SYNDROME ASSOCIATED WITH CARNEY COMPLEX

MIROSLAV DUMIC, NEVENA JANJANIN, ANITA SPEHAR UROIC JASENKA ILLE,
MATE SKEGRO, VESNA KUSEC, IGOR MARJANAC TONI MATIC, DRAZEN JELASIC*

Deskriptori: Cushingov sindrom — etiologija, genetika; Bolesti kore nadbubrezne zlijezde — komplikacije, genetika;
Pigmentacijski poremecaji — komplikacije, genetika; Multipla endokrina neoplazija — genetika

Sazetak. Prikazani su 11-godisnja djevojcica i dva 14-godisnja djec¢aka s Cushingovim sindromom uzrokovanim primar-
nom pigmentnom nodularnom adrenalnom boleséu (PPNAB). Pojacano lucenje kortizola u ovih je bolesnika rezultat auto-
nomne sekrecije iz nadbubreznih Zlijezda i neovisno je o stimulaciji s ACTH. Djevojc¢ica je uz PPNAB imala lentigines,
mrljaste pigmentacije po bukalnoj sluznici i na usnama te §vanom, dok je jedan od dje¢aka imao prolaktinom. Time oboje
ispunjavaju kriterije za Carneyev kompleks, autosomno-dominantni sindrom multiple endokrine neoplazije. U drugog
djecaka osim PPNAB-a nije bilo pouzdanih znakova koji bi upucivali na Carneyev kompleks. Nitko od ¢lanova uze obitelji
nas$ih bolesnika nije imao klini¢kih i/ili laboratorijskih znakova koji bi upuéivali na Carneyev kompleks. U svih je bolesnika
ucinjena bilateralna adrenalektomija (u jednog od djecaka laparoskopski) i uvedena je supstitucijska terapija glukokortikoi-
dima i mineralokortikoidima. Patohistoloski nalaz odstranjenih nadbubreznih zlijezda koje su makroskopski bile normalnog
izgleda i veli¢ine potvrdio je da se u sva tri bolesnika radilo o PPNAB-u.

Descriptors: Cushing syndrome — etiology, genetics; Adrenal cortex diseases — complications, genetics;
Pigmentation disorders — complications, genetics; Multiple endocrine neoplasia — genetics

Summary. We report a 11 year old girl and two 14 year old boys with Cushing's syndrome due to primary pigmented nodu-
lar adrenocortical disease (PPNAD). In these patients, hypercortisolism is a consequence of autonomous cortisol secretion
from adrenal glands and is ACTH-independent. Besides PPNAD, the girl had lentigines, spotty pigmentation on her bucal
mucosa and lips and she also had schwannoma. One of the reported boys had prolactinoma. Considering this, those two
patients fulfill the criteria for Carney complex which is a type of multiple endocrine neoplasia syndromes inherited in an
autosomal dominant trait. The other boy had PPNAD but no other obvious signs of Carney complex were noticed. Family
study didn't reveal any clinical or laboratory signs of Carney complex in our patients' first relatives. All of our patients under-
went bilateral adrenalectomy (in one of the boys laparoscopic surgery was performed). Glucocorticoid and mineralo-
corticoid substitution has been started. Adrenal glands were macroscopically normal but pathohistological analysis con-
firmed the diagnosis of PPNAD.

Lije¢ Vjesn 2006;128:268-273

Jedan od rijetkih uzroka Cushingova sindroma je primar-
na pigmentna nodularna adrenokortikalna bolest — PPNAB
(»primary pigmented nodular adrenocortical disease« —
PPNAD).! Pojacano lucenje kortizola u ovih je bolesnika
neovisno o stimulaciji adrenokortikotropnim hormonom
(ACTH) i rezultat je autonomne sekrecije iz tamno pigmen-
tiranih mikronodula nadbubreznih zlijezda.?

U vecine bolesnika PPNAB se nade u sklopu Carneyeva
kompleksa. To je autosomno-dominantno nasljedni sindrom
multiple endokrine neoplazije karakteriziran pojavom mrlja-
stih mukokutanih pigmentacija (lentigines), plavih nevusa
po kozi i sluznicama, miksomima i nizom drugih endokrinih
i neendokrinih tumora.>-

Kao uzrok bolesti u najveceg broja bolesnika dokazane su
inaktivirajuée mutacije PRKAR1A-gena smjestenog na 17.
kromosomu.**# Ove su mutacije nadene, kako u slucaju
obiteljskog, tako i u pojedina¢nog javljanja PPNAB-a.}?

Nakon $to smo ve¢ opisali dvije bolesnice s PPNAB-om
(u jedne u sklopu Carneyeva kompleksa),’ prikazujemo jo§
jednu bolesnicu i jednog bolesnika s PPNAB-om u sklopu
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Carneyeva kompleksa te jednog bolesnika s PPNAB-om
bez drugih jasnih znakova koji bi upucivali na Carneyev
kompleks.

Metode

Uzorci krvi za analizu hormonalnog statusa vadeni su
ujutro, nataste, u leze¢em polozaju, a za kortizol i ACTH i
uvecer u 20 sati. Uzorci plazme, seruma i urina za odredi-
vanje hormona standardnim preporué¢enim metodama pohra-
njeni su na —20°C.

* Klinika za pedijatriju Rebro, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Miroslav
Dumi¢, dr. med.; Nevena Janjanin, dr. med.; Anita Spehar Uroi¢, dr. med.;
prim. mr. sc. Jasenka Ille, dr. med.; Toni Mati¢, dr. med.), Klinika za kirur-
giju, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Mate Skegro, dr. med.), Klini¢ki zavod za
laboratorijsku dijagnostiku, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Vesna Kusec, dr.
med.), Klinika za pedijatriju, KB Osijek (Igor Marjanac, dr. med.), Kli-
nicki zavod za patologiju, KBC Zagreb (Drazen Jelasi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. M. Dumi¢, Klinika za pedijatriju Rebro,
KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000 Zagreb

Primljeno 4. kolovoza 2005., prihvaceno 23. ozujka 2006.
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Sva provedena ispitivanja odobrilo je Eti¢ko povjeren-
stvo KBC-a Zagreb, Zagreb.

Prikaz bolesnika
Bolesnica br. 1

Bolesnica br. 1, T. S., prvo je od dvoje djece iz obitelji u
kojoj nema pretilih. Bila je zdrava do sedme godine zivota
kada je pocela zaostajati u rastu i debljati se. U dobi od devet
godina odstranjen joj je tumor na ledima, za koji je patohi-
stoloski dokazano da se radilo o psamomatoznome mela-
notickom §vanomu. Zbog smanjenog rasta u dobi od 10,5 go-
dina obradivana je u vanjskoj ustanovi. Nadene su niske ra-
zine hormona rasta u toku hipoglikemije izazvane inzulinom
te poviSene razine kortizola uz suprimirane razine ACTH u
krvi. Nalaz magnetske rezonancije (MR) hipotalamo-hipo-
fizne regije bio je uredan. Nije uzimala kortikosteroidnu tera-
piju. Menarhe nije nastupila. Nisu uo¢ene promjene u po-
nasanju, osim $to je zadnjih godina povuéenija u sebe.

Dolazi u Kliniku u dobi od 11 godina i 3 mjeseca kako bi
se razmotrilo uvodenje terapije hormonom rasta. Kod dola-
ska je bila niskog rasta, pretila, s nazna¢enom centripetal-
nom distribucijom masnog tkiva. Tjelesna visina (TV) =
122 cm (-3,76 SD za dob), tjelesna tezina (TT) = 30,5 kg
(—1,05 SD), indeks tjelesne mase (ITM) bio je 20,2 kg/m?
(75-90c¢.),a TT/TV =+ 6 kg. Nije imala strije. Uo¢ena je hi-
pertrihoza na ledima, izrazeniji »zalisci« na licu. Po okru-
glastom 1 tek malo zacrvenjenom licu te na usnama i po bu-
kalnoj sluznici imala je tamno smede mrljaste pigmentacije,
lentigines (slika 1). Dojke su joj bile II. do III. stupnja po
Tanneru, veé¢im dijelom na racun masnog tkiva. Pubi¢na
dlakavost bila je II. do III. stupnja po Tanneru. Krvni tlak
110/80 mmHg.

Rezultati ispitivanja funkcije hipotalamo-hipofizno-adre-
nalne osovine prikazani su na tablici 1.

Rezultati mjerenja ostalih hormona: dehidroepiandroste-
ron sulfat (DHEA-S) = 0,38 pmol/L (ref. 0,88-3,35 umol/L),
androstendion (A) = 5,08 nmol/L (ref. 1,47-3,48 nmol/L),
folikulostimuliraju¢i hormon (FSH) = 1,8 TU/L (ref. 1,0—
10,8 TU/L), luteiniziraju¢i hormon (LH) = 1,3 TU/L (ref.
0,02—4,7 TU/L), estradiol (E2) = 16 pmol/L (ref. 37-88
pmol/L), prolaktin = 16 ng/L (ref. 3—24 ng/L), faktor rasta
sli¢an inzulinu I (insulin like growth factor-I; IGF-I) = 23
nmol/L (ref. 12—75 nmol/L), tireotropni hormon (TSH) =
0,32 mIU/L (ref. 0,40-6,4 mIU/L), trijodtironin (T3) = 1,9
nmol/L (ref. 1,3-2,5 nmol/L), tiroksin (T4) = 119,7 nmol/L
(ref. 70—-165 nmol/L) — svi nalazi bili su u granicama nor-
male za dob.

Ultrazvu¢ni pregledi srca, Stitnjace, ovarija i dojki dali su
uredne nalaze. Nadbubrezne Zlijezde prikazane kompjuteri-
ziranom tomografijom (CT) bile su normalne veli¢ine.

Roditelji i brat detaljno su pregledani i nije bilo anamne-
stickih podataka, znakova ili simptoma koji bi upucivali na

Carneyev kompleks. U svih ¢lanova uze obitelji izmjerene
su razine ACTH i kortizola u krvi te slobodnog kortizola u
urinu i u¢injeni su ultrazvuéni pregledi srca, titnjace i go-
nada, a u majke i dojki. Svi su nalazi bili uredni.

Zbog sumnje na PPNAB u sklopu Carneyeva kompleksa
popreénim transabdominalnim pristupom odstranjene su obje
nadbubrezne Zlijezde, koje su makroskopski bile normalne
veli¢ine i izgleda. Patohistoloski je potvrdeno da se radilo o
PPNAB-u.

Neposredno prije, za vrijeme i nakon operacije koja je
protekla bez komplikacija djevojéica je parenteralno pri-
mala visoke doze glukokortikoida koje su postupno sniza-
vane.

Kao trajnu supstituciju peroralno uzima 2 x 7,5 mg hidro-
kortizona i 0,025 mg 9-alfa-fluorohidrokortizona na dan.

Godinu dana nakon zahvata izgubila je 4 kg, narasla 7 cm
i dobila je menstruaciju. Pigmentacije na kozi, usnama i bu-
kalnoj sluznici su bez promjena, a kontrolni klini¢ki te ul-
trazvucni pregledi srca, Stitnjace, ovarija i dojki bili su
uredni. Nakon 2,5 godine pracenja u djevojc¢ice je na ledima
uocen tumor na mjestu ranije odstranjenog Svanoma koji je
takoder kirurski odstranjen. Patohistoloskom analizom do-
kazano je da se radilo o recidivu §vanoma (slika 2).

Bolesnik br. 2

Bolesnik br. 2, G. H., prvo je od dvoje djece iz obitelji u
kojoj su otac i maj¢in brat izrazito pretili. Osim ¢e§¢ih op-
struktivnih bronhitisa zbog kojih je povremeno u predskol-
skoj dobi primao inhalacijske kortikosteroide, nije bio teze
bolestan. Debljati se po¢eo nakon devete, a zaostajati u rastu
nakon desete godine zivota. Zalio se na povremene glavo-
bolje, a roditelji su uocili da ¢e$c¢e mijenja raspolozenje.
Zadnjih godinu dana prije primitka u Kliniku, kamo dolazi
zbog pretilosti i zaostatka u rastu, dobio je gotovo 20 kilo-
grama, a narastao tek 1-2 cm.

Kod primitka u dobi od 14 godina bio je izrazito pretio,
TT=73,5kg (+2,98 SD), TV=151 cm (-1,43 SD), T/V =+
31 kg, ITM= 32,45 kg/m? (iznad 95 c.). Nadena je centripe-
talno distribuirana pretilost, okruglo i zacrvenjeno lice, ne-
koliko efelida na licu, nakupina masnog tkiva na $iji te strije
na unutrasnjim stranama bedara. Genital II. do III. stupnja
po Tanneru. RR=140/100 mmHg.

Rezultati ispitivanja funkcije hipotalamo-hipofizno-adre-
nalne osovine prikazani su na tablici 1.

Rezultati mjerenja ostalih hormona: DHAS = 2,34 umol/L
(ref. 1,09-2,83 pmol/L), A = 4,3 nmol/L (ref. 1,08-2,26
nmol/L), FSH=2,3 TU/L (ref. 1,8-3,2 TU/L), LH= 1,0 IU/L
(ref. 0,2—4,9 TU/L), testosteron (T) = 1,8 nmol/L (ref. 0,6—
5,2 nmol/L), prolaktin = 31,7 pug/L (ref. 3—-18 pg/L), IGF-1 =
19 nmol/L (ref. 17-93 nmol/l) — osim nesto vise razine pro-
laktina, svi ostali nalazi bili su u granicama normale za dob.

Tablica — Table 1. Rezultati ispitivanja adrenalne funkcije / Functional investigation of adrenal glands

Bolesnica br. 1

Bolesnik br. 2

Bolesnik br. 3 Referentni raspon

Patient No. 1 Patient No. 2 Patient No. 3 Reference range
Periferna krv / Peripheral blood
Kortizol (nmol/L) / Cortisol 8:00 h 500-700 600-750 400-450 138-690
20:00 h 300-600 620-720 450-650 55-248
ACTH (pmol/L) 8:00 h 0,5 17-25,5 1-1,8 2,2-16,5
20:00 h 0,5 20-26,5 2,2-4,5
Urin/Urine
Slobodni kortizol (nmol/dU)
/ Free cortisol 600-700 1200-2100 600-1050 14-152
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Slika 1. Lentigines na licu bolesnice karakteristicne su za Carneyev kom-
pleks. Tockaste pigmentacije tipicno su smjeStene na granici usana te u
bukalnoj sluznici.

Figure 1. Lentigines on the face of the patient are characteristic of Car-
ney complex. Spotty pigmentations are typically placed on the vermilion
border of the lips and bucal mucosa.

Slika 2. Psamomatozni melanoticki svanom. Tumor je graden od gusto

zbijenih, poligonalnih i vretenastih stanica od kojih su brojne s obilnim,

pigmentiranim melaninom. Unutar tumorskog tkiva nalaze se i pojedina

psamomska tjeleSca. Nakupine tumorskih stanica obavijene su debelim
vezivom.

Figure 2. Psammomatous melanotic schwannoma. Well circumscribed,

encapsulated lesions characterized by polygonal and vesicular cells with

grooved nuclei. These cells contain abundant melanin pigment. A num-
ber of psammoma bodies are present.

MR hipotalamo-hipofizne regije pokazao je adenom hi-
pofize promjera oko 8 mm.

S obzirom na klini¢ku sliku i rezultate uc¢injenih pretraga
pretpostavljeno je da je uzrok Cushingova sindroma adenom
hipofize koji je odstranjen transsfenoidnim putem. Prije, za
vrijeme i nakon operacije koja je protekla bez teskoca djec¢ak
je parenteralno primao vise doze glukokortikoida koje su
postupno snizene.

Patohistoloski nalaz odstranjenog tumora pokazao je me-
dutim da se radilo o prolaktinomu.

Kontrolnim ispitivanjima tri mjeseca nakon operacije (na-
kon §to dva mjeseca nije primao glukokortikoide) nadene su
i dalje povisene razine kortizola u krvi (550-770 nmol/L) i
slobodnog kortizola u urinu (1300—1900 nmol/dU) uz nesu-
primirani ACTH (15,5-24 pmol/L). U meduvremenu je i
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Slika 3. Leda bolesnika s Cushingovim sindromom (bolesnik 3). Uocljiva
Je hipertrihoza i nakupina masnog tkiva na §iji.
Figure 3. Back side of the patient with Cushing’s syndrome (patient 3).
Note hypertrichosis and »buffalo hump«.

dalje dobivao na tjelesnoj tezini i nije rastao. Zbog hiperten-
zije je primao atenolol 50 mg/dan, furosemid 20 mg svaki
drugi dan i spironolakton 25 mg svaki drugi dan.

Na MSCT-u nadbubreznih Zlijezda prikazane su obje
nadbubrezne Zlijezde normalne veli¢ine i oblika. Zbog sum-
nje na Carneyev kompleks ucinjeni su ultrazvuéni pregledi
testisa, Stitnjace i srca koji su bili urednih nalaza.

Oba roditelja, sestra bolesnika i majéin brat detaljno su
pregledani i nije bilo anamnesti¢kih podataka, simptoma ili
znakova koji bi upucivali na Carneyev kompleks, osim §to
su otac i majéin brat izrazito pretili. Svima su izmjerene kon-
centracije kortizola, ACTH 1 prolaktina u krvi te koli¢ina
slobodnog kortizola u urinu i uéinjeni su ultrazvuéni pre-
gledi srca, Stitnjace, gonada te dojki u zenskih ¢lanova obi-
telji. Rezultati svih ispitivanja bili su u granicama normale.

Zbog sumnje da je ipak PPNAB uzrok Cushingova sin-
droma u djecaka je popre¢nim transabdominalnim pristu-
pom ucinjena bilateralna adrenalektomija. Kako su zbog
obilja masnog tkiva tesko locirane nadbubrezne Zzlijezde,
zahvat je bio izuzetno zahtjevan i dug (trajao je 7 sati). Mak-
roskopski su nadbubrezne zlijezde bile normalne veli¢ine i
oblika. Prije, za vrijeme i nakon operacije bolesnik je paren-
teralno primao visoke doze glukokortikoida koje su nakon
zahvata postupno snizavane.

Patohistoloskim pregledom nadbubreznih Zlijezda potvr-
deno je da se radilo o PPNAB-u.

Kao trajnu supstitucijsku terapiju djecak peroralno uzima
2 x 10 mg hidrokortizona i 0,075 mg 9-alfa-fluorohidrokor-
tizona na dan. Cetiri mjeseca nakon zahvata izgubio je 3
kilograma i narastao je 1,5 cm. Tlak mu se normalizirao i
nije vi$e primao antihipertenzivnu terapiju, rijetko se zalio
na glavobolje 1 nije vise imao promjena raspolozenja.



Lije¢ Vjesn 2006; godiste 128

M. Dumic i sur. Primarna pigmentna nodularna adrenokortikalna bolest

Bolesnik br. 3

Bolesnik br. 3, I. K. Radi se o jedinom djetetu zdravih ro-
ditelja. U obitelji nema pretilih. Djecak se poc¢eo debljati i
zaostajati u rastu od dvanaeste godine zivota. U zadnje dvije
godine prije primitka u Kliniku kamo dolazi zbog debljine i
zaostatka u rastu, dobio je 9 kilograma i narastao samo 1-2
cm. Nisu uocene promjene u ponasanju. Nije uzimao gluko-
kortikoidnu terapiju.

Kod dolaska je bio u dobi od 14 godina i 3 mjeseca, sma-
njenog rasta, TV = 148,3 cm (—1,97 SD ), pretio, s centripe-
talnom distribucijom masnoga tkiva, TT =48 kg (0,22 SD),
T/V =+8 kg, ITM= 21,91 kg/m? (75-90 c.). Lice mu je bilo
okruglo, crvenije, uz izrazenije »zaliske« i dlakavost po
ledima i ekstremitetima. Uocena je nakupina masnog tkiva
na §iji (slika 3). Koza mu je bila tamnije pigmentirana, a na
vratu je bila vidljiva acanthosis nigricans. Nije imao strija.
Za nekoliko mrljastih pigmentacija po licu ne moze se sa
sigurno$cu reci da se radi o lentigines. Genital mu je bio II.
stupnja po Tanneru. Krvni tlak 140/80 mmHg.

Nalazi ispitivanja funkcije hipotalamo-hipofizno-adrenal-
ne osovine prikazani su na tablici 1.

Rezultati mjerenja ostalih hormona: DHAS = 5 pmol/L
(ref. 1,09-2,83 umol/L), A =5 nmol/L (ref. 1,08-2,26 nmol/L),
FSH = 2 TU/L (ref. 1,8-3,2 IU/L), LH = 2 TU/L (ref. 0,2 —
4,9 1U/L), T = 0,8 nmol/L (ref. 0,6-5,2 nmol/L), prolaktin =
14 pg/L (ref. 3-18 pg/L), IGF-1 = 32 nmol/L (ref. 17-93
nmol/L) —nalazi svih ué¢injenih pretraga bili su u granicama
normale za dob.

MR hipotalamo-hipofizne regije, CT nadbubreznih Zzli-
jezda 1 ultrazvucni pregledi srca, testisa i $titnjace dali su
uredne nalaze.

Oba roditelja detaljno su pregledana i nije bilo anamne-
stickih podataka, simptoma ili znakova koji bi upucivali na
Carneyev kompleks. Koncentracije ACTH, kortizola u krvi i
slobodnog kortizola u urinu, kao i ultrazvuéni pregledi srca,
Stitnjace, gonada u oba roditelja te dojki u majke bili su u
granicama normale.

Zbog sumnje da je PPNAB uzrok Cushingovu sindromu
laparoskopski su odstranjene obje nadbubrezne Zzlijezde.

Slika 4. Histoloski nalaz nadbubrezne Zlijezde u bolesnika broj 3. U kori
nadbubrezne Zlijezde nalazi se nekoliko mikroskopskih ¢vorica gradenih
od velikih stanica s obilnom vakuoliziranom_svijetlom citoplazmom is-
punjenom lipidima poput zone fascikulate. Cvorici su obavijeni tankim
vezivom. Tkivo izmedu ¢vorica je mjestimice atroficno.
Figure 4. Histological finding of the adrenal gland of the patient 3. In the
adrenal cortex there are few nodules composed of large cells with
abundant vacuolated, clear cytoplasm with lipid accumulation resem-
bling those of zona fasciculata. The nodules are surrounded by thin layer
of the connective tissue. The extranodular adrenal cortex is partially
atrophic.

Zahvat je protekao bez teskoca, a obje su nadbubrezne zli-
jezde makroskopski bile normalne veli¢ine i oblika. Prije, za
vrijeme i nakon zahvata parenteralno je primao visoke doze
glukokortikoida, koje su postupno snizavane. Patohistolo-
Skim pregledom nadbubreznih Zlijezda potvrdeno je da se
radilo o PPNAB-u (slika 4).

Na trajnoj je peroralnoj supstitucijskoj terapiji s 2 x 7,5
mg hidrokortizona i 0,05 mg 9-alfa-fluorohidrokortizona na
dan. Pet mjeseci nakon operacije izgubio je 3 kg i narastao je
3 ¢m, a krvni tlak mu se normalizirao.

Rasprava

»Adrenalni« Cushingov sindrom uzrokovan je poja¢anim
luc¢enjem kortizola iz jedne ili obih nadbubreznih zlijezda
neovisno o lué¢enju ACTH. Ako se radi o unilateralnom tu-
moru, dijagnozu je puno lakSe postaviti nego kada je u pi-
tanju bilateralna adrenalna disfunkcija.®

Mogucéi uzroci »adrenalnog« Cushingova sindroma su: 1)
pojacano stvaranje cAMP-a u adrenalnim nodulima zbog
somatske aktiviraju¢e mutacije gena za Gsa-podjedinicu
kao $to je to sluc¢aj u McCune-Albrightovu sindromu;® 2) ne-
primjerena ekspresija receptora posredovanih G-proteini-
ma, $to uzrokuje makronodularnu adrenalnu hiperplaziju
koja je karakterizirana poveéanjem nadbubreznih Zzlijezda®
ili 3) PPNAB u kojoj u nadbubreznim Zlijezdama koje su
normalne veli¢ine nalazimo brojne tipi¢ne tamno pigmenti-
rane mikronodule.®1°

PPNAB se rjede javlja izolirano i ¢esce je dio Sirokoga
klini¢kog spektra autosomno-dominantnog Carneyeva kom-
pleksa.>!® U ovih se bolesnika osim PPNAB-a mogu naci i
drugi endokrini tumori, i to najée$é¢e adenom hipofize koji
luc¢i hormon rasta i/ili prolaktin, tiroidni adenom i karcinom,
ciste ovarija, tumori Sertolijevih stanica (»large—cell calci-
fying Sertoli cell tumor« — LCCSCT) te miksomi srca, §va-
nomi (posebice melanoticki), mrljaste pigmentacije (lentigi-
nes) i plavi nevusi na kozi i sluznicama.*7.10-13

Dijagnosticki kriteriji za Carneyev kompleks prema Stra-
takisu i sur.* prikazani su na tablicama 2. i 3.

U 40-50% bolesnika*® dokazano je da je uzrok PPNAB-a
inaktiviraju¢a mutacija PRKAR1A-gena smjestenog na du-
gom kraku 17. kromosoma (17q22-24) i to, kako u izolira-
nim slu¢ajevima, tako i u onih u kojih se bolest nade u
sklopu Carneyeva kompleksa.*® Radi se ponajprije o mu-
tacijama zametnih stanica, iako je u pojedinim sluéajevima
dokazana i somatska mutacija PRKARIA gena.®! PRKARIA
gen kodira alfa 1 podjedinicu protein kinaze A koja je glavni
posrednik signalnog puta koji dovodi do aktivacije cAMP te
ima vaznu ulogu u razli¢itim stani¢nim funkcijama kao $to
su replikacija DNA, dioba stanica i stani¢ni metabolizam.
Endokrini tumori koji se javljaju u sklopu Carneyeva kom-
pleksa posljedica su gubitka heterozigotnosti i smanjene
ekspresije PRKARIA pa se u ovom sluc¢aju spomenuti gen
ponasa kao tumor supresorski gen.!7#1114 Naime, sve muta-
cije PRKAR1A-gena dokazane kao uzrok PPNAB su inakti-
virajuée, tj. rezultiraju smanjenjem odnosno gubitkom eks-
presije alfa 1 regulatorne podjedinice protein kinaze A $to
dovodi do pojacane ukupne protein kinazne aktivnosti te
moze imati ulogu u tumorogenezi u endokrinim stanica
ma.'*'¢ Drugi gen koji bi mogao imati ulogu u molekularnoj
patogenezi Carneyeva kompleksa smjesten je na kratkom
kraku 2. kromosoma (2p16), no za sada nije identificiran.>!”

Najcesce nije jednostavno dokazati da je Cushingov sin-
drom uzrokovan PPNAB-om, i to zbog toga jer se hipersek-

271



M. Dumic¢ i sur. Primarna pigmentna nodularna adrenokortikalna bolest

Lije¢ Vjesn 2006; godiste 128

Tablica — Table 2. Dijagnosticki kriteriji za Carneyev kompleks® | Diagnostic criteria for Carney complex®*

DIJAGNOSTICKI KRITERIJI ZA CARNEYEV KOMPLEKS:
/ DIAGNOSTIC CRITERIA FOR CARNEY COMPLEX:

1. Mrljaste kozne pigmentacije (lentigines) s tipi¢nom distribucijom (usne, konjunktiva, unutarnji i vanjski dio vjede, sluznica vagine i penisa)
/ Spotty skin pigmentation with a typical distribution (lips, conjunctiva and inner or outer canthi, vaginal and penile mucosa)
2. Miksomi (na kozi i sluznicama) — histoloski potvrdeni / Myxoma (cutaneous and mucosal) with histologic confirmation
3. Miksom srca — histoloski potvrden / Cardiac myxoma with histologic confirmation
4. Miksomatoza dojke ili nalaz MR koji upucuje na dijagnozu. Miksomatoza dojke mora biti histoloski potvrdena.
/ Breast myxomatosis or fat-suppressed magnetic resonance imaging findings suggestive of this diagnosis. Histologic confirmation is required.
5. Primarna pigmentna nodularna adrenokortikalna bolest (PPNAB) ili paradoksalno pozitivan odgovor izlu¢ivanja glukokortikoida u urinu nakon davanja

deksametazona u Liddlovu testu.

/ PPNAD or paradoxical positive response of urinary glucocorticosteroids to dexamethasone administration during Liddle's test.
6. Akromegalija zbog adenoma koji Iu¢i hormon rasta / Acromegaly due to GH-producing adenoma
7. Tumor Sertolijevih stanica — »large-cell calcifying Sertoli cell tumor« (LCCSCT) ili karakteristi¢ne kalcifikacije vidljive ultrazvuénim pregledom testisa

/ LCCSCT or characteristic calcification on testicular ultrasonography

8. Karcinom $titnjace ili multipli hipoehogeni ¢vorovi vidljivi ultrazvu¢nim pregledom $titnjac¢e u mladih bolesnika
/ Thyroid carcinoma or multiple, hypoechoic nodules on thyroid ultrasonography in a young patient
9. Psamomatozni melanocitni §vanom / Psammomatous melanotic schwannoma
10. Plavi nevusi, epiteloidni plavi nevusi (viSestruki) — histoloski potvrdeni / Blue nevus, epitheloid blue nevus (multiple) — with histologic confirmation

11. Duktalni adenom dojke (visestruki) / Breast ductal adenoma (multiple)
12. Osteohondromiksom / Osteochondromyxoma

Dodatni kriteriji / Supplemental criteria:
1. Zahvacdenost rodaka u prvom koljenu / Affected first degree relative

2. Inaktiviraju¢a mutacija PRKARIA gena / Inactivating mutation of the PRKARI1A gene

ZA DIJAGNOZU CARNEYEVA SINDROMA PACIJENT MORA IMATI:

/TO MAKE THE DIAGNOSIS OF CARNEY COMPLEX A PATIENT MUST EITHER:

1. Dvije od nabrojenih manifestacija bolesti / Exhibit two of the manifestations of the disease listed
2. Jednu od manifestacija i jedan od dodatnih kriterija / Exhibit one of these manifestations and meet one of the supplemental criteria

Tablica 3. Nalazi koji upucuju ili su vjerojatno povezani s Carneyevim kompleksom, ali nisu dijagnosticki znacajni za bolest*
Table 3. Findings suggestive or possibly associated with Carney complex, but not diagnostic for the disease*

NALAZI KOJI UPUCUJU ILI SU VJEROJATNO POVEZANI S CARNEYEVIM KOMPLEKSOM, ALI NISU DIJAGNOSTICKI ZNACAJNI ZA BOLEST:
/ FINDINGS SUGGESTIVE OR POSSIBLY ASSOCIATED WITH CARNEY COMPLEX, BUT NOT DIAGNOSTIC FOR THE DISEASE:

. Plavi nevusi (viSestruki) / Blue nevus (if multiple)

BN —

. Intenzivna pjegavost (bez tamno pigmentiranih mrlja ili tipi¢ne raspodjele) / Intense freckling (without darkly pigmented spots or typical distribution)

. »Cafe-au-lait« pjege ili druge prirodene kozne promjene / Cafe-au-lait spots or other »birthmarks«
. Povisena razina IGF-1, abnormalan OGTT ili paradoksalni odgovor hormona rasta u TRH-testu u odsutnosti klini¢ke akromegalije

/ Elevated IGF-I levels, abnormal oGTT, or paradoxical GH response to TRH testing in the absence of clinical acromegaly

. Kardiomiopatija / Cardiomyopathy
. Sinus pilonidalis / Pilonidal sinus

. Cushingov sindrom, akromegalija ili iznenadna smrt u $iroj obitelji / History of Cushing's syndrome, acromegaly or sudden death in extended family

. Polipi kolona (obi¢no povezani s akromegalijom) / Colonic polyps (usually in association with acromegaly)

5
6
7
8. Visestruke kozne izrasline i druge kozne promjene, lipomi / Multiple skin tags and other skin lesions, lipomas
9
0

. Hiperprolaktinemija (obi¢no blaga i gotovo uvijek povezana s klini¢kom ili supklinickom akromegalijom)

/ Hyperprolactinemia (usually mild and almost always in association with clinical or subclinical acromegaly)
11. Solitarni benigni ¢vor $titnjac¢e u mladih bolesnika, a u starijih multipli ¢vorovi $titnjace (otkriveni ultrazvuénim pregledom)
/ Single, benign thyroid nodule in a young patient; multiple thyroid nodules in older patient (detected by ultrasonography)
12. Pozitivna obiteljska anamneza za karcinom $titnjace, kolona, pankreasa i ovarija te drugi multipli benigni ili maligni tumori
/ Family history of carcinoma, in particular of the thyroid, colon, pancreas and the ovary; other multiple benign or malignant tumors

recija kortizola moze javljati periodi¢ki pa ACTH i ne mora
biti suprimiran, a klini¢ka se slika obi¢no razvija polako i/ili
u ciklusima.>78.10

Tako se u bolesnice br. 1 nije pomislilo na PPNAB u
sklopu Carneyeva kompleksa sve dok nije dosla k nama,
premda joj je ranije odstranjen §vanom za koji je karakteri-
sti¢no da se javlja upravo u bolesnika s ovim sindromom.
Sto se ti¢e javljanja ovog rijetkog tumora u nasljednim bole-
stima on se vida jo§ samo u bolesnika s neurofibromatozom i
izoliranom familijarnom $vanomatozom.* Za $vanome u
sklopu Carneyeva sindroma karakteristi¢no je da su tamno
pigmentirani, kalcificirani i multicentriéni,* §to je bio slucaj
iunase bolesnice. Uz to, ona je imala i tipi¢ne pigmentacije
po kozi i sluznicama i, jedina od tri bolesnika, suprimirani
ACTH.

Sto se tice bolesnika br. 2 nakon §to je na MR prikazan
adenom hipofize, smatrali smo da je u njega Cushingova bo-
lest uzrovana hipersekrecijom ACTH. Tomu u prilog govo-
rili su rezultati opetovanih mjerenja razine ACTH koja nije
bila suprimirana, dapace bila je blago povisena, posebno
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uvecer, dok razina prolaktina nije bila jako povisena. Nakon
Sto je patohistoloski nalaz pokazao da se radilo o prolakti-
nomu, posumnjali smo na Carneyev kompleks. Premda u
bolesnika i ¢lanova uze obitelji nije bilo drugih znakova koji
bi ovu sumnju potvrdili, odlugili smo se za bilateralnu adre-
nalektomiju §to se pokazalo opravdanim jer je patohisto-
loski nalaz potvrdio da se radilo PPNAB-u."3

Za nesuprimirane (u nasSeg bolesnika cak i vise) razine
ACTH izmjerene u nekih te paradoksalni porast glukokorti-
koida u Liddlovu deksametazonskom testu supresije u veci-
ne bolesnika s PPNAB-om za sada nema obja$njenja.'’

Bolesnik br. 3 osim hiperkortizolizma i nizih, ali ne i su-
primiranih razina ACTH nije imao jasnih znakova koji bi
upucivali na Carneyev kompleks s obzirom na to da nismo
sigurni da li ima lentigines po licu.

Potrebno je istaknuti da donoSenje odluke o tome da se
ucini bilateralna adrenalektomija nije bilo jednostavno, po-
sebno u bolesnika br. 213 i tek je patohistoloski nalaz rijesio
nase dvojbe o tome je li Cushingov sindrom u sva tri bole-
snika zaista uzrokovan PPNAB-om.
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S obzirom na to da smo u zadnjih sedam godina otkrili ¢ak
petero bolesnika s PPNAB-om, od toga najmanje u troje u
sklopu Carneyeva kompleksa, bolest o€ito i nije tako rijetka.
Kako su svi do sada u nas otkriveni bolesnici s Carneyevim
sindromom dijagnosticirani na temelju klini¢ke slike Cushin-
gova sindroma zbog PPNAB-a, treba vjerovati da i ne tako
malen broj bolesnika ostaje neotkriven. Tomu u prilog go-
vori i ¢injenica da se, prema Stratakisu,* u sklopu Carneyeva
kompleksa najéesée nadu tamne pigmentacije koze (77%),
miksomi srca (53%), a PPNAB se nade tek u 26% bolesnika
(s tim da je na obdukciji PPNAB naden u prakticki svih bo-
lesnika s Carneyevim kompleksom). Valja ocekivati da ce
se u buduénosti nakon §to se i u nas vise ¢uje ovoj bolesti ot-
kriti jo§ bolesnika, posebno medu dermatoloskim i kar-
dioloskim bolesnicima.

U adolescenata i odraslih bolesnika s Carneyevim kom-
pleksom i PPNAB-om (kao $to je to slucaj u nasih bole-
snika) preporucuje se jedanput na godinu izmjeriti razine
IGF-I1 prolaktina u serumu. U muskih osoba treba inicijalno
uciniti ultrazvuéni pregled testisa, u Zenskih osoba ultra-
zvuéni pregled ovarija i pregled dojki, a u oba spola i ul-
trazvucni pregled stitnjace. U ovisnosti o dobivenim rezulta-
tima ove se pretrage mogu u odredenim vremenskim razma-
cima i ponavljati.* Ako se nadu povisene razine IGF-1 1 pro-
laktina treba uciniti i MR hipofize.

U dojencadi i male djece posebnu paznju treba obratiti na
moguénost razvoja miksoma srca, dok se vecina drugih
endokrinih i neendokrinih tumora klini¢ki uglavnom o¢ituje
nakon desete godine Zivota (premda se mogu otkriti i ra-
nije).*13

Zanimljivo je da, unato¢ detaljnim klinickim i laboratorij-
skim ispitivanjima, ni u jednog od ¢lanova obitelji nasih pa-
cijenata s Carneyevim kompleksom nije bilo podataka i/ili
znakova koji bi upuéivali na ovaj sindrom. U procjeni bi li
neke od njih ipak trebalo i dalje pratiti pomoci ¢e nam rezul-
tati testiranja na PRKAR 1 A-mutacije koje ¢emo u buducno-
sti uéiniti. Princip je da se prvo testiraju bolesnici, a nakon
toga ¢lanovi obitelji, i to samo onih bolesnika u kojih se
dokazu mutacije PRKAR1A-gena. Clanove obitelji u kojih
se nadu mutacije toga gena potrebno je trajno pratiti, bez ob-
zira na to $to mozda trenuta¢no nemaju nikakvih klini¢kih
i/ili laboratorijskih znakova bolesti, dok u onih u kojih se
mutacija ne dokaze daljnje pracenje nije potrebno. Ako se u
bolesnika ne nadu mutacije spomenutoga gena, a ima kli-
ni¢ke i laboratorijske znakove PPNAB-a i/ili Carneyeva
kompleksa, moguce je da je bolest uzrokovana nekom za
sada nepoznatom mutacijom PRKAR1A-gena ili mutaci-
jama drugih gena pa i u tom slucaju dolazi u obzir daljnje
praéenje ¢lanova njihove obitelji bez obzira na to §to u tom
¢asu nemaju znakova bolesti.

Kada se otkriju i druge za sada nepoznate mutacije odgo-
vorne za bolest, DNA-testiranje ¢e postati jo§ vaznije u dija-

gnostici Carneyeva kompleksa u osoba u kojih postoji sum-
nja na bolest te u donoSenju odluke o pradenju ¢lanova
njihovih obitelji.*!" Kako je ipak te$ko ocekivati da ¢e se
DNA-testiranjem moc¢i otkriti ba$ svi bolesnici, o¢ito je da
¢e klinicka i biokemijska dijagnostika i dalje biti od velikog
znacenja.
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RADIOLOSKI PRIKAZ PRIMARNOG LIMFOMA KOSTI
— RETROSPEKTIVNA STUDIJA

RADIOLOGIC IMAGING OF PRIMARY BONE LYMPHOMA - A RETROSPECTIVE STUDY

KRISTINA POTOCKI, MAJA PRUTKI, MARKO KRALIK, IVO RADMAN,
RANKO SMILJANIC, RANKA STERN-PADOVAN*

Deskriptori: Limfom — radiografija, patologija; Kostani tumori — radiografija, patologija

Sazetak. U radu smo retrospektivno analizirali radioloski prikaz primarnog limfoma kosti u 13 bolesnika (Sest muskaraca
1 sedam zena; srednja dob 30.6 godina) u razdoblju od 1994. do 2006. godine. Analizirani su radioloskih prikazi kon-
vencionalnom radiografijom, kompjutoriziranom tomografijom (CT), magnetskom rezonancijom (MR) i scintigrafijom.
Liti¢no-skleroti¢ni uzorak primarnog limfoma kosti bio je zabiljezen u 26 od 36 lezija na konvencionalnoj radiografijiiu 27
od 33 lezije na CT-u. Na MR-u lezije su bile homogene i hipointenzivne na T1, a heterogene i hipointenzivne, izointenzivne
ili hiperintenzivne u odnosu na masno tkivo na T2-mjerenim prikazima. Scintigrafija kosti pokazala je Zari$ta povecanog
nakupljanja u Sest od osam bolesnika. Najveéi broj lezija nalazio se u kostima zdjelice. Patohistoloskom analizom ustanov-
ljeno je 11 ne-Hodgkinovih limfoma i dvije Hodgkinove bolesti. Primarni limfom kosti prikazuje se radioloski kao
liti¢no-skleroti¢na lezija, koja moze zahvatiti meka tkiva i uzrokovati promjene u kostanoj srzi povezane s relativno oskud-
nom kostanom destrukcijom.

Descriptors: Lymphoma — radiography, pathology; Bone neoplasms — radiography, pathology

Summary. The purpose of our study was to retrospectively review imaging appearances of primary bone lymphoma in 13
patients (six males, seven females; mean age 30.6 years) from 1994 to 2006 on plain radiography, computed tomography
(CT), magnetic resonance (MR) and scintigraphy. Lytic-sclerotic pattern was noticed in 26 of 36 bone lesions on plain
radiography and in 27 of 33 lesions on CT scanning. On MR, lesions were homogeneous and hypointense on T1 weighted
images, and inhomogeneous and hypointense, isointense or hyperintense with respect to fat on T2 weighted images.
Increased uptake on bone scintigraphy was noticed in six out of eight patients. The most common location of primary bone
lymphoma was the pelvis. Pathologic type was non-Hodgkin's lymphoma in 11 patients and Hodgkin’s disease in two
patients. Primary bone lymphoma presents as mixed lytic-sclerotic lesions that might cause the soft-tissue mass and bone

marrow changes associated with little cortical destruction.

Primarni limfom kosti rijedak je tumor koji ¢ini manje od
5% svih malignih tumora kosti i 7% ekstranodalnih lim-
foma.! Vedina su ne-Hodgkinovi limfomi, iako je u nekoliko
istrazivanja opisana i primarna Hodgkinova bolest kosti.>?
Primarni ne-Hodgkinov limfom kosti je maligni hemato-
loski tumor koji inicijalno nastaje u medularnom kanalu
jedne kosti bez zahvacanja limfnih ¢vorova ili visceralnih
organa.’

Na radioloskim prikazima uzorak kostane destrukcije pri-
marnog limfoma kosti je razli¢it; uglavnom se radi o osteo-
lizi, iako se mogu javiti skleroti¢ne lezije, kao i mijeSane
osteoliti¢no-osteoskleroti¢ne lezije.*>

Ostrowski i suradnici podijelili su primarni limfom kosti
u Cetiri grupe. U grupi 1 nalazi se primarni solitarni limfom
kosti, grupu 2 ¢ini primarni multifokalni limfom kosti, gru-
pu 3 ¢ine bolesnici u kojih su se razvile udaljene metastaze
unutar 6 mjeseci, a u grupi 4 su bolesnici koji su u trenutku
postavljanja dijagnoze imali zahvacene udaljene limfne ¢vo-
rove. Najbolju prognozu imaju bolesnici iz prve grupe (pe-
togodiSnje prezivljenje je 58%). Petogodisnje prezivljenje
bolesnika grupe 2 jest 42%, a za bolesnike iz trece i Cetvrte
grupe iznosi 22%.% Histoloski nalaz primarnog limfoma
kosti jednak je u sve Cetiri grupe. Klini¢ka se slika u prve
dvije grupe ne razlikuje. Najées¢i simptom je bol.” Pri-
marni limfom kosti je osjetljiv na kombiniranu terapiju cito-
toksi¢nim lijekovima i zra¢enjem.!?

S obzirom na rijetku pojavnost primarnog limfoma kosti i
dobru prognozu koja ovisi o pravodobnoj dijagnozi, detalj-
no smo prikazali njegove radioloske karakteristike na kon-
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vencionalnoj radiografiji, kompjutoriziranoj tomografiji (CT),
magnetskoj rezonanciji (MR) i scintigrafiji. Usporedili smo
sijelo lezija, uzorak kostane destrukcije te broj lezija i ovi-
snost o spolu, dobi i primijenjenoj radioloskoj metodi.

Bolesnici i metode

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 13 bolesnika s dijagnosti-
ciranim primarnim limfomom kosti u Klini¢kome bolni¢kom
centru Zagreb od 1994. do 2006. godine. Radioloska dija-
gnoza primarnog limfoma kosti bila je potvrdena biopsijom
kosti 1 patohistoloskom analizom. Limfni ¢vorovi nisu bili
zahvacdeni tumorskim procesom najmanje 6 mjeseci nakon
postavljanja patohistoloske dijagnoze, $to je bilo ustanovlje-
no konvencionalnom radiografijom torakalnih organa (n=13)
i CT-om prsnog kos$a, trbuha i zdjelice (n=4) ili CT-om
trbuha i zdjelice (n=9). Karakteristike bolesnika kojima se
opisuju dob, spol i mjesto biopsije prikazane su na tablici 1.

* Klinic¢ki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, KBC
Zagreb, Zagreb (prof. dr. sc. Kristina Potocki, dr. med.; Marko Kralik, dr.
med.; Ranko Smiljani¢, dr. med.; prof. dr. sc. Ranka Stern-Padovan, dr.
med.); Katedra za radiologiju i opéu klini¢ku onkologiju, Medicinski
fakultet Sveudili§ta u Zagrebu, Zagreb (Maja Prutki, dr. med.); Zavod za
hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Zagreb (prim.
Ivo Radman, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. K. Potocki, Klini¢ki zavod za dijagno-
sticku i intervencijsku radiologiju, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000
Zagreb

Primljeno 17. svibnja 2005., prihvaéeno 8. lipnja 2006.
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Tablica 1. Demografske karakteristike bolesnika s primarnim kostanim
limfomom i mjesto biopsije

Table 1. Demographic characteristics of patients with primary bone lym-
phoma and biopsy location

Bolesnik Dob pri dijagnozi Spol Mjesto biopsije
Patient Age at diagnosis Sex Biopsy location
1 20 Z Zdjelica/Pelvis
2 46 Z Podlaktica/Forearm
3 23 V4 Zdjelica/Pelvis
4 31 Z Zdjelica/Pelvis
5 38 M Prsna kost/Sternum
6 62 7 Potkoljenica/Lower leg
7 53 M Kraljesak/Vertebra
8 10 M Zdjelica/Pelvis
9 22 7 Zdjelica/Pelvis
10 31 Z Prsna kost/Sternum
11 15 M Zdjelica/Pelvis
12 10 M Potkoljenica/Lower leg
13 37 M Zdjelica/Pelvis

Analizirano je sijelo tumorske lezije, uzorak kostane de-
strukcije, zahvacéenost susjednih zglobnih tijela, prijelom
patoloski promijenjene kosti, periostalna reakcija i Sirenje
tumora u meka tkiva. Preterapijska radioloska obrada uklju-
¢ila je konvencionalnu radiografiju kostanog sustava (n=13),
CT (n=11), MR (n=4) i scintigrafiju kosti tehnecijem (n=6)
ili galijem (n=2). CT (LightSpeed Ultra, General Electrics,
SAD) trbuha i zdjelice uéinjen je u 11 bolesnika, torakalnih
organa u Cetiri bolesnika i ekstremiteta u Sest bolesnika. Sni-
manje MR-om (Magnetom, Symphony 1,5T, Siemens, Nje-
macka) ukljuéilo je kraljeznicu (n=3), zdjelicu (n=1), gornje
ekstremitete (n=1) i donje ekstremitete (n=2).

Prvi simptom 1 tijek bolesti bili su analizirani u svakog
bolesnika. Klini¢ki smo pratili bolesnike najvise 12 godina,
prosje¢no 7.08+4.5 (srednja vrijednost+SD), medijan 9, ra-
spon 2—12.

Statisticka analiza

Zbog relativno malog uzorka i nepoznate distribucije va-
rijabli, u analizi smo se koristili neparametrijskim stati-
stickim metodama. Korelaciju smo analizirali odredivanjem
Spearmanova koeficijenta korelacije. Razliku izmedu neo-
visnih varijabli ocijenili smo koriste¢i se Mann-Whitneye-
vim U-testom, dok smo za ovisne varijable rabili Wilcoxo-
nov test sume rangova s predznacima.

Rezultati

Ukupno je bilo 13 bolesnika, Sest muskaraca i sedam
zena. Srednja dob bolesnika bila je 30,6+16,2 godine (sred-
nja vrijednost£SD), medijan 31 godina, raspon 10-62 go-
dine, modovi 101 31 godina. Broj lezija nije se razlikovao po
spolu na konvencionalnim radiografskim prikazima (16 le-
zija kod muskaraca, 20 lezija kod zena; p=0,821), na CT-u
(18 lezija kod muskaraca, 15 lezija kod zena; p=0,925) niti
na scintigrafiji kosti tehnecijem (10 lezija kod muskaraca, 8
lezija kod zena; p=0,827).

Primijenjene radioloske metode, broj uoc¢enih lezija i is-
hod bolesti prikazani su na tablici 2.

Tijekom radioloske obrade u 13 bolesnika konvencional-
nom radiografijom uoceno je 36 lezija, prosje¢no 2,77+1,59
(srednja vrijednost+SD), medijan 2, raspon 1-6, mod 2. Pet-
naest tumorskih procesa bilo je lokalizirano u zdjelici, pet u
metafizi i epifizi gornjih ekstremiteta, devet u kostima do-

Tablica 2. Broj kostanih lezija na konvencionalnoj radiografiji, scinti-
grafiji, kompjutoriziranoj tomografiji i magnetskoj rezonanciji te ishod
klinickog pracenja
Table 2. Number of bone lesions found on conventional radiography,
bone scintigraphy, computed tomography and magnetic resonance imag-
ing and outcome of the disease

Broj lezija/Number of lesions Klini¢ko
Bolesnik Scint pracenje
Patient RDG Te Ga CcT MR Clinical
follow-up
1 2 n.u.* 0 2 nu*  Remisija
2 2 1 n.u.* n.u.* n.u*  Remisija
3 3 nu.* 3 n.u.* Remisija
4 5 3 nu* 5 5 Remisija
5 1 n.u.* 1 n.u*  Remisija
6 2 nu.* nu.* n.u.* n.u.* Remisija
7 2 8 nu* 2 nu*  Preminuo
/Exitus
8 3 n.u.* 0 5 nu*  Remisija
9 5 n.u.* n.u.* 4 5 Remisija
10 1 nu.* nu.* 1 n.u.* Remisija
11 2 2 nu* 2 2 Remisija
12 6 nu* nu* 6 6 Preminuo
13 2 nu.* nu.* 2 n.u.* Remisija

* n.u. —nije ucinjena pretraga/not done; RDG/RTG — radiografija/plain radio-
graphy; Scint — scintigrafija kosti/bone scintigraphy; Tc — tehnecij/techne-
tium; Ga — galij/gallium; CT — kompjutorizirana tomografija/computed to-
mography; MR — magnetska rezonancija/magnetic resonance

njih ekstremiteta, pet u kraljeznici te dva u prsnoj kosti. Le-
zije su imale razli¢it uzorak kostane destrukcije: mijeSanih
litiéno-skleroti¢nih lezija bilo je 26 (prosjecno 2+1,92 (sred-
nja vrijednost£SD), medijan 2, raspon 0—6, modovi 0 i 2),
litiénih lezija s permeativnim ili poput moljca izjedenim
uzorkom kostane destrukcije bilo je 6 (prosje¢no 0,46+0,88
(srednja vrijednost+SD), medijan 0, raspon 0-2, mod 0), a
skleroti¢nih 4 (prosje¢no 0,31+0,63 (srednja vrijednost+
SD), medijan 0, raspon 0-2, mod 0) (slika 1.).

Slika 1. Primarni limfom proksimalnog dijela potkoljenicne kosti i distal-
nog dijela natkoljenicne kosti (bolesnik 12). Konvencionalna radioloska
snimka prikazuje permeativne osteoliticne lezije.

Figure 1. Primary bone lymphoma in proximal tibia and distal femur (pa-
tient 12). Anterioposterior plain radiography shows predominantly per-
meative osteolysis.

275



K. Potocki i sur. Radiolo$ka dijagnoza primarnog limfoma kosti

Lije¢ Vjesn 2006; godiste 128

Slika 2. CT prikaz primarnog limfoma kosti zdjelice s osteoliticno-osteo-
skleroticnim lezijama u krilu ilijacne kosti (bolesnik 3).

Figure 2. CT scan of pelvis shows Iytic and sclerotic lesions in iliac bone
(patient 3).

CT analizom uocene su 33 lezije u 11 bolesnika, pro-
sje¢no 3+1,73 (srednja vrijednost=SD), medijan 2, raspon
1-6, mod 2. U kostima zdjelice nalazilo se 17 lezija, u ko-
stima gornjih ekstremiteta dvije, u kostima donjih ekstremi-
teta sedam lezija, u kraljeznici pet lezija i u sternumu dvije
lezije. 27 (prosje¢no 2,45+1,81 (srednja vrijednost+SD),
medijan 2, raspon 0—6, mod 2) lezija na CT-u imalo je
litiéno-skleroti¢ni koStani uzorak, Cetiri lezije (prosje¢no
0,36+0,67 (srednja vrijednost£SD), medijan 0, raspon 02,
mod 0) imale su skleroti¢an uzorak, a dvije (prosjec¢no
0,18+0,405 (srednja vrijednost+=SD), medijan 0, raspon 01,
mod 0) litican ko$tani uzorak (slika 2.).

Analizom primarnih limfoma kosti na MR-u (n=4) za-
biljezeno je 18 lezija, koje su bile homogene i hipointen-
zivne na T1-mjerenim prikazima, a heterogene i hipointen-

Slika 3. Transverzalni MR prikaz distalnog dijela natkoljenice u T2-mje-
renoj slici (TR/TE, 4000/46) pokazuje hipointenzivnu tumorsku masu
(bolesnik 12).

Figure 3. Transverse T2-weighted MR image (TR/TE, 4000/46) reveals
hypointense homogeneous mass in distal femur (patient 12).
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Slika 4. Broj lezija pimarnog limfoma kosti, lokalizacija i uzorak kostane
destrukcije utvrden konvencionalnom radiografijom (RDG) i CT-om

Figure 4. Number of bone lesions, their localization and pattern of bone
destruction determined on plain radiographs (RDG) and CT scans

zivne, izointenzivne ili hiperintenzivne u odnosu na masno
tkivo na T2-mjerenim prikazima (slika 3.). Lezije su pokazi-
vale pojacanje intenziteta signala na T1-mjerenim slikama
nakon intravenske primjene kontrastnog sredstva (dimeglu-
min-gadopentat).

U Sest bolesnika ucinjena je scintigrafija kosti tehneci-
jem. Povecéano nakupljanje izotopa zabiljezeno je u ukupno
18 zarista, prosjecno 3+2,83 (srednja vrijednost+SD), medi-
jan 2,5, raspon 0-8. Scintigrafija galijem (n=2) bila je nega-
tivna u oba bolesnika.

Ukupan broj lezija utvrden CT-om nije se razlikovao od
broja lezija utvrdenih konvencionalnom radiografijom (p=
0,655), kao ni broj liti¢no-sklerotiénih (p=0,725), litiénih
(p=1) te skleroti¢nih lezija (p=1) utvrden istim radioloskim
metodama. Broj lezija je pozitivno korelirao po lokalizaciji
na konvencionalnoj radiografiji i CT-u (Spearman r=0,954,
p=0,001), ali ne i na konvencionalnoj radiografiji i scintigra-
fiji (Spearman r= 0,406, p=0,498) te CT-u i scintigrafiji
(Spearman r=0,866, p=0,333). Slika 4. zbirno prikazuje broj
te lokalizaciju kostanih lezija, kao i njihov uzorak destruk-
cije utvrden konvencionalnom radiografijom i CT-om u bo-
lesnika kod kojih su u¢injene obje pretrage.

Tumorski se proces prosirio u meka tkiva u Cetiri bole-
snika. Zahvacanje mekih tkiva uo¢eno je konvencionalnom
radiografijom u jednog bolesnika, na CT-u u tri bolesnika, a
MR je prikazao zahvacanje mekih tkiva tumorskim proce-
som u sva Cetiri bolesnika.

Susjedna zglobna tijela bila su zahvacena u Sest bolesni-
ka. Cetiri lezije bile su prosirene kroz zglobna tijela zgloba
kuka, po dvije lezije zahvatile su zglobna tijela sakroilijakal-
nih zglobova, koljenskih te lakatnih zglobova. Jedna se le-
zija prosirila kroz kostovertebralni zglob.

Prijelomi patoloski promijenjenih kostiju zabiljezeni su u
Sest bolesnika. Sekvestar se uo¢io na konvencionalnoj ra-
diografiji i CT-u u dva bolesnika. Periostalna reakcija za-
biljezena je u jednog bolesnika.

U svih bolesnika bio je uzet biopti¢ki materijal iz mjesta
lezije. Patohistoloskom analizom u 11 je bolesnika dijagno-
sticiran ne-Hodgkinov limfom, a u dva bolesnika je patohi-
stoloska analiza dokazala da se radi o Hodgkinovoj bolesti.
Deset bolesnika imalo je velikostani¢ni B-limfom, a centro-
blastni limfom je dijagnosticiran u jednog bolesnika.
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U svih bolesnika prvi je simptom bila bol.

Svi bolesnici primili su kemoterapiju (najéesce protokol
CHOP - ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, predni-
zon), a u osam bolesnika primijenjena je i radioterapija
(40-60 Gy frakcionirano tijekom nekoliko tjedana). Pot-
puna remisija postignuta je u 11 bolesnika, a 2 su bolesnika
preminula.

Rasprava

Kost je zahvacena u 5-16% bolesnika s ne-Hodgkinovim
limfomom, a u manje od 1% se javlja kao primarna bolest.!!
Radioloska obrada je nuzna i bitna u pravodobnom otkri-
vanju primarnog limfoma kosti zbog bolje prognoze u ranije
otkrivenih bolesnika, jer je primarni limfom kosti osjetljiv
na kombinaciju zracenja i kemoterapije, s odgovorom od
94% 1 5-godis$njim prezivljenjem boljim nego od vecine ma-
lignih primarnih tumora kosti.!

Primarni limfom kosti jednako se ucestalo pojavljuje u
oba spola. Nasi su rezultati pokazali da nema odredene
dobne skupine u kojoj se primarni limfom kosti javlja uce-
stalije, $to moze biti uvjetovano malim brojem bolesnika.

Ranija istrazivanja su potvrdila da se primarni limfom
kosti radioloski prikazuje kao liticno-skleroti¢na ili samo
skleroti¢na lezija, ali Mulligan i suradnici® prikazali su pri-
marni limfom kosti kao solitarnu liti¢nu leziju koja se nalazi
na kraju duge kosti i ima permeativni ili izjedeni uzorak (po-
put moljca) destrukcije kosti i periostalnu reakciju. Njihova
je studija iskljucila radiolosku obradu primarnih limfoma
kosti koji su zahvatili vise od jedne kosti.>*!> Rezultati
naseg istrazivanja su pokazali da lezije na konvencionalnoj
radiografiji i CT-u najéesée imaju liticno-skleroti¢ni kostani
uzorak, ali u manjem broju slucajeva lezije mogu biti samo
litiéne ili skleroti¢ne. Analiza primarnih limfoma kosti koji
su zahvatili vise od jedne kosti moze biti razlogom mije-
Sanog uzorka kostane destrukcije na konvencionalnoj radio-
grafiji i CT-u. Granica s normalnom kosti bila je vec¢inom
slabo definirana, infiltrirana i permeativna. Periostalna reak-
cija zabiljezena je samo u jednom slucaju.

S obzirom na to da nije bilo znacajne razlike u broju i
smjestaju lezija kao ni u uzorku kostane destrukcije na CT-u
i konvencionalnoj radiografiji, mozemo zakljuditi da je za
dijagnosticiranje primarnog limfoma kosti dostatna jedna od
dvije navedene radioloske metode. S obzirom na liti¢no-
skleroti¢ni uzorak kostane destrukcije diferencijalna dija-
gnoza primarnog limfoma kosti moze biti osteosarkom, Ewin-
gov sarkom 1 osteomijelitis.

U svih bolesnika scintigrafija tehnecijem pokazala je po-
vecano nakupljanje radiofarmaka na mjestu lezija. Broj le-
zija na konvencionalnoj radiografiji i scintigrafiji ne korelira
jer je scintigrafija kosti nespecifi¢na metoda i poveéano na-
kupljanje se javlja na svim mjestima povecane pregradnje
kosti i u razli¢itim stanjima kao §to su trauma, upala ili
tumor. To objasnjava nepodudaranje broja lezija na scinti-
grafskim nalazima u usporedbi s konvencionalnom radio-
grafijom i CT-om. Prethodna su istrazivanja opisala da se
primarni limfom kosti na scintigrafiji tehnecijem prikazuje
kao lezija s centralnom hladnom zonom koja odgovara nek-
roti¢nom dijelu tumora.'?

Na primarni limfom kosti moze se posumnjati na temelju
nalaza magnetske rezonancije ako je lezija homogena i hipo-
intenzivna na T1-mjerenim sekvencama i pokazuje pove-
¢anje intenziteta signala na istim sekvencama nakon intra-
venske primjene kontrastnog sredstva. Na T2-mjerenim sek-
vencama u odnosu na masno tkivo lezija je heterogena i hi-
pointenzivna, izointenzivna ili hiperintenzivna. Korteks je
uglavnom neostecen, iako to nije specifican nalaz za pri-

marni limfom kosti. Diferencijalnodijagnosticki nalaz moze
odgovarati osteosarkomu, Ewingovu sarkomu, multiplomu
mijelomu, neuroblastomu ili drugim tumorima malih okru-
glih stanica, no oni su uvijek hiperintenzivni na T2-mjere-
nim slikama i ako su zahvaéena meka tkiva, uglavnom imaju
destruktivnu kortikalnu infiltraciju.

Zahvacenost mekih tkiva primarnim limfomom kosti naj-
bolje se uoc¢ava na prikazima MR-om, a za dijagnozu prije-
loma patoloski promijenjene kosti dostatna je konvencio-
nalna radiografija ili CT. Periostalna reakcija zabiljezena je
u jednog bolesnika koji je imao i zahvacenost mekih tkiva i
prijelom patoloski promijenjene kosti. Nalaz zahvacenosti
mekih tkiva primarnim limfomom kosti, prijeloma patoloski
promijenjene kosti ili periostalne reakcije znadi losiju pro-
gnozu za bolesnika.'* Ta tvrdnja nije potvrdena nasim istra-
zivanjem, jer u desetogodi$njem razdoblju ni jedan od nave-
denih nalaza nije bio zabiljezen u dva umrla bolesnika.
Daljnje pracenje bolesnika vjerojatno bi potvrdilo tezu, jer
su tri spomenute karakteristike znacajne za agresivne, brzo
rastuce, infiltrativne 1 razorne tumore.

Dodatna karakteristika tumorske lezije na radiografskom
prikazu koja upuéuje na dijagnozu primarnog limfoma kosti
jest postojanje sekvestra.'> Na konvencionalnim radiolo-
skim prikazima sekvestar je zabiljezen u dva bolesnika, $to
se podudara s ranijim istrazivanjima, gdje je zabiljezena po-
java sekvestra u 11-16% bolesnika.>!3 Sekvestri se opisuju i
u bolesnika s Langerhansovom histiocitozom, kroni¢nim
osteomijelitisom, fibrosarkomom, malignim fibroznim hi-
stiocitomom i dezmoplasti¢nim fibromom.'¢

Primarna Hodgkinova bolest kosti izuzetno je rijetka, opi-
sana je u svega nekoliko istraZivanja.>? Mulligan je opisao
primarnu Hodgkinovu bolest kosti u 6% bolesnika.’ U na-
Sem istrazivanju dva su bolesnika imala primarnu Hodgki-
novu bolest kosti, $to potvrduje ranija iskustva. Oba bole-
snika su imala skleroti¢ne lezije na radiografskim prika-
zima, §to je jednako kostanom uzorku metastatske Hodgki-
nove bolesti u kostima.? Mali broj skleroti¢nih lezija na
konvencionalnoj radiografiji (Cetiri od 36 lezija) i CT-u
(dvije od 33 lezije) moze biti uvjetovan malim brojem pri-
marne Hodgkinove bolesti kosti.

Nekoliko patoloskih procesa moze se $iriti kroz zglobne
prostore. Najcescée se radi o upali, a tumori koji se Sire kroz
zglobne prostore jesu hordomi, metastaze, hondrosarkomi i
limfomi.'? Nasi su rezultati pokazali da su susjedna zglobna
tijela bila zahvacéena u Sest bolesnika. Najc¢esce se radilo o
zglobnim tijelima zgloba kuka, §to je posljedica malene
medusobne udaljenosti i ¢vrste povezanosti zglobnih tijela.
To moze objasniti i prijelaz kroz sakroilijakalne zglobove,
Sto je zabiljezeno u dva slucaja. Neobi¢na je zahvacenost
zglobnih tijela koljenskih i lakatnih zglobova.

Primarni limfom kosti ima najbolju prognozu od svih pri-
marnih zloéudnih tumora kostiju. Rana dijagnoza omogu-
¢uje pradobni pocetak terapije. Istrazivanje je pokazalo da
se primarni limfom kosti mora uvrstiti u diferencijalnu dija-
gnozu litiéno-skleroti¢ne lezije na konvencionalnoj radio-
grafiji i CT-u. CT-om se moze prikazati puni opseg zah-
vacanja kosti tumorskim procesom te odrediti stupanj bole-
sti 1 lokalne granice tumorske lezije. MR prikazuje zah-
vaéenost mekih tkiva i koStane srzi. Primarni limfom kosti
na scintigrafiji pokazuje povecano nakupljanje radioaktiv-
nog izotopa. Diferencijalnodijagnosticki primarni kostani
limfom na radioloskom prikazu ponajprije moze biti osteo-
sarkom, Ewingov sarkom i osteomijelitis. Uvijek treba is-
kljuciti metastaze osnovne bolesti. Navedene popratne ra-
dioloske karakteristike, kao $to su prijelom patoloski promi-
jenjene kosti, zahvaéenost mekih tkiva, periostalna reakcija,
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zahvacenost susjednih zglobnih tijela i nalaz sekvestra, upu-
¢uju, izmedu ostaloga, na postojanje primarnog limfoma
kosti. Konac¢na se dijagnoza potvrduje biopsijom kosti i
patohistoloskom analizom.
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SRCANI NATRIURETICKI PEPTIDI U ZATAJIVANJU SRCA
CARDIAC NATRIURETIC PEPTIDES IN HEART FAILURE

DUBRAVKA CVORISCEC, IVANA CEPELAK*

Deskriptori: Zatajenje srca — dijagnostika, patofiziologija; Atrijski natriuretski faktor — fiziologija, u krvi;
Mozdani natriuretski peptid — fiziologija, u krvi; Biolo§ki markeri — u krvi

Sazetak. Zatajivanje srca je klini¢ki sindrom karakteriziran abnormalnostima funkcije srca, skeletnih misica i bubrega, sti-
mulacijom simpatickoga ziv€anog sustava i slozenom slikom neurohormonskih promjena. Rana dijagnoza i terapija zataji-
vanja srca vazni su ¢imbenici u smanjenju pobola i smrtnosti vezanih uz ovu bolest. Unatrag nekoliko godina brojni radovi
pokazuju da su natriureticki peptidi biokemijski biljezi izbora u dijagnostici i stratifikaciji bolesnika sa zatajivanjem srca, pa
je odredivanje natriuretic¢kih peptida ukljuceno i u europske smjernice za postavljanje dijagnoze zatajivanja srca. Natriure-
ticki peptidi pripadaju porodici od 4 peptida, prstenaste strukture, svaki sa 17 aminokiselina. Njihova tkivno-specificna
raspodjela i regulacija su razli¢ite. Trenuta¢no ne postoji dogovor o najpouzdanijoj metodi odredivanja ovih peptida. Smatra
se, medutim, da su nekompetitivne imunokemijske metode pogodnije za odredivanje u rutini (svakodnevnom radu) od kom-
petitivnih metoda.

Descriptors: Heart failure, congestive — diagnosis, physiopathology; Atrial natriuretic factor — physiology, blood;
Natriuretic peptide, brain — blood; Biological markers — blood

Summary. Heart failure is a clinical syndrome characterized by abnormalities of cardiac, skeletal muscle, and renal func-
tion, stimulation of the sympathetic nervous system, and a complex pattern of neurohormonal changes. Early diagnosis and
treatment of heart failure are important factors in reducing morbidity and mortality associated with the disease. During the
past several years many studies have demonstrated that natriuretic peptides are the biochemical markers of choice for diag-
nosing and risk stratification of patients with chronic heart failure. The value of natriuretic peptides has already been recog-
nized by their inclusion in the recent European guidelines for the diagnosis of chronic heart failure. The natriuretic peptides
family is comprised of four peptides, each with common 17 amino acid ring structure. The tissue-specific distribution and
regulation of each peptide are different. At present, there is no consensus on the most reliable method for natriuretic peptides
assay, although non-competitive immunoassay may be more suitable for clinical routine than competitive assay.
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promjena. Osnovni simptomi zatajivanja srca su dispneja,
ortopneja ili dispneja u leze¢em polozaju, nepodnosenje tje-
lesnoga napora, osjec¢aj umora i periferni edemi.*3

U dijagnostici i terapijskom pristupu zatajivanju srca rabi
se najcesce klasifikacija bolesti temeljena na stupnju fizicke
aktivnosti potrebne za ubrzanje simptoma (klasa I-IV) koju
je preporucilo Njujorsko kardiolosko drustvo (New York
Heart Association), tzv. klasifikacija NYHA.!* Ova je klasi-
fikacija subjektivna pa su American College of Cardiology i
American Heart Association postavili klasifikaciju koja se
temelji na stupnjevanju progresije 1 strategiji tretmana zata-
jivanja srca.®

Za pravilnu i uéinkovitu terapiju bolesnika vrlo je vazno
brzo i toéno razlikovanje zatajivanja srca od drugih uzroka

Zatajivanje srca

Zatajivanje ili insuficijencija srca najée$ca je primarna
dijagnoza pri otpustu iz bolnice i najéesci uzrok smrti u bo-
lesnika starijih od 50 godina u zapadnim zemljama. Preva-
lencija simptomatskog zatajivanja srca u opcoj europskoj
populaciji u rasponu je od 0,4% do 2,0%. U populaciji stari-
joj od 65 godina prevalencija iznosi do 8%.! Naj¢es¢i uzroci
zatajivanja srca su koronarna arterijska bolest, arterijska hi-
pertenzija, kardiomiopatije i bolesti zalistaka. U oko 70%
sluc¢ajeva uzrok zatajivanja srca su ishemija miokarda i arte-
rijska hipertenzija. Uzrokom zatajivanja srca mogu biti i
druge bolesti kao kroni¢na opstruktivna bolest pluca, nefri-
tisi, ciroza jetre, anemije, endokrine bolesti, neuromusku-

larne bolesti, autoimune bolesti i neoplazme. Stanja koja pri-
donose zatajivanju srca su infekcije, anemije/policitemije,
aritmije, embolija pluca, pretilost, toksi¢nost alkohola i lije-
kova te fizi¢ka neaktivnost i muski spol.?

Zatajivanje srca krajnja je komplikacija veéine bolesti
srca, a oznacava nesposobnost srca da uz normalne volu-
mene i tlakove punjenja izbacuje minutni volumen pod tla-
kom koji zadovoljava metaboli¢ke potrebe organizma.'- Taj
slozeni klini¢ki sindrom karakteriziraju abnormalnosti funk-
cije srca, skeletnih miSi¢a i bubrega, stimulacija simpa-
tickoga ziv€anog sustava i sloZena slika neurohormonskih

dispneje. Dijagnoza se Cesto tesko postavlja buduéi da su
znakovi i simptomi u ranom stadiju bolesti nespecifi¢ni,
fizikalni nalazi su nedovoljno specifi¢ni za postavljanje tocne

* Klini€ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu i KBC Zagreb (prof. dr. sc. Dubravka Cvoriscec,
dr. med.); Zavod za medicinsku biokemiju i hematologiju, Farmaceut-
sko-biokemijski fakultet Sveucilista u Zagrebu (prof. dr. sc. Ivana Cepe-
lak, spec. med. biokem.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. D. Cvoriséec, Klinicki zavod za labora-
torijsku dijagnostiku KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000 Zagreb

Primljeno 14. rujna 2004., prihvaéeno 25. listopada 2005.
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dijagnoze, a laboratorijske pretrage za dijagnostiku zataji-
vanja srca donedavno nisu postojale. Ehokardiografija, koja
se smatra zlatnim standardom za otkrivanje disfunkcije lije-
voga ventrikula, skupa je pretraga, nije uvijek dostupna i ne
odrazava uvijek akutno stanje. Lazna dijagnoza moze biti
opasna za zivot bolesnika bududi da je terapijski pristup
zatajivanju srca rizi¢an za bolesnike s drugim stanjima, kao
$to je npr. kroni¢na opstruktivna bolest pluca koja ima iste
primarne simptome. Stoga je prepoznavanje zatajivanja srca
dijagnosticki izazov, posebno za lije¢nike u primarnoj skrbi,
koji naj¢escée i postavljaju suspektnu dijagnozu.
Pri laboratorijskoj obradi bolesnika sa zatajivanjem srca
traze se uglavnom ove pretrage:’
1. kompletna krvna slika (buduc¢i da anemija pogorsava
veé postojece zatajivanje srca)
2. albumin (hipoalbuminemija je drugi uzrok edema)
3. kreatinin u plazmi (upucuje na oStecenje bubrega)
4. kalij u plazmi (zbog eventualne hipokaliemije izaz-
vane diureticima)
5. pretrage za ispitivanje funkcije $titnjace (tireotoksikoza)
6. feritin u plazmi* (hemokromatoza),
7. elektroforeza proteina u serumu i mokraéi* (amiloid
povezan s mijelomom)
8. endokrini uzroci hipertenzije* (Connov sindrom, Cu-
shingov sindrom, feokromocitom, hiperparatireoidizam).
Radna skupina za dijagnostiku i tretman kroni¢nog zataji-
vanja srca Europskog drustva za kardiologiju (European
Society of Cardiology) preporucuje sljedece laboratorijske
pretrage za rutinsku dijagnosti¢ku procjenu bolesnika s kro-
ni¢nim zatajivanjem srca: kompletnu krvnu sliku (hemoglo-
bin, leukociti, trombociti), elektrolite, kreatinin, glukozu,
njetrene« enzime i kvalitativnu analizu mokrace. U razma-
tranje treba uzeti 1 dodatne pretrage koje ukljucuju C-reak-
tivni protein (CRP), tireotropin (TSH), urate i ureju, dok je u
akutnom pogorsanju zatajivanja srca vazno iskljuciti akutni
infarkt miokarda odredivanjem specifi¢nih sréanih biljega.®
Posljednjih 15 godina postoji povecano zanimanje za ot-
krivanje specifi¢nih biljega zatajivanja srca i definiranja nji-

hove dijagnostic¢ke osjetljivosti i specifiénosti u postavljanju
dijagnoze, prac¢enju bolesnika sa zatajivanjem srca i prog-
nozi bolesti. Istodobno, pokusava se odrediti i njihovo zna-
¢enje u dijagnostici drugih sréanih bolesti, kao i u bolestima
drugih organa. Na tablici 1. navedeni su trenuta¢ni potenci-
jalni biljezi zatajivanja srca i njihove glavne znacajke'. Naj-
viSe su ispitani biljezi zajedni¢kim imenom nazvani sréani
natriuretic¢ki peptidi.

Sréani natriureticki peptidi

Nedavno je ponovno potvrdena korisnost odredivanja
sréanih natriuretickih peptida, posebno B-tipa natriuretickog
peptida (BNP) ili NH,-terminalnog fragmenta pro-BNP
(NT-proBNP) za probiranje bolesti srca, stratifikaciju bole-
snika s kongestivnim zatajivanjem srca, otkrivanje lijeve
ventrikularne sistolic¢ke 1/ili dijastolicke disfunkcije i dife-
rencijalnu dijagnostiku dispneje.” Prema preporukama vec
spomenute Radne skupine za dijagnostiku i tretman kro-
ni¢nog zatajivanja srca Europskog drustva za kardiologiju
odredivanje sr¢anih natriuretickih peptida ukljuceno je u
prvi stupanj algoritma za dijagnostiku kroni¢nog zatajivanja
srca zajedno s elektrokardiografijom (EKG) i rendgenskim
pregledom pluca.® Medutim, smatra se i dalje da ulogu
odredivanja ovih biljega u identifikaciji i obradi osoba s
asimptomatskom disfunkcijom ventrikula jo§ treba pojas-
niti.

Sréani natriureticki peptidi ¢lanovi su porodice koju ¢ine
Cetiri natriureticka peptida sastavljena od 17 aminokise-
lina.>!3 Jedanaest aminokiselina je identi¢no postavljeno
unutar sredi$njega prstena koji nastaje stvaranjem disulfid-
nog mosta izmedu dvije molekule cisteina (slika 1). Poro-
dica natriureti¢kih peptida ukljucuje atrijalni natriuretic¢ki
peptid (ANP, graden od 28 aminokiselina), mozdani natriu-
reticki peptid (BNP, naziv se zadrzao iako je danas poznato
da su najvece koncentracije u ventrikulu miokarda; graden
od 32 aminokiseline) i njihove srodne peptide, strukturno

Tablica — Table 1. Potencijalni biljezi zatajivanja srca (1) / Potential biomarkers of heart failure (1)

Tip molekule /

Biljeg / Marker Molecule type

Veli¢ina / Size

Podrijetlo / Origin

Natriureticki peptidi*

Natriuretic peptides

N-terminalni pro-ANP peptid / peptide
N-terminal pro-ANP

pro-ANP 99-126 peptid / peptide
pro-ANP 80-96 peptid / peptide
pro-ANP 26-55 peptid / peptide
BNP peptid / peptide
pro-BNP peptid / peptide
NT-pro-BNP peptid / peptide

98 aminokiselina / amino acids

28 aminokiselina / amino acids
17 aminokiselina / amino acids
30 aminokiselina / amino acids
32 aminokiseline / amino acids
108 aminokiselina / amino acids
76 aminokiselina / amino acids

srce (atrij) / heart (atrium)

srce (atrij) / heart (atrium)
srce (atrij) / heart (atrium)
srce (atrij) / heart (atrium)
srce (ventrikul) / heart (ventricle)
srce (ventrikul) / heart (ventricle)
srce (ventrikul) / heart (ventricle)

Kardiotonicni steroidi®
Cardiotonic steroids

DLIF sli¢ni steroidima / 800 g/mol
like steroids
OLF sli¢ni steroidima / 500 g/mol
like steroids
Citokini*
TNFalfa protein
IL-6 protein

157 aminokiselina / amino acids

184 aminokiseline / amino acids

kora nadbubrezne Zlijezde / adrenal cortex

kora nadbubrezne zlijezde/hipotalamus /
adrenal cortex/hypothalamus

endotelne stanice, makrofazi, miociti /

endothelial cells, macrophages, myocytes

makrofazi, endotelne stanice, T-limfociti, miociti /
macrophages, endothelial cells, myocytes, T-lymphocytes

 otpustaju se prilikom rastezanja sréanih stijenki / released on distension of cardiac walls

mijenjaju se u hipervolemiji / change in hypervolemia
¢ otpustaju se u upali / released in inflammation
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srodni natriureticki peptid C-tipa (CNP, graden od 22 ami-
nokiseline) $to ga luci vaskularni endotel i urodilatin koji je
smjesten u bubregu i luéi se u mokracu. Urodilatin je parakri-
ni hormon ukljuéen u lokalnu regulaciju volumena tjelesne
tekucine i izlu¢ivanje elektrolita. Nedavno je otkriven jo$
jedan peptid, nazvan dendroaspisni natriureti¢ki peptid, sa
strukturom i biolo§kom aktivnos$cu sliénim onima u sréanih
natriuretickih peptida. Ne zna se, medutim, je 1i dendroaspis
endogeni entitet u ovjeka.!

Fiziologija i patofiziologija
sréanih natriuretickih peptida

Sr¢ani natriureticki peptidi potje¢u od zajednickih pret-
hodnika prepropeptida (preproANP i preproBNP) koji sadr-
zavaju signalnu sekvencu peptida na N-terminalnom kraju,
a ¢ija je sinteza kodirana posebnim genima. Geni za ANP i
BNP smjesteni su na kromosomu 1, dok je gen za CNP
smjesten na kromosomu 4. Propeptidi (proANP i proBNP)
nastaju cijepanjem signalnog peptida i pohranjuju se u sek-
recijskim granulama atrija. Trenuta¢no se raspravlja kada i
gdje se propeptidi cijepaju u duZe NH,-terminalne frag-
mente (NT-proANP i NT-proBNP) i kra¢e COO-terminalne
fragmente (ANP i BNP). Naime, male koli¢ine intaktnog
proBNP-a mogu se naéi u cirkulaciji, dok se odcijepljeni
propeptid moze naci u tkivu. Ispitivanja in vitro pokazuju da
je za cijepanje proBNP-a u BNP i NT-proBNP odgovoran
proteoliticki enzim korin. Budué¢i da ANP i BNP imaju
krace vrijeme poluzivota, njihove koncentracije u plazmi su
manje nego NT-proANP-a i NT-proBNP-a. Na slici 2. pri-
kazano je proteoliticko cijepanje visokomolekularnog pro-
BNP-a (sekvenca 1-108) u fragment NT-proBNP (sekvenca
1-76) i bioloski aktivan BNP (sekvenca 77-108) te aminoki-
selinska sekvenca BNP-a. Ispitivanjima odnosa strukture i
aktivnosti utvrdena je vaznost prstenaste strukture odnosno
disulfidnog mosta u peptidnom lancu koji je vazan za ve-
zanje sa specifi¢énim receptorima. Prekid tog prstena dovodi
do gubitka bioloske aktivnosti. To je razlog zasto su samo
ANP i BNP, koji imaju disulfidni most u peptidnom lancu,
bioloski aktivni hormoni, dok N-terminalni proANP i pro-
BNP te njihovi srodni peptidi nisu.!® Nekoliko nedavnih
ispitivanja, medutim, pokazuje da i N-terminalni propetidi
mogu imati biolo§ku aktivnost. Sréani natriureticki peptidi

®@® ©%6@®

Urodilatin

Slika 1. Strukture natriuretickih peptida’
Figure 1. Structures of natriuretic peptides’

ANP i BNP, kao i CNP u cirkulaciji su ligandi za tri razlicita
receptora natriureti¢kih peptida (NPR), oznaéenih slovima
A, B i C.''8 Predstavljaju transmembranske proteine koji
su ¢lanovi porodice receptora gvanilat-ciklaza. Sva tri re-
ceptora rasporedena su u ciljnim tkivima: bubrezima, vasku-
larnom endotelu, srcu, nadbubreznoj Zzlijezdi i stanicama
sredi$njega zivéanog sustava. Najzastupljeniji receptorski
tip u adipoznom tkivu, nadbubreznoj zlijezdi, plu¢ima i aorti
je A-tip. B-tip je u visokim koncentracijama u uterusu, ova-
riju, plu¢ima i mozgu, a C-tip u atriju i tkivu nadbubrezne
zlijezde. ANP i BNP se vezu na tip A receptora i izrazavaju
natriureticko i vazodilatacijsko djelovanje te inhibicijsko
djelovanje na renin putem drugoga glasnika, cGMP.
Premda je razina sinteze i otpustanja sréanih natriure-
tickih peptida glavni regulator njihove koncentracije u plaz-
mi, vazna je i razina njihova uklanjanja iz cirkulacije. Kli-
rens sré¢anih natriuretickih peptida uklju¢uje dva glavna meha-
nizma. Jedan je razgradnja djelovanjem neutralne endopep-
tidaze, nespecifi¢ne cink-metaloproteinaze koja je prisutna
na membranama endotelnih stanica, kardijalnih miocita i

Kardiomiocit/Cardiomyocite
( N\
preproBNP (134 aa)

| [
|:| Signalni peptid (26 aa) i

Signal peptide
proBNP (108 aa)

| ]

Nt-proBNP 1-76 BNP

Plazma/Plasma 4

|

Nt-proBNP 1-76 BNP
l ]

Slika 2. Proteoliticki fragmenti (a) i struktura (b) BNP-a"
Figure 2. Proteolytic fragments (a) and structure (b) of BNP"
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Tablica 2. Bolesti u kojima su promijenjene koncentracije sréanih natriu-
retickih peptida’
Table 2. Diseases with altered plasma cardiac natriuretic peptides’

Koncentracija sréanih
natriuretickih peptida /
Concentration of cardiac
natriuretic peptides

Bolest / Disease

Bolesti srca / Cardiac disease
zatajivanje srca / heart failure O
AIM (prva 2-5 dana) / AMI (first 2-5 days) O

esencijalna hipertenzija s LVH / 1
essential hypertension with LVH

Bolesti plu¢a / Pulmonary disease
akutna dispneja / acute dyspnea T
pluéna ambolija / pulmonary embolism
opstruktivna bolest pluca /

obstructive pulmonary disease T
Endokrine i metabolicke bolesti
Endocrine and metabolic diseases
hipertiroidizam / hyperthyroidism T
hipotiroidizam / hypothyroidism N
Cushingov sindrom / Cushing’s syndrome T
Secerna bolest / diabetes mellitus N/
Ciroza jetre s ascitesom / 1
Liver cirrhosis with ascites
Insuficijencija bubrega (akutna ili kronicna) / M
Renal insufficiency (acute or chronic)
Paraneoplasticni sindrom / NG
Paraneoplastic syndrome
Subarahnoidalna hemoragija /
Subarachnoid hemorrhage t

LVH - hipertrofija lijevog ventrikla / left ventricular hypertrophy
AIM/AMI — akutni infarkt miokarda / acute myocardial infarction
N — normalno / normal

stanica glatkih misica te osobito membranama stanica cetka-
stog epitela proksimalnih tubula. Neutralna endopeptidaza
cijepa sréane natriureti¢ke peptide, otvara njihovu prstena-
stu strukturu i na taj ih na¢in inaktivira. Drugi je mehanizam
endocitoza posredovana receptorom, nakon ¢ega slijedi raz-
gradnja u lizosomima.'® Bubrezni klirens ima manju ulogu,
barem za C-terminalne peptide, dok se za NT-proBNP sma-
tra da je to glavni put uklanjanja iz cirkulacije.

Srcani natriureticki peptidi izrazavaju razlicite fizioloske
ucinke!>41920 od kojih su najvazniji: (a) vazodilatacija i hi-
potenzivni uc¢inak, (b) poticanje natriureze i diureze, (c) in-
hibicija simpatickoga zivéanog sustava i aktivnosti nekoliko
hormonskih sustava, uklju¢ujuci renin-angiotenzin-aldoste-
ronski sustav, endoteline, citokine i vazopresin, (d) inhibi-
cija patofiziolo§kih mehanizama odgovornih za ventriku-
larnu i vaskularnu hipertrofiju i za remodeliranje te (e) po-
voljni ucinci na disfunkciju endotela u procesu ateroskle-
roze, ukljucujuéi smanjenje stresa i regulaciju koagulacije i
fibrinolize, kao i inhibiciju aktivacije trombocita.

Koncentracije sréanih natriureti¢kih petida u cirkulaciji
su pod utjecajem nekoliko fizioloskih ¢imbenika (dnevni ri-
tam, dob, tjelesni napor, polozaj tijela), prehrambenih na-
vika (posebno unosa natrija), klini¢kih stanja (primjerice in-
suficijencije srca i bubrega) i lijekova (npr. glukokortikoida,
hormona $titnjace, spolnih steroidnih hormona, ACE-inhi-
bitora, diuretika, adrenergi¢nih agonista i antagonista). Ne-
koliko objavljenih radova pokazuje da je ovisnost koncen-
tracija ANP 1 BNP o dobi i spolu klini¢ki vazna, $to treba
imati na umu pri interpretaciji rezultata. Tako koncentracija
BNP-a u plazmi zdravih Zena dobne skupine 20-50 godina
iznosi 10,1£8,3 ng/L, a u muskaraca istih godina 5,9+6,0
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ng/L, dok u dobnoj skupini zdravih zZena >50 godina ona iz-
nosi 15,6+11,2 ng/L, a u istoj dobnoj skupini muskaraca
10,1+7,8 ng/L.!3 Ovi se u¢inci spola i dobi pripisuju stimuli-
raju¢em ucinku zenskih spolnih steroidnih hormona na su-
stav ANP/ BNP te modifikaciji kardiovaskularnog sustava i
drugih organa uzrokovanima procesom starenja.

Opcenito, koncentracije src¢anih natriuretickih peptida u
plazmi povecane su u bolestima karakteriziranima ekspanzi-
jom volumena tekud¢ina kao $to su zatajivanje bubrega, pri-
marni aldosteronizam i kongestivno zatajivanje srca i stimu-
lacijom stvaranja sréanih natriuretickih peptida prouzro-
¢enom ventrikularnom hipertrofijom ili naprezanjem, bo-
les¢u stitnjace, suvisnom koncentracijom kortikosteroida u
cirkulaciji ili hipoksijom. Na tablici 2. navedene su bolesti u
kojima su dosadasnjim ispitivanjima ustanovljene povecane
koncentracije sréanih natriureti¢kih peptida.’

Zbog razlika u bioloskoj aktivnosti izmedu NT-proANP-a
i proBNP-a te ANP-a i BNP-a, mnoga su od ovih ispitivanja
upozorila i na odredene razlike u dijagnostickoj vrijednosti
njihova odredivanja kod zatajivanja srca i drugih bolesti.
Ustanovljeno je da odredivanje koncentracije NT-proANP-a i
NT-proBNP-a bolje odgovara definiciji biljega bolesti, dok
se odredivanje koncentracije ANP-a i BNP-a smatra pouz-
danijim pokazateljem aktivacije sustava ANP/BNP. Na ta-
blici 3. navedene su relativne prednosti odredivanja koncen-
tracije ANP-a i BNP-a u usporedbi s odredivanjem koncen-
tracije NT-proANP-a i NT-proBNP-a.

Postavljanje to¢nih, osjetljivih i preciznih metoda za od-
redivanje sréanih natriuretickih peptida otezano je zbog nji-
hovih strukturnih, fizioloskih i metaboli¢kih znacajki. Pri
razvoju metoda treba imati na umu da je vazno odredivati
bioloski aktivne peptide, da su tipovi metabolizma, bioloske
aktivnosti, stvaranje i lu¢enje ANP-a i BNP-a razli¢ito regu-
lirani premda se veZzu na iste receptore, da neki radovi
upucéuju na to da i NT-proANP i proBNP pokazuju biolosku
aktivnost te da ove spojeve in vivo i in vitro razgraduje neko-
liko proteaza. ANP ima vrlo kratko vrijeme poluzivota od 3
minute i nestabilan je in vitro. Ostali peptidi imaju dulje vri-
jeme poluzivota (BNP 20 minuta, NT-proANP 60 minuta i
NT-proBNP 60-120 minuta) i stabilniji su u EDTA-plaz
mi."* Stabilnost BNP-a u EDTA-plazmi na sobnoj tempera-
turi iznosi do 6 sati, $to ga ¢ini pogodnim za rutinsko
odredivanje. NT-fragmenti su opcenito stabilniji i manje pod-
lozni promjenama kao $to su promjene polozaja tijela i
povecéani tjelesni napor. Danas su na raspolaganju uglavnom
imunokemijske kompetitivne'® i nekompetitivne'?!? (sma-
traju se opcenito preciznijima) metode za odredivanje sréa-
nih natriureti¢kih peptida. Buduéi da svi prijeanaliticki ¢im-
benici koji su vazni za odredivanje to¢ne koncentracije sréa-
nih natriureti¢kih peptida nisu jo§ definirani, vazno je uzo-

Tablica 3. Relativne prednosti odredivanja koncentracije ANP-a i BNP-a
u usporedbi s odredivanjem NT-proANP-a i NT-proBNP-a’
Table 3. Relative advantages of ANP/BNP and NT-proANP/NT-proBNP
assays

ANP i BNP
Visoka korelacija izmedu hormonskih i imunoloskih aktivnosti /
High correlation between hormonal and immunologic activities
Bolja korelacija s fizioloskim i klinickim stanjima nakon akutnih
hemodinamskih promjena / Better correlation with physiological
and clinical conditions after acute hemodynamic changes
NT-proANP i NT-proBNP
Vece i stabilnije koncentracije u crikulaciji /
Higher and more stable concentrations in circulation
Manja razgradnja in vivo i in vitro /
Lower degradation in vivo and in vitro
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Tablica 4. Optimalne granicne vrijednosti NT-proBNP-a za postavijanje i iskljucivanje dijagnoze akutnoga kongestivnog zatajivanja srca™
Table 4. Optimal NT-proBNP cutpoints for ruling in and ruling out acute congestive heart failure™

Optimalna . . .
granicna vrijednost OSJet}J}vpst Spemﬁcnpst PV(+) PV() Tocnost
Optimal cutpoint Sensitivity Specificity (%) (%) Accuracy
L) (%) (%) (%)
Grani¢ne vrijednosti za postavljanje dijagnoze /
Cutpoints for establishing diagnosis
Svi bolesnici (n=599) 900 90 85 76 94 87
All patinets
<50 godina / years 450 93 95 67 99 95
(n=144)
>50 godina / years 900 91 80 77 92 85
(n=455)
Grani¢na vrijednost za isklju¢ivanje dijagnoze /
Cutpoint for ruling out diagnosis
Svi bolesnici (n=599) 300 99 68 62 99 83

All patients

rak krvi uzimati u standardiziranim uvjetima. Kako ne
postoji opéi konsenzus o najboljoj metodi za odredivanje
sr¢anih natriuretickih peptida, svaki laboratorij treba iza-
brati peptid i metodu odredivanja prema klini¢kim zahtje-
vima, uzimajuéi u obzir stabilnost peptida i reagenasa, jed-
nostavnost odredivanja i cijenu.

lako rezultati mnogih radova upucuju na dijagnosti¢ku
vrijednost odredivanja sréanih natriuretickih peptida (po-
sebno BNP-a i proBNP-a) u zatajivanju srca, jo$ uvijek treba
rijesiti ovo: 1. prihvacanje jedinstvene nomenklature sréanih
natriuretickih peptida i njihovih srodnih peptida; 2. standar-
dizacija metoda odredivanja kao i uporaba istih jedinica, re-
ferentnih intervala i grani¢nih vrijednosti; 3. veéi broj dalj-
njih ispitivanja kako bi se odredilo koji peptid ili N-termi-
nalni propeptid treba odredivati te koja je njihova dijagno-
sticka to¢nost; 4. uporaba sréanih natriuretickih peptida kao
rizi¢nih biljega u bolesnika s kardiovaskularnom bolescu i
identifikacija terapije koja moze smanyjiti rizik povezan s
povecanim koncentracijama sréanih natriureti¢kih peptida;
5. klini¢ka vaznost odredivanja sr¢anih natriureti¢kih pep-
tida u pracenju bolesnika s kardiovaskularnom bole$¢u i nji-
hova isplativost u raznim klini¢kim stanjima.

Najnovije smjernice o bioloskim biljezima u akutnome
koronarnom sindromu i zatajivanju srca Ameri¢ke nacio-
nalne akademije za klini¢ku biokemiju (Nacional Academy
for Clinical Biochemistry) o kojima se raspravljalo na ne-
davno odrzanoj Beckmanovoj konferenciji u Bostonu sadr-
zavaju preporuke? koje se temelje na relevantnim objavlje-
nim informacijama i ¢ija je snaga znanstvenih podataka oka-
rakterizirana primjenom bodovnih kriterija preuzetih od
American Heart Association/American College of Cardio-
logy:

1. Odredivanje koncentracije BNP-a ili NT-proBNP-a
treba provesti kako bi se potvrdila dijagnoza zatajivanja srca
u bolesnika sa suspektnom dijagnozom, ali s dvosmislenim
znakovima i simptomima ili sa zbunjujuéim stanjima bolesti
(kao sto je kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a). Odredivanje
moze biti korisno, ali nije nuzno, za nespecijaliste da po-
tvrde dijagnozu u bolesnika s jasnim znakovima i simpto-
mima zatajivanja srca. Rutinsko odredivanje BNP-a ili NT-
proBNP-a u bolesnika s jasnom klinickom dijagnozom zata-
jivanja srca nije nuzno. U dijagnostici bolesnika sa zataji-
vanjem srca odredivanja BNP-a ili NT-proBNP-a ne treba
upotrebljivati u zamjenu za konvencionalnu procjenu stup-
nja strukturnih ili funkcionalnih abnormalnosti lijevog ven-
trikula.

2. Rutinsko odredivanje BNP-a ili NT-proBNP-a zasad
nije prikladno za probiranje asimptomatske populacije bole-
snika na disfunkciju lijevoga ventrikula. Postoji dokaz da
odredivanje BNP-a ili NT-proBNP-a moze biti korisno za
prepoznavanje selekcioniranih bolesnika s disfunkcijom li-
jevoga ventrikula nakon infarkta miokarda ili u bolesnika s
visokim rizikom od razvoja zatajivanja srca (npr. anamneza
infarkta miokarda, dijabetes). Medutim, dijagnosticki inter-
vali i isplativost takvog odredivanja ostaju sporni.

3. BNP i NT-proBNP mogu biti korisna pomo¢ pri kli-
nic¢koj procjeni u odredenim situacijama kada je potrebna
stratifikacija rizika. Medutim, vrijednost samo jednog odre-
divanja BNP-a ili NT-proBNP-a za tu svrhu treba jos odre-
diti.

4. Tako postoji dokaz da odredivanje koncentracije BNP-a
ili NT-proBNP-a moze biti korisno za vodenje terapije u bo-
lesnika sa slabim do umjerenim zatajivanjem srca, rutinsko
odredivanje BNP-a ili NT-proBNP-a zasad nije indicirano
za terapijske odluke u bolesnika s akutnim ili kroni¢nim za-
tajivanjem srca. Nadalje, ucestalost odredivanja BNP-a ili
NT-proBNP-a i njihova korist u pra¢enju bolesnika sa zata-
jivanjem srca ostaju nejasni.

Jedno od klini¢kih ispitivanja na kojem se temelje ove
preporuke je Breathing Not Properly Multinational Study,
prospektivno ispitivanje provedeno u 7 centara u koje je bilo
ukljuc¢eno 1586 bolesnika primljenih u hitnu sluzbu?* s akut-
nom dispnejom. Za BNP>100 ng/L dobivena je dijagno-
sticka to¢nost od 81,2% (osjetljivost 90%, specifiénost 73%,
pozitivna prediktivna vrijednost 75%, negativna prediktivna
vrijednost 90%) za razliku od dijagnosticke to¢nosti same
klini¢ke procjene koja je iznosila 74%. Nedavno su objav-
ljeni rezultati slicnoga prospektivnog ispitivanja (ProBNP
Investigation of Dyspnea in the Emergency Department,
PRIDE) u koje je bilo uklju¢eno 599 bolesnika s dispnejom i
kojima je odredivan NT-proBNP? (tablica 4). Rezultati ovih
ispitivanja podupiru preporuku Europskog drustva za kar-
diologiju da se odredivanje BNP ili NT-proBNP ukljuci u al-
goritam za dijagnostiku kroni¢nog zatajivanja srca zajedno s
EKG-om i rendgenskim pregledom pluca.’

Ostali biljezi zatajivanja srca

Kardiotoni¢ni steroidi sisavaca ili kardenolidi porodica su
endogenih spojeva po strukturi i funkciji sli¢nih biljnom di-
gitalisu i uabainu.?®?” Faktori sli¢ni digoksinu (DLIF) i ua-
bainu (OLF) primjeri su endogenih liganda koji djeluju na
transport iona u kardiovaskularnom tkivu te su kao takvi
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potencijalni biljezi kardiovaskularne homeostaze. U novijoj
literaturi opisuju se kao nova klasa steroidnih hormona, a
sintetiziraju ih i lu¢e nadbubrezna Zlijezda (DLIF i OLF) i
hipotalamus (OLF). U plazmi zdravih osoba nalaze se u
pikomolarnim koncentracijama, dok se u plazmi bolesnika
sa zatajivanjem srca nalaze do deseterostruko vece koncen-
tracije. Povecane koncentracije DLIF-a i OLF-a zabiljeZene
su i kod insuficijencije bubrega i jetre, hipertenzije, kao i za
vrijeme trudnoce, odnosno u stanjima karakteristi¢nima po
poveéanju volumena tekucine.?® Vaznost se ovih spojeva
naglasava zbog dobro poznatog djelovanja digoksina na
funkciju srca. Prema ispitivanjima, ovi spojevi reguliraju
aktivnost Na-pumpe koja je odgovorna za transport iona u
miocitima. Pri tome se mijenja i unutarstani¢na koncentra-
cija iona kalcija, vazna komponenta remodeliranja pore-
mecaja rada srca. Rezultati nekih radova obec¢avaju da bi ovi
spojevi mogli biti dobri biljezi za predvidanje i progresiju
zatajivanja srca, ali jo$ su potrebna daljnja klinic¢ka ispiti-
vanja.

U patofiziologiji zatajivanja srca spominje se i uloga
upalnih citokina TNFa, IL-1p, IL-2 i IL-6, IL-8.23° Primje-
rice, sréana dekompenzacija, gubitak tezine i anoreksija pri-
pisuju se otpustanju citokina. Uzroci povecanoga stvaranja
citokina u zatajivanju srca su viestruki, a ukljucuju imu-
noloski sustav, periferna tkiva i same poremecaje srca. Cini
se da je vazan meduodnos izmedu B-adrenergickoga su-
stava, koji je kroni¢no aktiviran u ovom sindromu, i stva-
ranja citokina u upali. Temeljem dosadasnjih objavljenih
ispitivanja moze se zakljuciti da su poveéane koncentracije
citokina (najviSe se ispitivanja odnosi na TNFa i IL-6) po-
vezane sa stupnjem bolesti.?! Je li povec¢ana koncentracija u
zatajivanju srca rezultat ili izravan uzrok pogorsanja bolesti
nije poznato, ali je opéenito zabiljezeno njihovo povecanje u
zadnjem stadiju bolesti. Smatra se da je nuzno uzeti u obzir
njihovu ulogu u patogenezi zatajivanja srca, ali nije joS poz-
nato je li njihovo odredivanje korisno za predvidanje ili dija-
gnozu bolesti.

Nadalje, budu¢i da je gvanilat-ciklaza na membranama
stanica nuzna za hormonsko djelovanje natriuretickih pep-
tida, rezultat njezine stimulacije je povecana koncentracija
c¢GMP-a u stanici te posljedi¢no i cGMP-a u plazmi. Po-
vecana koncentracija cGMP-a u plazmi upucuje na promje-
nu cjelokupnoga natriuretickog (BNP i ANP) i vaskularnog
sustava (CNP). U prisutnosti o¢iglednih simptoma zataji-
vanja srca ustanovljena je dijagnosti¢ka osjetljivost i spe-
cifiénost od 90%. Vrijednosti cGMP-a su znac¢ajno pove-
¢ane i u plazmi bolesnika na kontinuiranoj hemodijalizi, a
manje u bolesnika s malignim tumorima, bubreznim bole-
stima te s cirozom jetre.3233

U znanstveno-stru¢noj literaturi kao biljezi zatajivanja
srca ispituju se, primjerice, i troponini,***> adrenomedulin,
vazodilatirajuéi protein ¢ija je koncentracija povecana i u
eksperimentalnom i klinickom zatajivanju srca te leptin,
karnitin, P-selektin, faktor rasta hepatocita i bradikinin.

Zakljucak

Od velikoga broja potencijalnih biljega zatajivanja srca
najvise su ispitivani sréani natriureti¢ki peptidi. Unato¢ od-
redenim ograni¢enjima, nekoliko je dobro planiranih ispiti-
vanja pokazalo da je odredivanje sréanih natriureti¢kih pep-
tida, posebno BNP-a i NT-proBNP-a, klini¢ki korisno u
dijagnostici bolesnika sa sumnjom na zatajivanje srca. |
Europsko drustvo za kardiologiju ukljucilo je odredivanje
sr¢anih natriuretickih peptida u algoritam za dijagnostiku
zatajivanja srca. Nadalje, rezultati nekoliko ispitivanja upo-
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zorili su na prognosti¢ku vaznost odredivanja sréanih natriu-
reti¢kih peptida u bolesnika sa zatajivanjem srca i akutnim
koronarnim sindromom. Medutim, potrebna su daljnja ispi-
tivanja kojima ¢e se procijeniti dijagnosti¢ka to¢nost i pro-
gnosti¢ka vrijednost odredivanja sréanih natriuretickih pep-
tida u bolestima srca.
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LAPAROSKOPSKA KIRURGIJA
KOD AKUTNE OZLJEDE TRBUHA

LAPAROSCOPIC SURGERY IN ACUTE ABDOMINAL TRAUMA

ZELJKO BUSIC, KRESIMIR MARTIC, IGOR STIPANCIC, TONI KOLAK, BOZO LONCAR,
DOMAGOJ LEMAC, VLATKA BUSIC*

Deskriptori: Ozljede trbuha — dijagnostika, kirurgija; Laparoskopija; Slezena — ozljede; Jetra — ozljede

Sazetak. Primjena laparoskopije u akutnoj ozljedi trbuha sve je ucestalija u zadnjih nekoliko godina. Ova metoda u rukama
iskusnih laparoskopskih kirurga pruza moguénost izravnog pregleda trbusne Supljine, utvrdivanje to¢nog mjesta i opsega
ozljede i omogucava brzu odluku o potrebnom lije¢enju. Prema navodima iz literature laparoskopska metoda kod akutne
ozljede trbuha pokazala se kao sigurna i to¢na metoda za utvrdivanje dijagnoze s mogucnoscéu laparoskopskog lijecenja uz
izbjegavanje nepotrebne laparotomije. Laparoskopija se kod akutnih ozljeda trbuha uglavnom rabi u dijagnostici, rjede kao
terapijska metoda. U ovom radu prikazujemo svoja pocetna iskustva s dijagnostickom i terapijskom laparoskopijom od
1. 1. 2003. do 31. 3. 2004. god., s naglaskom na mogucénosti terapijske primjene. Ukupno je uc¢injeno 79 hitnih laparoskop-
skih zahvata od ¢ega 7 laparoskopskih eksploracija i zahvata zbog akutnih ozljeda abdomena. U 3 ozljedenika nakon eksplo-
racije nije bilo potrebe za daljnjim zahvatom, u 1 ozljedenika ucinjeno je laparoskopsko zaustavljanje krvarenja ozlijedene
slezene, a u preostala 3 ozljedenika zbog tezih ozljeda jetre ili slezene III-IV stupnja uéinjena je konverzija u otvoreni
kirurski zahvat. U svojoj grupi nismo imali ozljede drugih trbusnih organa. Prema na$im pocetnim iskustvima laparoskop-
sko lijecenje kod akutnih ozljeda trbuha s ozljedom jetre i slezene ograni¢eno je na ozljede jetre I-III. stupnja i ozljede
slezene I-1II. stupnja, dok kod vecih ozljeda treba uciniti konverziju u otvoreni zahvat.

Descriptors: Abdominal injuries — diagnosis, surgery; Laparoscopy; Spleen — injuries; Liver — injuries

Summary. In the past few years, laparoscopy has been increasingly used in patients with acute abdominal trauma. This
metod in experienced hands enables direct eye visualisation of abdominal cavity, ensures accurate and early diagnosis and
leads to prompt decision on the therapy. Reviewing the literature, laparoscopy in acute abdominal trauma is a safe and
accurate procedure to yield diagnosis, enable laparoscopic interventions and help avoid unnecessary laparotomy. In acute
abdominal trauma, laparoscopy is mostly used as a diagnostic method, not so often as a therapeutic method, but an expand-
ing range of therapeutic interventions is available. We show our early results with diagnostic and therapeutic laparoscopy
from January 1% 2003 to March 31% 2004, stressing therapeutic laparoscopy. We performed 79 laparoscopic explorations in
patients with diagnosis of acute abdomen. 7 of them were explored because of acute abdominal trauma. In 3 patients there
was no need for intervention after laparoscopic exploration, in 1 patient we electrocoagulates smaller bleeding from the
spleen and in other 3 patients we made conversion to open surgery procedure, because of III-IV grade liver or spleen injury.
In our group we didn’t have injuries of any other internal abdominal organs. Laparoscopic treatment of acute abdominal
trauma with spleen or liver injury is applicable in I-IIT grade liver injury and I-II grade spleen injury, while in greater
injuries it is necessary to make conversion to laparotomy.
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Primjena dijagnosticke i terapijske laparoskopije u abdo-
minalnoj kirurgiji zadnjih nekoliko godina dobiva sve ve¢u
vaznost. U literaturi se opisuje kao pouzdana dijagnosti¢ka
metoda kod akutne ozljede trbuha.''> U zadnjih nekoliko
godina sve ¢esce se opisuje kao terapijska metoda u lijecenju
akutnih ozljeda trbuha s manjom pojavom komplikacija i
boljim estetskim uéinkom lije¢enja u odnosu na otvorenu
laparotomiju.>®!1-13-17 Ova metoda u rukama iskusnih lapa-
roskopskih kirurga omogucuje da pregledamo trbusnu Sup-
ljinu nakon ozljede i jasno vidimo mjesto i opseg mogucih
ozljeda. U vise radova objavljenih u zadnje 3 god. opisuje se
primjena ove metode u dijagnosticke svrhe na veéim seri-
jama bolesnika, a najvec¢a na 510 bolesnika.' Rabi se laparo-
skopski pristup u op¢oj anesteziji, premda je opisana i prim-
jena u lokalnoj anesteziji.!

Objavljeni radovi upucuju na velik doprinos ove metode
izbjegavanju nepotrebnih laparotomija i do 60% kod tupih te
78% kod penetrantnih ozljeda trbuha.? Nepotrebne laparoto-
mije izbjegavaju se kako zbog nepostojanja ozljeda trbusnih
organa, tako i zbog manjih ozljeda koje nije potrebno opera-
tivno lijeciti, a koje nije bilo moguce sa sigurnos$éu utvrditi
prije uvodenja ove metode. Takoder, primjenom ove metode
moguce je operacijsko zbrinjavanje nekih vrsta ozljeda, od
zaustavljanja manjih krvarenja do kompliciranijih zahvata
na parenhimnim i Supljim organima.>**-!1417 Jo§ nema
usuglasenog stava i dovoljnog broja klini¢kih sluc¢ajeva na
osnovi kojih bi se utvrdile precizne indikacije za terapijsku
primjenu ove metode, ali pregledom literature mogu se vid-
jeti osnovne smjernice i moguénosti primjene.>6.9-11:14-20

Bolesnici i metode

Od 1. 1. 2003. do 31. 3. 2004. god. na Odjelu za abdomi-
nalnu kirurgiju II, KB Dubrava u Zagrebu u¢injeno je 79 hit-
nih laparoskopskih zahvata. Od toga je bilo 7 hitnih laparo-
skopskih eksploracija kod ozljede trbuha, zadobivenih u
prometnoj nesreci, od kojih je bilo 6 muskih ozljedenika u
dobi od 21 do 30 godina i jedna zenska ozljedenica u dobi od
16 godina.

Od 1. 1. 2003. god. poceli smo prospektivnu studiju u
kojoj pratimo primjenu laparoskopske metode u dijagnostici
i lijecenju akutnih ozljeda trbuha. Metoda je primijenjena
samo kod bolesnika s akutnom ozljedom trbuha koji su bili
hemodinamski stabilni, a postavila im se dijagnoza akutne
ozljede trbuha na osnovi klini¢kog pregleda (bolnost u trbu-
hu), laboratorijskih nalaza (pad u krvnoj slici, povisene vri-
jednosti transaminaza i sl.), radioloske snimke trbuha, na-
laza ultrazvuénog pregleda trbuha (vidljiva ozljeda organa,
slobodna tekuéina u trbusnoj Supljini) i kompjutorizirane
tomografije trbuha (vidljiva ozljeda organa, slobodna teku-
¢ina u trbusnoj Supljini).

Primijenili smo laparoskopski pristup u opc¢oj anesteziji u
dijagnostici i lijecenju akutnih ozljeda trbuha. Prije opera-
cije uvedeni su urinarni kateter i nazogastricna sonda svim
ozljedenicima. Ozljedenici su bili u supinacijskom polozaju.
Operater je stajao s lijeve strane ozljedenika, prvi asistent je
stajao s desne strane ozljedenika, a drugi asistent je stajao s
lijeve strane ozljedenika lijevo od operatera. Instrumentarka
je stajala s lijeve strane ozljedenika lijevo od drugog asi-
stenta, a po potrebi i s desne strane ozljedenika. Incizija koze
radi se suprapubi¢no, u duljini od 1 cm. Rubovi koze se po-
dignu s dvije Backhausove hvataljke te uvede Veressova
igla. Nakon uvodenja Veressove igle upuhuje se CO, plin u
trbusnu Supljinu do intraabdominalnog tlaka od 13 mmHg.
Zatim se uvodi troakar promjera 12 mm i kroz njega laparo-
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skop promjera 10 mm na koji je spojena endoskopska video-
kamera i vodi¢ hladnog svjetla. Najprije se ucini sustavna
eksploracija svih trbusnih organa, oSita i podru¢ja male
zdjelice. Zavisno od vrste i mjesta ozljede postavljana su po
potrebi jo$§ najmanje 2 troakara od 5 mmjedan od 12 mm.

Rezultati

Kod 3 muska ozljedenika u komi s kraniocerebralnom oz-
ljedom i ozljedom ekstremiteta uéinjena je laparoskopska
eksploracija trbuha. Kod dva ozljedenika naden je manji he-
matom u mezenteriju, a kod jednog ozljedenika naden je
manji hematom trbusne stijenke. Hematomi nisi zahtijevali
aktivno kirursko lijecenje. Postavljen je abdominalni dren,
koji je izvaden nakon 48 sati. Klini¢ki pregled trbuha jedan-
put na dan u sljedecih 7 dana bio je uredan. Ozljedenici su
lijeceni u bolnici od 30 do 45 dana, ali na drugom odjelu
zbog pridruzenih ozljeda na tijelu. Kod otpusta klinicki
nalaz trbuha bio je uredan.

Kod 16-godisnje ozljedenice s ozljedom lica i obiju ¢elju-
sti, prijelomom potkoljenice, pneumotoraksom i prijelomom
dvaju rebara, laparoskopskom eksploracijom trbuha nadena
je ozljeda slezene I-II stupnja, $to je laparoskopski rijeSeno
elektrokoagulacijom i postavljanjem trake Surgicela (apsorp-
tivni hemostatik — oxidized regenerated cellulose, Ethicon,
Neuchatel, Svicarska) na mjestu krvarenja. U trbuh je po-
stavljen dren koji je izvaden tre¢i dan poslije operacije.
Klini¢ki pregled trbuha jedanput na dan tijekom 7 dana bio
je uredan, a sedmi dan napravljen je ultrazvucni pregled
trbuha, takoder uredna nalaza. Ozljedenica je ukupno lije-
¢ena u bolnici 4 tj., ali zbog drugih pridruzenih ozljeda na
tijelu.

U jednog 23-godisnjeg ozljedenika eksploracija je u¢inje-
na nakon $to su iscrpljene osnovne dijagnosticke moguéno-
sti, ukljucujuéi ultrazvuéni pregled trbuha i kompjutorizi-
ranu tomografiju trbuha kojima se u trenutku izvodenja
pretraga nije nasla ozljeda trbusnih organa, niti slobodna
teku¢ina u trbuhu, a ozljedenik se zalio na bol u lijevome
gornjem kvadrantu trbuha i postao je hipotenzivan. Kod
ovog ozljedenika nadena je ozljeda slezene I1I-1V. stupnja s
jakim krvarenjem. Nakon bezuspjeSnog pokusSaja laparo-
skopske splenektomije, ucinjena je konverzija i otvorena
splenektomija. Postavljen je dren u trbuh, koji je izvaden
tre¢i dan nakon operacije. Kontrolni ultrazvuéni pregledi
trbuha uéinjeni su peti i deseti dan nakon operacije uredna
nalaza. Ozljedenik je otpusten doma deseti dan nakon opera-
cije.

Kod dva hemodinamski stabilna ozljedenika kod kojih je
ultrazvuénim pregledom trbuha dokazana slobodna teku-
¢ina perispleni¢no i u zdjelici, uéinjena je laparoskopska ek-
sploracija i dijagnosticirana ozljeda jetre III-IV. stupnja.
Pokusana je laparoskopska hemostaza i biliostaza, ali smo
zbog veli¢ine ozljede i jakog krvarenja ucinili konverziju i
otvorenu hemostazu i biliostazu. Kod oba ozljedenika po-
stavljen je u trbuh dren koji je izvaden tre¢i dan nakon ope-
racije. Kontrolni ultrazvuéni pregledi trbuha uéinjeni su kod
oba ozljedenika peti dan nakon operacije i nalazi su bili
uredni. Ultrazvuéni pregled trbuha ponovljen je na dan otpu-
sta iz bolnice kod oba ozljedenika; kod jednog ozljedenika
dvanaesti dan, a kod drugog ¢etrnaesti dan nakon operacije,
takoder uredna nalaza.

Rasprava

S obzirom na to da se radi o pocetnim rezultatima od 1. 1.
2003. do 31. 3. 2004. god., nemamo velik broj sluc¢ajeva da
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bismo sa sigurno$¢u mogli donositi zaklju¢ke o kona¢noj
vrijednosti laparoskopije kod akutnih ozljeda trbuha. Nasi
rezultati na ovoj maloj skupini ozljedenika usporedivi su s
objavljenim radovima.'=57-13

U 3 od 7 slu¢aja eksploracijom nije nadena ozljeda trbusnih
organa te nije bilo potrebe za daljnjim zahvatom, $to je u
skladu s literaturom gdje se navodi da udio negativnih lapa-
rotomija iznosi i do 60% kod tupih ozljeda trbuha.? Prema
literaturi i naSim rezultatima ozljede slezene I-II. stupnja i
ozljede jetre I-III. stupnja mogu se lijeciti laparoskopskom
metodom, primjenom fibrinskog ljepila, koagulacijom ili
Sivanjem ozlijedenog organa.!%1131520 U literaturi je opi-
sana i laparoskopska splenektomija kod rupture slezene na-
kon tupe ozljede trbuha.’> Kod jednog naseg ozljedenika s
ozljedom slezene I-II. stupnja ucinili smo laparoskopsku
elektrokoagulaciju i postavili traku Surgicela na mjesto oz-
ljede. Kod jednog ozljedenika s ozljedom slezene III-IV.
stupnja i dva ozljedenika s tezom ozljedom jetre III-IV.
stupnja morali smo uéiniti konverziju u otvoreni kirurski
zahvat. Takvi su podaci u skladu s podacima iz literatu
re,1,5:9.12.20

U nekim radovima spominju se i rupture zu¢nog mjehura
kod ozljede trbuha, koje se mogu lijeciti laparoskopskom
kolecistektomijom ili laparoskopskim Sivanjem zu¢nog mje-
hura.>?!

U literaturi se opisuje i laparoskopsko lije¢enje kod oz-
ljede $upljih organa.!®!:1317.19 Kod ozljeda tankog i debelog
crijeva moze do¢i do krvarenja iz seroze, kontuzije ili perfo-
racije stijenke. Laparoskopki se mogu zaustaviti manja krva-
renja, a opisani su i sluéajevi §ivanja manjih perforacija tan-
kog i debelog crijeva. Najvec¢i opisani defekt iznosio je 5
cm, koji je uSiven linearnim staplerom." To upucuje na
velike moguénosti koje ova metoda omoguéava. Mi nismo
imali slucajeve perforacije Supljih organa uzrokovane akut-
nom traumom.

Laparoskopski zahvati na gustera¢i su rijetki, pa tako i
lijecenje akutne ozljede laparoskopskim pristupom. Laparo-
skopija je kod gusterace uglavnom zastupljena kod odstranji-
vanja manjih benignih tumora, a kod ozljeda laparoskopski
se moze intervenirati kod ozljeda I-II. stupnja.” Mi nismo
imali takvih sluc¢ajeva.

Ozljede osita ¢esto su vezane uz strijelne i ubodne rane u
podruéju donjeg dijela toraksa i gornjeg dijela trbuha. Bitno
je naglasiti da se ozljede osita Cesto previde pa poslije mogu
dovesti do komplikacija. Kod tupih ozljeda trbuha moze se
previdjeti perforacija crijeva i ozljeda oSita, §to se ovom me-
todom moze izbjeci. Laparoskopski otkrivene ozljede oSita
laparoskopski se lijece Sivanjem ili, kod manjih ozljeda, s
pomocu zelatinoznog matriksa koji se stavlja na ozljedu i
dovodi do cijeljenja.*516

Na osnovi podataka iz literature i vlastitih iskustava moze
se zakljuciti da laparoskopska metoda ima ulogu u dijagno-
stici akutnih ozljeda trbuha.'"'3 Takoder laparoskopski se
mogu zbrinuti manje ozljede jetre (I-III. stupanj), slezene
(I-1I. stupanj) i o$ita.!+6:8-10.13.15.20 Pogetni rezultati kod oz-
ljeda Supljih organa, vecih ozljeda slezene, ozljeda guste-
raCe, kao i urogenitalnog sustava obecavaju, ali su potrebni
dodatni radovi kako bismo nedvojbeno ispitali u¢inkovitost
ove metode.1,3‘9,10‘13—15,17—19
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CERVIKOGENA PROPRIOCEPTIVNA VRTOGLAVICA:
ETIOPATOGENEZA, KLINICKA SLIKA, DIJAGNOSTIKA I TERAPIJA
S POSEBNIM NAGLASKOM NA MANUALNU TERAPIJU

CERVICOGENIC PROPRIOCEPTIVE VERTIGO:
ETIOPATHOGENESIS, CLINICAL MANIFESTATIONS, DIAGNOSIS AND THERAPY
WITH SPECIAL EMPHASIS ON MANUAL THERAPY

VJEKOSLAV GRGIC*

Deskriptori: Vrtoglavica — dijagnostika, patofiziologija, lije¢enje; Cervikalna kraljeZnica — patofiziologija; Propriocepcija

Sazetak. Cervikalni proprioceptivni sustav (CPS) koji se sastoji od mehanoreceptora malih zglobova vratne kraljeZnice,
mehanoreceptora hvatista vratnih misica i ligamenata, miSi¢nih vretena smjeStenih u dubokim kratkim misi¢ima vratne
kraljeznice i senzitivnih vlakana koja povezuju vratne proprioceptore s neuronima straznjih rogova kraljezniéne mozdine,
ima bitnu ulogu u odrzavanju ravnoteze tijela. CPS je, putem tractusa spinovestibularisa, povezan s vestibularnim jezgrama.
Klini¢ke i neurofizioloske su studije pokazale da funkcionalne smetnje i/ili organska ostecenja CPS-a uzrokuju istovjetne
simptome kao i vestibularne bolesti: vrtoglavicu, nistagmus i smetnje ravnoteze. Disfunkcija (funkcionalna blokada) kranio-
cervikalnih zglobova najceséi je uzrok cervikogene proprioceptivne vrtoglavice (CPV). Stalna napetost ¢ahure blokiranog
zgloba podrazuje mehanoreceptore kojima su osigurane zglobne ¢ahure. Pojacana aktivnost mehanoreceptora rezultira
konfuzijom u vestibularnom sustavu. Naime, impulsi iz blokiranih kraniocervikalnih zglobova ne poklapaju se s impulsima
iz vestibularnog osjetila i drugih senzori¢kih sustava koji sudjeluju u odrzavanju ravnoteze tijela. Neuskladenost impulsa
rezultira neadekvatnom vestibulo-spinalnom i vestibulo-okularnom reakcijom, §to se ocituje vrtoglavicom i nistagmusom.
Hiperaktivnost mehanoreceptora kraniocervikalnih zglobova uzrokuje i smetnje u refleksnoj regulaciji tonusa posturalnih
misica, §to se ocituje »opéom nestabilnoscu«. Poznavanje CPV-a kao zasebnoga klini¢kog entiteta vazno je s dijagnostickog
i terapijskog aspekta. Buduci da je rije¢ o perifernome vestibularnom poremecaju koji je jos uvijek nepoznat Siremu krugu
lije¢nika, u ¢lanku su opisane etiopatogeneza, klini¢ka slika, dijagnostika i terapija CPV-a s posebnim naglaskom na
manualnu terapiju.

Descriptors: Vertigo — diagnosis, physiopathology, therapy; Cervical vertebrae — physiopathology; Proprioception

Summary. Cervical proprioceptive system (CPS) consisting of mechanoreceptors of cervical intervertebral joints, mecha-
noreceptors of neck muscles and ligament’s insertions, muscle spindles located in deep short muscles of cervical spine and
sensitive fibers connecting neck’s proprioceptors with neurons of cornu posteriori of spinal cord, plays an essential part in
maintaining bodily balance. CPS, via tractus spinovestibularis, is connected to vestibular nuclei. Clinical and neuro-
physiological studies have shown that functional disorders and/or organic lesions of CPS cause identical symptoms as
vestibular diseases: vertigo, nystagmus and balance disorders. Dysfunction (functional blockade) of craniocervical joints is
the most frequent cause of cervicogenic proprioceptive vertigo (CPV). The constant tension of the capsule of a blocked joint
irritates mechanoreceptors protecting the joint’s capsules. The increased activity of mechanoreceptors results in confusion
of vestibular system. That is, the impulses from the blocked craniocervical joints do not correspond to the impulses from the
vestibular organ and other sensory systems that take part in maintaining bodily balance. The disharmony of impulses results
in an inadequate vestibulo-spinal and vestibulo-ocular reaction manifesting as vertigo and nystagmus. Hyperactivity
of craniocervical mechanoreceptors also causes disturbances in reflex regulation of postural muscle tonus manifesting as
»general instability«. Knowledge of CPV as a separate clinical entity is important from diagnostical and therapeutical
aspect. As it concerns a peripheral vestibular disorder still unknown to a wider circle of physicians, the article describes
etiopathogenesis, clinical manifestations, diagnosis and therapy of CPV with special emphasis on manual therapy.

Lije¢ Vjesn 2006;128:288-295

Vrtoglavica (iluzija pokreta) moze biti posljedica po-
remecaja u bilo kojem dijelu vestibularnog sustava.'-* Vesti-
bularni sustav ¢ine: vestibularno osjetilo smjesteno u labi-
rintu unutragnjeg uha, vestibularni zivac, vestibularne jezgre
smjestene u mozdanom deblu, vestibularni putovi i korti-
kalni senzoricki centri.*” Glavne su zadace vestibularnog
sustava: odrzavanje ravnoteze tijela, orijentacija u prostoru,
regulacija drzanja glave i stabilizacija pogleda.* Vrtoglavica
nastaje kada nisu uskladeni impulsi iz razli¢itih dijelova
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vestibularnog sustava ukljucujuci i impulse iz drugih sen-
zorickih sustava koji sudjeluju u odrzavanju ravnoteze tije-
la.'-6 Naime, u odrZavanju ravnoteZe tijela vazni su i impulsi
iz vidnog, slusnog, taktilnog i proprioceptivnog sustava.® S

* Privatna lije¢ni¢ka ordinacija (Vjekoslav Grgi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. V. Grgi¢, Privatna lije¢nicka ordinacija, Bosan-
ska 10, 10 000 Zagreb, e-mail: vjekoslav.grgic@zg.t-com.hr

Primljeno 7. travnja 2005., prihvaceno 11. sije¢nja 2006.
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aspekta proprioceptivnog sustava najvazniji su pak impulsi
koji u vestibularne jezgre pristizu iz vratnih propriocep-
tora.>7 Zahvaljujuéi cervikalnomu proprioceptivnom susta-
vu (CPS), osobe s unistenim labirintom (destruktivni pro-
cesi; ozljede) mogu odrzati ravnotezu tijela.'=%° Glavni
simptomi koji upucéuju na bolesti vestibularnog sustava jesu
vrtoglavica, nistagmus i smetnje ravnoteze.'* Medutim, po-
kazalo se da funkcionalne smetnje (disfunkcija) i/ili organ-
ska oste¢enja CPS-a mogu uzrokovati istovjetne simptome
kao i vestibularne bolesti.'1%1? Cervikogena propriocep-
tivna vrtoglavica (CPV) zaseban je klinicki entitet koji spada
u periferne vestibularne poremecaje.' Rije¢ je o kliniCkom
entitetu koji je jo§ uvijek nepoznat Siremu krugu lije¢nika te
se brojni bolesnici s CPV-om, zbog neprepoznatoga cervi-
kalnog uzroka, lije¢e pod dijagnozom »psihogenog pore-
mecaja« (psihogena vrtoglavica, anksioznost, depresija), §to
ne dovodi do izlje¢enja bolesnika.'” Cilj je ¢lanka opisati
etiopatogenezu, klini¢ku sliku, dijagnostiku i terapiju CPV-a
s posebnim naglaskom na manualnu terapiju.

Etiopatogeneza CPV-a

CPS ¢ine: mehanoreceptori malih zglobova vratne kra-
ljeznice, mehanoreceptori hvatista vratnih misica i ligame-
nata, miSiéna vretena smjeStena u dubokim kratkim mi-
Si¢ima vratne kraljeznice i senzitivna vlakna koja povezuju
vratne proprioceptore s neuronima straznjih rogova kra-
ljezni¢ne mozdine.'=37-20-28 Pripadnost CPS-a vestibularnom
sustavu i posljedi¢no postojanje CPV-a dokazuju brojne
klini¢ke i neurofizioloske studije, kao i rezultati fizikalne i
manualne terapije u bolesnika s vrtoglavicom.>*?-% Neuro-
fizioloski su pokusi pokazali da se podrazaji iz malih zglo-
bova vratne kraljeznice, prije svega iz zglobova gornje cer-
vikalne kraljeznice (C0-C3), projiciraju u vestibularnim i
okulomotori¢kim jezgrama.?*! Od stanica straznjeg roga
vratnog dijela kraljezni¢ne mozdine polazi tractus spinove-
stibularis koji prenosi propriocepcijske podrazaje iz misica i
zglobova vratne kraljeznice do vestibularnih jezgara.” Putem
vestibulo-spinalnih i vestibulo-okularnih refleksa, a na te-
melju informacija iz osjetnih stanica labirinta, vidnih recep-
tora i vratnih proprioceptora, neuroni vestibularnih jezgara
uskladuju pokrete vratnih i oénih mi$ica te sudjeluju u kon-
troli napetosti ¢ahura malih vratnih zglobova.” Elektri¢na
stimulacija dubokih vratnih receptora uzrokuje devijaciju
vertikalnog drzanja.*! Stimulacija istih receptora vibracij-
skim podrazajima uzrokuje prividno naginjanje glave i pri-
vidan pomak vidnog polja.*> Neurofizioloska i elektromio-
grafska ispitivanja su pokazala da mehanoreceptori gornjih
vratnih zglobova imaju snazan refleksni utjecaj na tonus
misi¢a kraljeznice i udova.!-392231394345 Organska oStece-
nja CPS-a, primjerice popreéna sekcija subokcipitalnih mi-
Sica i kirurSka lezija korjenova C1-C3, uzrokuju cerviko-
genu ataksiju.>*** Aplikacija lokalnog anestetika u subok-
cipitalne strukture uzrokuje prolaznu cervikogenu ataksiju
zbog privremenog prekida prijenosa propriocepcijskih im-
pulsa.’® Lokalna anestezija straznje-bo¢nih vratnih struktura
uzrokuje prolazno povisenje tonusa ekstenzora iste strane i
smanjenje tonusa ekstenzora suprotne strane tijela. Poslje-
di¢ni misiéni disbalans ocituje se nestabilno$c¢u, devijacijom
hoda i tendencijom padu.’®4

Disfunkcija kraniocervikalnih (K/C) zglobova

Disfunkcija, tj. reverzibilna blokada pokreta K/C zglo-
bova (K/C zglobovi obuhvaéaju zglobove C0/C11 C1/C2;s
funkcionalnog aspekta K/C zglobovi obuhvacaju i zglobove

C2/C3), najéesci je uzrok CPV-a,!-3:1415:17.18.25,37 Stalna nape-
tost ¢ahure blokiranog zgloba podrazuje mehanoreceptore
kojima su ¢ahure osigurane.'=3234% Pojacana aktivnost me-
hanoreceptora rezultira konfuzijom u vestibularnome susta-
vu. Naime, impulsi iz blokiranih K/C zglobova ne poklapaju
se s impulsima iz vestibularnog osjetila i drugih senzoric¢kih
sustava koji sudjeluju u odrzavanju ravnoteze tijela. Neu-
skladenost impulsa rezultira neadekvatnom vestibulo-spinal-
nom i vestibulo-okularnom reakcijom, $to se ocituje vrtogla-
vicom i nistagmusom. Zbog hiperaktivnosti mehanorecep-
tora nastaju i smetnje u refleksnoj regulaciji tonusa postural-
nih miSica, $to se ocituje »opcom nestabilnoséu«, 32373844
Disfunkcija gornjih cervikalnih zglobova moze izazvati vrto-
glavicu i izravnim utjecajem na protok kroz vertebralne arte-
rije (VA).!32547 Naime, kod K/C disfunkcije petlje VA ne
mogu kompenzirati fiziolosko istezanje vertebralnih zila ti-
jekom rotacijskih pokreta.!=>?>47 Prekomjerno istezanje VA
uzrokuje smetnje perfuzije u opskrbnom podrucju verte-
bralne i bazilarne arterije Sto se ocituje simptomima verte-
brobazilarne insuficijencije (VBI) (vrtoglavica, mu¢nina,
slabost, nistagmus, tinitus, nagluhost, promuklost).!%4%-! Po-
kazalo se da su najces¢i uzroci cervikalne disfunkcije dege-
nerativne promjene, kroni¢no stati¢ko-dinamic¢ko preopte-
recenje kraljeznice te ozljede glave i vrata ukljucujuci i
trzajne ozljede (whiplash injury).'>%>-% Vrtoglavica i smet-
nje ravnoteze Ceste su u bolesnika s degenerativnim promje-
nama koje mogu izazvati vrtoglavicu na tri na¢ina: izravnim
pritiskom na VA, putem CPS-a i mehanizmom istezanja
VA.1-36466 Posttraumatska vrtoglavica ¢esto je posljedica
posttraumatske disfunkcije!=1>67 koja moze biti primarni
uzrok ili jedan od uzroka posttraumatske vrtoglavice (dis-
funkcija+posttraumatska benigna paroksizmalna pozicijska
vrtoglavica=BPPV; disfunkcija+organska ostecenja CPS-a;
disfunkcijat+organska oste¢enja vestibularnog sustava; dis-
funkcija+posttraumatska Méniéreova bolest).3-67-72

Karakteristike CPV-a

CPV ima karakteristi¢na obiljezja.'-> Tipi¢ni su kra¢i na-
padaji vrtoglavice koju bolesnici najéesée opisuju kao »ne-
svjestica, mantanje ili zanoSenje«. Nenadani napadaji mogu
srusiti bolesnika ako na vrijeme ne zadrZi uspravni polozaj.?
Zbog poremecaja u refleksnoj regulaciji misi¢énog tonusa,
brojni bolesnici s cervikalnom disfunkcijom imaju teskoce
koje ne opisuju kao vrtoglavicu (engl. vertigo) nego kao:
»opca slabost, nedostatak ravnoteze, propadanje, nesigur-
nost, opéa nestabilnost« (engl. dizziness). U nekih bolesnika
prevladavaju smetnje tipa nesvjestice, a u drugih tipa opce
nestabilnosti. CPV je rijetko rotacijskog tipa.> Ako je posri-
jedi rotacijski tip CPV-a, vrtoglavica nikada nije takvog in-
tenziteta kao u bolesnika s Méniéreovom boleséu.' Bole-
snici najées$ce ne mogu precizirati smjer vrtnje. CPV moze
biti pracena tinitusom, otalgijom, osje¢ajem pritiska u uhu i
reverzibilnim smetnjama sluha.'=73-7¢ Vegetativna je reak-
cija Cesta (mucnina, tahikardija, znojenje, tjeskoba) zbog
brojnih anatomskih veza izmedu vestibularnog i autonom-
nog sustava.'”” Tipi¢no je da odredeni pokreti i polozaji
glave i vrata provociraju napadaje proprioceptivne vrtogla-
vice.!”* Napadaji se naj¢esce javljaju kod pokreta glave u
blokiranom smjeru, tj. u trenutku kada pokret dosegne bloki-
rani zglob i dodatno podrazi zglobne receptore.> Zbog po-
remecaja u refleksnoj regulaciji miSi¢nog tonusa, stajanje i
hod ¢esto prati neugodan osjecaj nestabilnosti i nedostatne
ravnoteze. Stati¢ko-dinamicko optereéenje vratne kraljezni-
ce stimulira aktivnost mehanoreceptora blokiranih zglobova
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i time potencira subjektivne teSkoée.'> Zbog osjecaja da ¢e
»izgubiti ravnotezu i pasti« psihi¢ka je nadgradnja cesta u
bolesnika s CPV-om (reaktivna depresija, anksioznost), no
ona ne iskljucuje cervikalnu disfunkciju kao primaran po-
remecaj u tih bolesnika.’

Dijagnostika CPV-a

Dijagnoza CPV-a postavlja se na temelju: anamneze,
klinicke slike, opceg pregleda, otoneuroloskog pregleda, ra-
dioloskog pregleda i manualnoga funkcionalnog pregleda
(tablica 1).!-%131517.1876-83 1J diferencijalnoj dijagnozi treba
isklju¢iti druge uzroke vrtoglavice.!"%8485 Tijekom uzima-
nja anamneze vazno je ustrajati na opisu subjektivnih teskoca.
Naime, poznato je da istodobno moze postojati vise uzroka
vrtoglavice (primjerice, Méniéreova bolest+CPV+BPPV).!-3
Vazno je takoder ispitati karakteristike radnog mjesta, na-
vike, slobodne aktivnosti, sportske aktivnosti i uzeti podatke
o ozljedama. Istodobno postojanje cervikalnog, cervikoce-
falnog ili cervikobrahijalnog sindroma povecéava vjerojat-

nost cervikalnog podrijetla vrtoglavice.>’ Inspekcijom je
vazno uo€iti eventualne statiCke poremecaje (skolioza, ne-
jednake noge, kifoza, lordoza, kosa zdjelica, kosi vrat) koji
pridonose nastanku cervikalne disfunkcije.'=

Otoneuroloski pregled

Otoneuroloski pregled obuhvaca: ispitivanje prostorne
ravnoteze (pokus po Rombergu, pokus hodanja, pokus ispru-
zenih ruku), ispitivanje nistagmusa, elektronistagmografiju
(ENG) i audiometrijsko ispitivanje.>® Nedostatna prostorna
ravnoteza moze se objektivizirati kraniokorpografijom (CCG),
posturografijom i dinami¢kom posturografijom.®’-% Kli-
ni¢kim pregledom treba ispitati postojanje, karakteristike i
podrijetlo nistagmusa (spontani, pogledni, polozajni, cervi-
kogeni),!-6-16:17:28:48:49.86.87 Ceryikogeni proprioceptivni nistag-
mus jest »conditio sine qua non« u bolesnika s CPV-om.?
Moze se ispitati u sjede¢em i leze¢em polozaju bolesnika.’=
Osim proprioceptivnog podrijetla, cervikogeni nistagmus
moze biti i vaskularnog podrijetla.'-® Uzroci vaskularnog ni-

Tablica 1. Cervikogena proprioceptivna vrtoglavica (CPV): dijagnosticki algoritam
Table 1. Cervicogenic proprioceptive vertigo (CPV): diagnostic algorithm

CPV ima karakteristi¢na obiljezja/
CPV has specific characteristics;

cervikalna disfunkcija, prije svega disfunkcija u regiji
kraniocervikalnog i cervikotorakalnog prijelaza, naj-
¢eséi je uzrok CPV-a/

cervical dysfunction, above all dysfunction in cranio-
cervical and cervicothoracic transitional region, is the
most common cause of CPV;

stare i/ili svjeze ozljede glave i vrata (»whiplash in-
jury«) vazan su podatak iz anamneze/

old and/or recent head and neck traumas (»whiplash
injury«) are important date from anamnesis;

inspekcijom je vazno uociti eventualne stati¢ke pore-
mecaje koji pridonose nastanku disfunkcije/

by inspection, it is important to notice possible static
disorders contributing to the development of the dys-
function;

otoneuroloski pregled: objektivizacija nedostatne pro-
storne ravnoteze i nistagmusa; elektronistagmografija/
otoneurological examination: objectivisation of insuf-
ficient spacial balance and nystagmus; electronystag-
mography;

cervikogeni proprioceptivni nistagmus jest »conditio
sine qua non« u bolesnika s CPV-om/

cervicogenic proprioceptive nystagmus is »conditio
sine qua non« in patients with CPV;

test ispruzenih ruku prema Hautantu/
stretched arms test according to Hautant;

doplersonografski pregled vertebralnih arterija/
doppler sonography of vertebral arteries;

radioloski pregled: standardne i funkcionalne snimke
vratne kraljeznice; transbukalne snimke kraniocervi-
kalne regije/

radiological examination: general and functional im-
aging of cervical spine; transbuccal imaging of cranio-
cervical region;

tipi¢ni su kra¢i napadaji vrtoglavice tipa »nesvjestice, mantanja ili zanoSenja«; CPV je rijetko
rotatornog tipa; smetnje u refleksnoj regulaciji misi¢nog tonusa ocituju se »opcom nestabilnoscu«;
proprioceptivna vrtoglavica moze biti popracena tinitusom i reverzibilnim smetnjama sluha; Cesta je
vegetativna i psihicka reakcija/;

the short attacks of vertigo known as »faintig-fit, lightheadedness, unsteadiness« are typical; CPV is
rarely of a rotating type; disturbances of reflex regulation of muscle tonus are manifested as »general
instability«; proprioceptive vertigo could be accompanied by tinnitus and reversible hearing distur-
bances; vegetative and psychic reaction is frequent;

dijagnoza disfunkcije temelji se na manualnom funkcionalnm pregledu; nedostatna zglobna igra
(»joint play«) klinicki je dokaz disfunkcije/

diagnosis of dysfunction is based on a manual functional examination; inadequate »joint play« is a clin-
ical evidence of the dysfunction;

posttraumatska vrtoglavica ¢esto je posljedica posttraumatske disfunkcije/
post-traumatic vertigo is often a consequence of a post-traumatic dysfunction;

zglobovi u regiji kraniocervikalnog i cervikotorakalnog prijelaza balansiraju (Co/C1) i kompenziraju
(C6-Thl) staticke poremecaje iz distalnih segmenata tijela $to s vremenom, zbog stati¢ko-dinamickog
preopterecenja, rezultira disfunkcijom/

joints located in craniocervical and cervicothoracic transitional region balance (Co/C1) and compen-
sate (C6-Thl) static disorders of distal bodily segments which with time, because of static-dynamic
overload, result in dysfunction;

diferencijacija centralnih i perifernih vestibularnih poremecaja; CPV spada u periferne vestibularne
poremecaje/

differentiation of central and peripheral vestibular disorders; CPV belongs to peripheral vestibular dis-
orders;

cervikogeni proprioceptivni nistagmus ima neharmonican karakter, nastaje tijekom rotacije glave i
vrata bez vremena latencije i ima dekresendo karakter/

cervicogenic proprioceptive nystagmus has disharmonic character; it occurs during the head and neck
rotation without latency time and it has decrescendo character;

pozitivan test u odredenim polozajima glave i vrata (rotacija, inklinacija, reklinacija) upucuje na
cervikalni ¢imbenik (disfunkcija, degenerativne promjene, vertebralne arterije)/

positive test during certain head and neck positions (rotation, inclination, reclination) points to a cervi-
cal factor (dysfunction, degenerative changes, vertebral arteries);

smetnje protoka u odredenim polozajima glave i vrata, prije svega kod rotacije i reklinacije, upucuju na
cervikalni kompresivni ¢imbenik (disfunkcija i/ili degenerativne promjene)/

disturbances on blood flow during certain head and neck positions, above all during rotation and recli-
nation, point to cervical compressive factor (dysfunction and/or degenerative changes);

promjene fizioloske zakrivljenosti (alordoza) i/ili polozajnih odnosa medu pojedinim kraljeScima,
Ceste su kod disfunkcije; funkcionalne snimke: ograni¢ena segmentna pokretljivost najéesce je po-
sljedica disfunkcije i/ili degenerativnih promjena/

changes in physiological curvature (alordosis) and/or positional relationship among certain vertebrae,
are frequent in case of dysfunction; functional imaging: limited segmental mobility is the most frequent
consequence of dysfunction and/or degenerative changes.

290



Lije¢ Vjesn 2006; godiste 128

V. Grgi¢. Cervikogena proprioceptivna vrtoglavica

stagmusa jesu bolesti VA*® (ateroskleroza, stenoza, oklu-
zija, malformacije) i/ili degenerativne promjene vratne kra-
ljeznice koje pritiséu vertebralne zile (cervikalni kompre-
sivni ¢imbenik). 31776 Straznje-boc¢ni osteofiti, hipertro-
fi¢ni uncinatusi, hipertrofi¢éne spondilartrotske promjene i
lateralna hernijacija diska naj¢esce pritis¢u VA.132 Po-
sljediéne smetnje perfuzije u opskrbnom podrudju verte-
bralne i bazilarne arterije odituju se simptomima VBI.3-
ENG daje informacije o karakteristikama i podrijetlu nistag-
musa.'=® Cervikogeni proprioceptivni nistagmus ima nehar-
monican karakter, nastaje tijekom rotacije glave bez vre-
mena latencije i ima dekre$endo karakter.' Nistagmus vas-
kularnog podrijetla nastaje u polozaju maksimalne rotacije
glave s vremenom latencije od nekoliko sekunda do tri mi-
nute i ima kresendo karakter.'-> Kombinacija proprioceptiv-
nog, vaskularnog i kompresivnog ¢imbenika ¢esta je u bole-
snika starije dobi (cervikalna disfunkcija+degenerativne pro-
mjenet+ateroskleroza VA). Dodatne pretrage pomazu u dija-
gnozi uzroka vrtoglavice: standardne, funkcionalne i kose
snimke vratne kraljeznice, snimke K/C prijelaza, EEG, do-
plersonografija VA i bazilarne arterije, CT i/ili MRI vratne
kraljeznice, CT i/ili MRI mozga, evocirani potencijali moz-
danog debla, oftalmoloski pregled.'-®

Radioloski pregled

Standardne snimke vratne kraljeznice pomazu u dijagnozi
cervikalnog uzroka vrtoglavice: promjene fizioloske zakriv-
ljenosti, degenerativne promjene, posttraumatske promjene,
prirodene malformacije.'3?>%-8 Smanjena lordoza Cesta je
u bolesnika s disfunkcijom.® Transbukalne snimke omo-
gucuju bolju analizu K/C regije: promjene polozajnih od-
nosa kod disfunkcije, bazilarna impresija, asimilacija atlasa,
asimilacija viSe kraljezaka, nesrasli dens (os odontoideum),
atlanto-aksijalna nestabilnost.*?> Odnosi u i. v. prostorima
mogu se bolje analizirati na kosim snimkama, a funkcija, tj.
ograni¢ena ili poveéana segmentna pokretljivost, na funk-
cionalnim snimkama.>?5 Za detaljniju analizu rabi se ciljani
CT i/ili MRI vratne kraljeznice.

Doplersonografija

Ultrazvuéna doplersonografija najbolja je neinvazivna me-
toda za prikaz stenoza i okluzija VA te bazilarne arterije, kao
i za ispitivanje hemodinamike u VB slijevu.** Color dopple-
rom i power duplexom (CDFI, PDFI) mogu se prikazati ek-
strakranijalni i intrakranijalni dijelovi zila (stijenke, atero-
sklerotske promjene, suzenja, hipoplazija, hemodinamika).
Transkranijalnim doplerom (TCD) kojim se dobro prikazuju
intrakranijalni dijelovi VB slijeva, mogu se ispitati hemodi-
namski parametri u razli¢itim polozajima glave i vrata (funk-
cionalni testovi) tj. dijagnosticirati cervikogene smetnje pro-
toka (degenerativne promjene, cervikalna disfunkcija).*?
Funkcionalni vratni testovi, iako su prema nekim autorima
rezultati mjerenja protoka u razli¢itim polozajima glave i
vrata kontradiktorni,”® vazni su s gledi$ta manualne medi-
cine.”'% Naime, u odnosu na uobi¢ajene premanipulativne
provokacijske testove za VA (De Kleynov test)>7 koji se
obvezatno rabe u svrhu prepoznavanja rizi¢nih bolesnika za
manualnu terapiju, doplersonografski pregled s funkcional-
nim testovima daje znatno bolje i objektivnije informacije o
»patoloskom« utjecaju vratne kraljeznice na protok kroz
VA.”1-% Stoga se u svrhu identifikacije rizi¢nih bolesnika za
manualnu terapiju doplersonografski pregled s funkcional-
nim testovima preporucuje kao najbolji »screening« test za
V. A.91—95

Manualni funkcionalni pregled

Dijagnoza disfunkcije postavlja se na temelju manual-
noga funkcionalnog pregleda.'=2* Rije¢ je o egzaktnom i
standardiziranom pregledu kojim se ispituje zglobna igra
(»joint play«) u malim zglobovima kraljeznice.!3?5 Nedo-
statna zglobna igra klini¢ki je dokaz disfunkcije.' Tehnika
pregleda moZe se nauciti na odgovarajuéim te¢ajevima.>*®
Manualnim funkcionalnim pregledom, koji ukljuéuje i teh-
nike slojevite palpacije, mogu se dijagnosticirati i refleksne
promjene koje su karakteristi¢ne za disfunkciju: hiperalgij-
ska kozna podru¢ja, misiéni spazam te misiéne i periostalne
bolne toc¢ke.' 234 Temeljem spoznaja o etiopatogenezi, ka-
rakteristikama, klini¢kim simptomima i dijagnosti¢kim po-
stupcima koji pomazu u dijagnozi cervikalnog uzroka vrto-
glavice sastavili smo dijagnostic¢ki algoritam za CPV (ta-
blica 1).

Terapija CPV-a

Terapija CPV-a ovisi o stadiju bolesti (akutni ili kro-
nic¢ni), popratnim simptomima (cervikalni, cervikocefalni,
cervikobrahijalni sindrom), klinickom nalazu (pokretljivost,
bol, misiéni spazam), radioloskom nalazu, statusu VA, op-
¢em stanju bolesnika i dobi.!"3*1% Terapija se sastoji od:
medikamentne terapije,**%-1°! imobilizacije,” fizikalne tera-
pije, 337881102 yestibularne rehabilitacijske terapije,!%3-195 ki-
neziterapije,”'% masaze,>*>' manualne terapije' > i edu-
kacije bolesnika.>!%% Primjenjuju se antivertiginozni lije-
kovi, misiéni relaksansi, antireumatici i vazodilatatori.*¢ U
bolesnika s izrazenom psihickom reakcijom (tjeskoba, strah,
uznemirenost) indicirani su psihotropni lijekovi (sedativi,
anksiolitici, antidepresivi).»385 Primjena ovratnika3%-100:102
indicirana je u bolesnika u kojih pokreti vrata znac¢ajno po-
gorsavaju vertiginozne smetnje. To su prije svega bolesnici
s cervikogenom vrtoglavicom vaskularnog i/ili kompresiv-
nog podrijetla te bolesnici s organskim oste¢enjima CPS-a.
Primjena je ovratnika individualna.”® Preporu¢uju se meki
ovratnici koji se prilagodavaju obliku vratne kraljeznice i
koji ne prijece potpuno pokrete (inaktivitetna atrofija).””
Treba ih nositi ponajprije no¢u tijekom spavanja,'®® no i
danju ako pokreti vrata znafajno pogorSavaju simptome
VBI (izrazena vrtoglavica i nestabilnost, tendencija padu,
iznenadni gubitak svijesti). Fizikalna terapija odgovara tera-
piji cervikalnog/cervikobrahijalnog sindroma.®-1%-192 Prim-
jenjuju se toplinske procedure, krioterapija, interferentne i
dijadinamske struje, TENS, ultrazvuk, masaZza, trakcija i
kineziterapija.®®-19.192 Postoje razli¢ite tehnike pasivne mo-
bilizacije (McKenzie, Maitland) koje se primjenjuju u svrhu
poboljsanja opsega pokreta vratne kraljeznice.”'® Izome-
tricke vjezbe vazne su u bolesnika koji nose ovratnik radi
prevencije miSi¢ne atrofije.”” Vjezbe istezanja i povecanja
opsega pokreta preporu¢uju se u kroni¢noj fazi bolesti.”*1%
U kroni¢nom stadiju najbolji se uéinci postizu vjezbanjem i
manualnom terapijom.!” Cilj vestibularne rehabilitacijske
terapije (rije¢ je o razli¢itim vjezbama koje su razradene
prema uzroku vrtoglavice), jest smanjenje tegoba i osposob-
ljavanje bolesnika za dnevne aktivnosti.!-1% Bolesnicima s
cervikogenom vrtoglavicom treba zabraniti lezanje na trbu-
hu buduci da rotacijski polozaj glave pogorsava protok kroz
VA.? Vazno je preporuditi spavanje na anatomskom jastuku
koji se prilagodava obliku vratne kraljeznice.!'*

Manualna terapija

Manualna terapija indicirana je i ué¢inkovita u bolesnika s
CPV-Om.1_3’12’13‘15’34’37’67‘75’77’78’107’108 Ona obuhvaéa tehnike
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mekih tkiva, tehnike misiéne relaksacije, mobilizacijske teh-
nike i manipulaciju.'-3%%19%110 Cilj manualne terapije u bole-
snika s CPV-om jest deblokada zglobnih tijela i normaliza-
cija pojacane aktivnosti mehanoreceptora. Odabir metode
ovisi o dobi bolesnika, radioloskom nalazu, statusu VA i sta-
diju bolesti. U pripremi bolesnika za manipulaciju rabe se
tehnike mekih tkiva i tehnike miSi¢ne relaksacije te nespe-
cifiéna i specifi¢na mobilizacija.'>*%!10 Postizometrijska re-
laksacija vratnih misi¢a kombinirana s facilitirajuéim i inhi-
birajuéim djelovanjem pokreta oé¢iju olaksava mobilizaci
ju.!3 Specifiénom/segmentnom mobilizacijom, koja poima
mobilizacijske pokrete u smjerovima zglobne igre (transla-
cija, distrakcija), postize se znatno bolja segmentna pokret-
ljivost nego klasi¢énom mobilizacijom.!*!'? Manipulacijom,
tj. brzotrzajnim pokretom male snage i male amplitude po-
stize se promptna deblokada zglobnih tijela.'->%10%110 Mo-
derna manualna medicina daje prednost njeznim mobiliza-
cijskim tehnikama koje su u¢inkovite i sigurne u bolesnika
s cervikalnom disfunkcijom. Ako nije uspostavljena funk-
cija specifi¢nom mobilizacijom, primjenjuje se manipula-
cija. Prije izvedbe manipulacije moraju biti zadovoljeni svi
tehni¢ki principi za manipulacijski impuls.'* Kontraindika-
cije za manipulaciju u vratnoj regiji jesu: akutne artropatije,
akutne frakture i dislokacije, rupture ligamenata, tumori,
metastaze, instabilitet, teska osteoporoza, infekcije kostiju i
zglobova, akutne ozljede mekih tkiva, mijelopatija, VBI vas-
kularne i/ili kompresivne etiologije, akutni radikularni sin-
drom, antikoagulantna terapija i prirodene malformacije (anki-
loza, asimilacija atlasa, sinostoze, os odontoideum). = %.111-113

Rasprava i zakljucci

Iako cervikogena proprioceptivna vrtoglavica postoji kao
zaseban klini¢ki entitet 1-310-1967.75.77.78.108 § jedan je od naj-
¢escih oblika vrtoglavice,! 109110114 jog§ nije postignut kon-
senzus o tome entitetu medu lije¢nicima. Naime, postojanje
CPV-a osporavaju neki autori.” Svoje stajaliste potkrjepljuju
sljede¢im argumentima: 1. postoji neobjasnjiva diskrepan-
cija medu bolesnicima s izrazenom vrtoglavicom bez vrat-
nog sindroma i bolesnika s izraZenim vratnim sindromom
bez vrtoglavice, 2. cervikogeni se nistagmus moze naci u
vise od 50% zdravih osoba®’ i 3. nemogucnost potvrde dija-
gnoze specifi¢nim testovima.’ Medutim, navedeni argumen-
ti koji govore protiv postojanja CPV-a neodrzivi su. Diskre-
pancija medu bolesnicima s izrazenom vrtoglavicom bez
vratnog sindroma i bolesnika s izrazenim vratnim sindro-
mom bez vrtoglavice odnosi se samo na odredene bolesnike.
Prema naSim iskustvima i iskustvima drugih autora’®!'> po-
pratni vratni sindrom karakteristican je za bolesnike s
CPV-om koji, osim disfunkcije u K/C regiji, istodobno
imaju disfunkciju i u regiji cervikotorakalnog (C/TH) prije-
laza. Naime, lokalna i/ili prenesena bol i refleksne promjene
koje su karakteristiéne za disfunkciju i koje se klinicki
o¢ituju bolnim sindromom, !~ znatno su opseznije i izraze-
nije u bolesnika s disfunkcijom u regiji C/TH prijelaza nego
u bolesnika s disfunkcijom u K/C regiji.!3*¢ Razlog tomu
jest znatno vede inervacijsko podruéje distalnih cervikalnih
zivaca u odnosu na inervacijsko podruc¢je proksimalnih Zi-
vaca (segmentna inervacija).>*’46 U svojih smo bolesnika s
CPV-om, osim disfunkcije u K/C regiji, uocili znacajnu
ucestalost disfunkcije u regiji C/TH prijelaza. Obje su regije
predilekcijska mjesta za funkcionalne smetnje.> Bitno po-
boljsanje vrtoglavice nakon deblokade zglobova u regiji
C/TH prijelaza upucuje na to da je disfunkcija u regiji C/TH
prijelaza takoder vazna u etiopatogenezi CPV-a. Sto se tice
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cervikogenog nistagmusa koji je, prema jednoj studiji,’’
naden u vise od 50% zdravih ispitanika, treba istaknuti da se
dijagnoza CPV-a ne temelji samo na postojanju cervikoge-
nog nistagmusa nego i na drugim klini¢ckim pokazateljima
(tablica 1). U posljednje vrijeme viSe autora upozorava na
vaznu ulogu manualne medicine u otorinolaringologiji budu-
¢i da disfunkcija K/C zglobova uzrokuje brojne simptome
iz domene te specijalnosti (vrtoglavica, smetnje ravnoteze,
otalgija, tinitus, smetnje sluha, disfonija).28-3448.73.110.116 ]
dijagnostici CPV-a vrlo je vazan manualni funkcionalni pre-
gled kojim se moze ispitati segmentna pokretljivost. Nedo-
statna zglobna igra klini¢ki je dokaz disfunkcije.! Pokreti
zglobne igre dokazani su i radioloski.’ Pokazalo se da je ma-
nualni funkcionalni pregled vrlo pouzdan u detekciji ogra-
ni¢ene segmentne pokretljivosti u vratnoj regiji.!'” Reflek-
sna zbivanja u kozi karakteristi¢na za disfunkciju mogu se
dokazati i instrumentalnim putem, tj. mjerenjem koznog ot-
pora i/ili temperature koze u bolnim podruéjima.'3 U¢inko-
vitost manualne terapije u bolesnika s cervikalnom disfunk-
cijom koja se, ovisno o razini i rasirenosti disfunkcije, moze
ocitovati cervikalnim, cervikocefalnim, cervikovestibular-
nim i/ili cervikobrahijalnim sindromom,>!%9110.114 dokazuje
vise klini¢kih studija.!'®-'2! Pokazalo se da je manualna tera-
pija u¢inkovita, ne samo u bolesnika s CPV-om, nego i u bo-
lesnika s mjeSovitim oblicima vrtoglavice te u bolesnika s
Méniéreovom boles¢u.'1? Naime, cervikalna disfunkcija
moze refleksnim putem pridonijeti nastanku hidropsa labi-
rinta koji je dokazani uzrok Méniéreove vrtoglavice.>!?%123
Cervikalna disfunkcija moze biti primarni uzrok ili jedan od
uzroka posttraumatske vrtoglavice.>!33%67 U bolesnika s te-
zim ozljedama, manualna terapija indicirana je tek nakon
smirenja akutne faze, tj. $est tjedana nakon ozljede.’ Ozbilj-
ne komplikacije manualne terapije o kojima se raspravlja u
literaturi poglavito su vezane za vratnu kraljeznicu (disek-
cija VA, inzult u VB podrucju, kompresija medule, hernija-
cija diska, ozljeda atlanto-aksijalnog zgloba, prijelom kra-
ljeska).*12413! Incidencija ozbiljnih komplikacija manualne
terapije u vratnoj regiji opcenito je niska.!'’32-13¢ U bole-
snika koje su lije¢ili ¢lanovi Svicarskog udruzenja za ma-
nualnu medicinu tijekom 1989. godine (anketirano je 680
tadasnjih ¢lanova) ona je iznosila 1 sluc¢aj na 400.000 mani-
pulacija.'3133 Prema izvje$¢ima drugih autora, koji su anali-
zirali sveukupni broj komplikacija u vratnoj regiji, inciden-
cija neuroloskih komplikacija iznosila je od 1 do 3 slu¢aja na
milijun manipulacija.'3%137 Nasuprot tomu jest izvjescée kali-
fornijskih neurologa o 56 bolesnika s VB inzultom nakon
cervikalne manipulacije koje se temelji na dvogodisnjem
istrazivanju neuroloskih komplikacija u bolesnika koje su
lije¢ili tamosnji kiroprakti¢ari. Autori zakljucuju da je
mozdani udar posljedica kiroprakti¢arskih zahvata buduci
da je nastao neocekivano u intervalu do 24 sata nakon mani-
pulacije u cervikalnoj regiji.'* U ¢lanku se raspravlja o
tezini klinicke slike, no nema podataka o manipulacijskoj
tehnici koja je dovela do neZeljenih incidenata.'? Cinjenica
da se nakon manipulacija u vratnoj regiji dogadaju nezeljeni
incidenti, potaknula je stru¢ne udruge iz domene manualne
terapije 1 njihove ¢lanove da se ozbiljnije pozabave tim pro-
blemom. Temeljem analize pojedinac¢nih slucajeva i objav-
ljenih studija u kojima se na sveobuhvatan nacin analiziraju
komplikacije manualne terapije, moze se zakljuciti da su in-
cidentne situacije nastale ponajprije zbog nemara terape-
uta.!1112.125 Pokazalo se da su komplikacije u vratnoj regiji
prije svega posljedica neprepoznatnih kontraindikacija za
manualnu terapiju, neadekvatnog odabira tehnike te grubih i
nestruéno izvedenih zahvata.!'1:112125 Buduéi da su VB in-
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cidenti nastali najéesée nakon rotatornih zahvata u polozaju
reklinacije glave,>!!! brojni protokoli i preporuke iz domene
manualne terapije preporucuju izbjegavanje takvih zahva
ta 98113.13L138-141 Naime, grubi i nestruéni rotatorni zahvati u
K/C regiji mogu rezultirati prignje¢enjem VA s disekcijom
njezine stijenke i inzultom u VB opskrbnom podrugju.’!!!
Osim toga, grubi rotatorni zahvati u regiji C/TH prijelaza,
izvedeni u polozaju reklinacije glave, mogu uzrokovati na-
glo istegnuce i oste¢enje VA na mjestu ulaza u kostani kanal
vratne kraljeznice (C6) s popratnom tromboembolijom.>!!!
Incidenciju komplikacija u vratnoj regiji treba promatrati i s
aspekta razli¢ite izobrazbe i stru¢nosti izvrsitelja manualne
terapije.!>® Naime, manipulacije na kraljeZnici, osim lije¢ni-
ka, prakticiraju i druge struke, tj. fizioterapeuti, osteopati,
kiropraktic¢ari i brojni lai¢ki terapeuti.!%: 109110 Eyropski
struénjaci za manualnu medicinu smatraju da su manipula-
cije na kraljeznici iskljué¢ivo u domeni lije¢nika bududéi da su
samo lije¢nici u situaciji da, temeljem Siroke medicinske
izobrazbe, postave korektnu dijagnozu i iskljuée kontraindi-
kacije za manualnu terapiju.!*® Prema na$im iskustvima,
manualna terapija koju prakticiramo po principima manual-
ne medicine,!32598:109.110 y¢inkovita je i sigurna u bolesnika s
cervikalnom disfunkcijom. Tijekom 20-godisnje prakse u
manualnoj medicini nismo zabiljezili komplikacije nakon
manipulacije u vratnoj regiji ni u jednog bolesnika. Zak-
lju¢no, nepobitna je ¢injenica da cervikogena propriocep-
tivna vrtoglavica, koja je najéesce uzrokovana cervikalnom
disfunkcijom, postoji kao zaseban klinicki entitet. Buduci da
se dijagnoza cervikalne disfunkcije temelji na manualnom
funkcionalnom pregledu, namece se kao imperativ uklju-
¢ivanje supspecijalista manualne medicine u lije¢nicki tim
koji se bavi vrtoglavicom. Manualna terapija indicirana je i
uc¢inkovita u bolesnika s CPV-om. Ozbiljne komplikacije
manualne terapije u cervikalnoj regiji mogu se izbjeéi ako su
prije zahvata iskljuéene kontraindikacije za manipulaciju,
odabrana je adekvatna tehnika i zahvat je, s tehnickog as-
pekta, izveden lege artis.
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UPOTREBA MAGNETSKE REZONANCIJE
U DIJAGNOZI I PROGNOZI MULTIPLE SKLEROZE

USE OF MAGNETIC RESONANCE IMAGING
IN THE DIAGNOSIS AND PROGNOSIS OF MULTIPLE SCLEROSIS

ROBERT ZIVADINOV, JURAJ SEPCIC*

Deskriptori: Multipla skleroza — dijagnostika, patologija; Magnetska rezonancija — metode

Sazetak. Multipla skleroza autoimuna je bolest karakterizirana demijelinizacijom i gubitkom aksona. Konvencionalna
magnetska rezonancija (MR) dopusta prikaz prostorne i vremenske razasutosti ostec¢enja u multiploj sklerozi ranije nego
klini¢kom procjenom. Sarenilo protokola konvencionalne magnetske rezonancije, uz povijest bolesti, danas se rutinski upo-
trebljava s ciljem to¢ne dijagnoze i dugoro¢ne prognoze bolesti. Osteéenja visokog intenziteta signala u T2-mjerenoj slici
povezana su ponajprije s povecanim sadrzajem vode u tkivima i ne razlikuju upalu od edema, drugih demijelinizacija,
Wallerove degeneracije i gubitka aksona; dok, naprotiv, oStecenja obojena primjenom paramagnetskog kontrastnog sred-
stva— gadolinija u T 1-mjerenoj slici odrazavaju povec¢anu propusnost krvno-mozdane barijere zdruzenu s aktivnom upalom.
Konvencionalna magnetska rezonancija nije dovoljno osjetljiva u otkrivanju nevidljivih oste¢enja u »naizgled normalnoj
bijeloj tvari« mozga i ne odlikuje se pouzdanim suodnosom s klinickom procjenom invaliditeta. Brojna istrazivanja,
medutim, pokazuju da ta mjerenja mogu poboljsati tocnost dijagnoze i prognoze multiple skleroze. U posljednje vrijeme
uvedene su tehnike nekonvencionalne magnetske rezonancije — magnetization transfer imaging, diffusion-weighted ima-
ging, diffusion-tensor imaging, spektroskopska magnetska rezonancija i funkcionalna magnetska rezonancija. U nekim
studijama procijenjena je atrofija mozga i kraljezni¢ne mozdine, volumen osSteéenja nizeg intenziteta signala u T1-mjerenoj
slici. Te nove tehnike magnetske rezonancije omogucuju ne samo sigurniju dijagnozu, ve¢ testiranjem opsega i tezine
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gubitka tkiva u oSte¢enjima, kao i u bijeloj i sivoj tvari ziv€ane osi normalnog izgleda —u vremenu nastupa KIS-a — mogu biti
1 od prognosticke vaznosti. Ove su tehnike moéno i nenasilno sredstvo istrazivanja razli¢itih patoloskih podloga ostecenja i
mikroskopskih promjena u zivéanome tkivu. Dodatna kratkoroéna i dugoro¢na prospektivna istrazivanja pozeljna su radi jo§
boljeg utvrdivanja njihove dijagnosti¢ke i prognosti¢ke vrijednosti u multiploj sklerozi.

Descriptors: Multiple sclerosis — diagnosis, pathology; Magnetic resonance imaging — methods

Summary. Multiple sclerosis is an autoimmune disease characterized by demyelination and axonal loss. Conventional
magnetic resonance imaging allows the demonstration of spatial and temporal dissemination of multiple sclerosis lesions
earlier than is possible from clinical assessments. A variety of conventional magnetic resonance imaging protocols, in
conjunction with clinical assessment, are now routinely used to increase the accuracy of diagnosis and long-term prognosis
of multiple sclerosis. T2-weighted hyperintense lesions are related primarily to increased water content and thus cannot
distinguish between inflammation, edema, demyelination, Wallerian degeneration, and axonal loss, whereas the contrast
gadolinium-enhanced lesions on T1-weighted images reflect increased blood-brain barrier permeability associated with
active inflammatory activity. Conventional magnetic resonance imaging metrics are not sufficiently sensitive to detect
invisible brain damage in the normal appearing brain tissue, and they do not show a reliable correlation with clinical
measures of disability. However, numerous studies showed that they can improve accuracy in the diagnosis and prognosis of
multiple sclerosis. Recently, non-conventional magnetic resonance imaging techniques have been introduced to increase the
accuracy of diagnosis and prognosis of multiple sclerosis. Several studies have used brain atrophy, T1-hypointense lesion
volume, magnetization transfer imaging, diffusion-weighted imaging and magnetic resonance spectroscopy to test whether
the extent and severity of tissue loss in lesions and in normal appearing gray and white matter at the time of clinically isolated
syndrome may have diagnostic and prognostic value. These magnetic resonance imaging techniques represent a powerful
tool to non-invasively study different pathological substrates of lesions and microscopic tissue changes. Additional short-
and long-term prospective studies are requested to establish their value in the diagnosis and prognosis of multiple sclerosis.

Multipla skleroza (MS) upalna je bolest srediSnjega Ziv-
¢anog sustava (SZS) koju karakteriziraju demijelinizacija i
gubitak aksona, a to¢ni imunopatogeni mehanizmi nasta-
janja i progresije bolesti su nepoznati. U posljednja dva de-
setlje¢a magnetska rezonancija (MR) postala je najvaznija
laboratorijska dijagnosticka i kontrolna metoda za MS.'3
Stovise, MR je pet do deset puta preciznija u procjeni na-
stajanja i toka bolesti od klini¢kih podataka.* Osjetljivost
T2-mjerenih slika u otkrivanju oste¢enja u MS, uz T1-mje-
rene slike obojene primjenom gadolinija (Gd), §to odrazava
propusnost krvno-mozdane barijere (KMB) poreme¢enu upa-
lom, omogucuje prikaz prostorne i vremenske diseminacije
ostecenja MS prije klinickih procjena. Mjere konvencio-
nalne MR (kMR) stoga se danas uvelike rabe u vrednovanju
terapijskih postupaka i u klini¢kom promatranju MS.5~

U novije je vrijeme nekoliko poprec¢nih i longitudinalnih
studija pokazalo da se kMR i nekonvencionalne MR (ne-kMR)
tehnike mogu iskoristiti kao nadomjesni biljezi u prac¢enju
patoloskih procesa povezanih s pojavom i klini¢kom progre-
sijom MS.!'“!! Ove neinvazivne MR tehnike otkrivaju niz
patoloskih supstrata: edem, upalu, demijelinizaciju i gubitak
aksona u MS.'> 13 Osjetljivost i specifi¢nost kMR su, medu-
tim, ograni¢ene.'* Primjerice, hiperintenzivna o$tecenja, pa-
toloski nespecifi¢na, u T2-mjerenoj slici ne razotkrivaju
potpuno patoloske procese u bijeloj i sivoj mozdanoj tvari,
nepouzdano koreliraju s klini¢ki odredenom invalidno$¢u i
procjenom terapijskog ishoda bolesti. Oste¢enja visokog in-
tenziteta signala u T2-mjerenoj slici u MS primarno su pove-
zana s povecanim sadrzajem vode u tkivima. Razlikovanje
drugih patoloskih supstrata — upale, edema, demijelinizaci-
je, Wallerove degeneracije i gubitka aksona stoga je nemo-
guce.’ Obojenje ostecenja u T1-mjerenoj slici primjenom
Gdupucuje na prekid KMB, ali ne daje dovoljne informacije
o rasprostranjenosti i tezini upale, njezinih stani¢nih kompo-
nenata, i o posljedi¢nom ostecenju tkiva.'* Osim toga, kMR
ne moze otkriti, odrediti stupanj i tezinu ostecenja bijele i
sive tvari mozga koja pridonose kratkoro¢nim i dugoro¢nim
klini¢kim ispadima.'®-2°
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Zbog navedenih razloga posljednjih godina uveden je niz
ne-kMR tehnika, kojima bolje i sigurnije procjenjujemo
MS. Mjerenje stupnja atrofije mozga i kraljezniéne mozdi-
ne, oStecenja nizeg intenziteta signala u T1-mjerenoj slici —
black holes, »crne rupe« (CR), kao i u T2-mjerenoj slici
(T2-hipointenzitet), magnetization transfer imaging (MTI),
diffusion weighted imaging (DWI), protonske MR spektro-
skopije (‘H-MRS), funkcionalne MR (fMR), stani¢no speci-
ficne MR, perfuzijske MR i MR ultravisokog polja perspek-
tivne su tehnike za bolje razumijevanje patofiziologije MS.

Cilj je ovoga preglednog rada osvrnuti se na ulogu kMR i
ne-kMR tehnika u dijagnostici i prognozi MS.

Uloga magnetske rezonancije
u dijagnostici multiple skleroze

KMR u dijagnostici MS
Utjecaj na mozak

U klini¢koj se praksi dijagnoza MS obi¢no temelji na po-
vijesti bolesti diseminacije oStecenja u »vremenu i pro-
storu«, spojiva s MS u odsutnosti drugih uzroka.?!

Ostecenja (»ploce«) prakti¢ki se nalaze posvuda u moz-
gu, pretezno u bijeloj, katkada i u sivoj tvari. U bijeloj tvari
tipiéne su lokalizacije: periventrikularna regija (slika la),
straznja jama (slika 1b,c) i corpus callosum (slika 1d). Oste-
¢enja u periventrikularnoj bijeloj tvari obi¢no dodiruju epen-
dim klijetki. Demijelinizacija korpusa kalozuma karakteri-
sti¢no se uocava na unutarnjoj povrsini koja granic¢i lateral-
nim klijetkama (slika 1d). Mjesta zahvacenosti u straznjoj
jami obuhvaéaju mozdano deblo i bijelu tvar maloga mozga
(slike 1b i ¢). Ostecenja u straznjoj jami najbolje se prika-
zuju u aksijalnim presjecima (slika 1c); ona u korpusu kalo-
zumu u sagitalnim presjecima (slika 1d). Perivenularna de-
mijelinizacija, »Dawsonovi prsti«, (slika 1d) uvjetuje da
duza os periventrikularnih oste¢enja bude ¢esto okomita na
duzu os lateralnih klijetki. MS o$tecenja obi¢no su ovalna ili
jajolika (slika 1a), izointenzivna do hipointenzivna u T1-mje-
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renoj slici (slika 2) 1 hiperintenzivna u T2-mjerenoj slici, u
prikazima protonske gustoce, proton density (PD) (slika 1) i
sekvencijama sa supresijom vode, Fluid-Attenuated-Inver-
sion-Recovery (FLAIR) (slika 3) i obi¢no su promjera
>5 mm. S napredovanjem bolesti ova oStecenja visokog in-
tenziteta signala postaju konfluentna.

Konvencionalne spin-echo sekvencije (kSE) mozga ru-
tinski se rabe u dijagnostici MS zbog svoje velike osjetljivo-
sti u otkrivanju MS os$tecenja.’* kSE u T2-mjerenoj slici
takoder se rabe u pracenju kratkoro¢nog razvoja MS (broj
novih i veéih osteéenja u serijskim presjecima) i u pracenju
dugoro¢nog razvoja bolesti procjenjujuci promjene cjelokup-
nog T2-volumena osteéenja (T2-LV) tijekom vremena.??3
Vjeruje se da su promjene u broju i volumenu T2-ostecenja
povezane s aktivnos$cu bolesti.>* U T2-mjerenoj slici mala
periventrikularna osteéenja mogu ostati neraspoznatljiva od
susjednog cerebrospinalnog likvora (CSL), kao medija vi-
sokog signala. Bolja vidljivost T2-o8tec¢enja postize se u
PD-mjerenoj slici zbog relativno nizeg intenziteta signala
CSL u toj sekvenci 1 povecanog kontrasta prema okolnome
tkivu. T2 i PD-mjerene slike mogu se dobiti u jednojjedinoj
sekvenciji koristeci se konvencionalnom dualnom SE tehni-
kom ili rapid acquisition relaxation enhanced (RARE) dual
SE sekvencijom.?

Tijekom posljednjih godina stalni tehni¢ki napredak ra-
¢unalne i programske opreme MR, doveo je do razvoja no-
njima su turbo gradient spin-echo (TSE) ili brzi spin-echo
(FSE)?* i brzi FLAIR? (slika 3) ve¢ pokazali svoju uéinko-
vitost u mnogim zivéanim bolestima, ukljucuju¢i MS. FSE
je pokazao veéu osjetljivost od kSE u otkrivanju podrucja
visokog intenziteta signala u T2-mjerenoj slici u MS.? Brze
FLAIR sekvencije su od velike pomo¢i u procjeni periven-
trikularnih i kortikalnih osteé¢enja gdje signal CSL moze
prikriti plo¢e u T2-mjerenoj slici?>?’ (slike 1, 3). U studiji od
84 bolesnika s MS brzim je FLAIR-om bilo identificirano
810 kortikalnih i jukstakortikalnih oStecenja; no samo je
26% tih ostecenja bilo vidljivo na T2-mjerenoj slici.?”” U
strukturama straznje jami (slika 1b, c) i kraljezni¢noj mozdi-
ni FLAIR otkriva zna¢ajno manji broj osteéenja nego T2-
mjerena slika.?® Podru¢ja povecanog signala u T2-mjerenoj
slici mogu se takoder otkriti s pomocu short tau inversion
recovery (STIR) sekvencija. Prema nekim autorima te su
sekvencije bolje od T2-mjerene slike u otkrivanju osteéenja
kraljezni¢ne mozdine u MS.? STIR sekvencija pokazuje do-
datnu prednost pri snimanju optic¢kih zivaca, jer se postize
bolji kontrast izmedu o$tecenja i okolnoga retrobulbarnog
masnog tkiva, suprimiranog u MR.3°

Ostecenja pojacana Gd u T1-mjerenoj slici (slika 4) ¢esto
odgovaraju podrucjima signala visokog intenziteta u T2-mje-
renoj slici i niskog u T1-mjerenoj slici bez primjene kontra-
sta, jer vjerojatno predstavljaju edem. Otprilike 10-20%
ostecenja u T2-mjerenoj slici bit ¢e »pojacano« primjenom
Gd u bilo koje vrijeme. Pojac¢anje Gd je prolazni fenomen u
MS i obi¢no nestaje nakon 30 do 40 dana; ako potraje duze,
ne upucuje na dijagnozu MS.3! Tako prethodna longitudi-
nalna istrazivanja pokazuju da prisutnost aktivnih ostecenja
na serijskim presjecima povecava rizik od aktivnosti MS,
nije jos jasno da li upala uzrokuje demijelinizaciju i degene-
raciju aksona.’>3 Nedavna metaanaliticka studija upucuje
nato da pojacanje oste¢enja Gd predvida pojavu recidiva, ali
ne i razvoj sve vecéeg invaliditeta.’* Pobolj$anje osjetljivosti
MR u otkrivanju aktivnih oStecenja u bolesnika s MS, pri-
mjenom Gd ovisno je o nekoliko postupaka.’® Poveéanu
osjetljivost mozemo postiéi primjenom visih doza Gd, npr.

Slika 1. Aksijalni presjek u T2-mjerenoj slici bolesnice u dobi od 44
godine s RRMS. Slika pokazuje mnogobrojna hiperintenzivna ostecenja u
periventrikularnoj bijeloj tvari (strelice) (a). Obratite pozornost na tipi-
can ovalno/ovoidni izgled osStecenja, velicina svakog je otprilike >5 mm;
mnoga su ostecenja u neposrednom kontaktu s ependimom ventrikula.
Aksijalni presjek u T2-mjerenoj slici u 26-godisnje bolesnice s RRMS.
Slika pokazuje tipicna hiperintenzivna oStecenja u ponsu (b, strelice) i
PD-mjerenoj slici u malome mozgu (c, strelice). Sagitalni FLAIR presjek
bolesnika u dobi od 44 godine s RRMS. Slika pokazuje mnogobrojna
perikalozna ostecenja (strelice) s tipicnim perivenularnim smjestajem
(Dawsonovi prsti) (d, strelice).
Figure 1. Axial T2-WIin a 44 year-old women with RRMS showing multi-
ple hyperintense lesions in the periventricular white matter (arrows) (a).
Note the classic oval/ovoid appearance of lesions, the size of each is gen-
erally >5mm and many directly contact the ventricular ependyma. Axial
T2-WI of a 26 year-old woman with RRMS demonstrating typical hy-
perintense lesions in the pons (b, arrows) and the proton-density image in
the cerebellum (c, arrow). Sagittal FLAIR in a 44 year-old man with
RRMS showing multiple pericallosal lesions (arrows) with a classic
perivenular orientation (Dawson’s fingers) (d, arrows).

Slika 2. Aksijalne snimke u T1-mjerenoj slici u bolesnika u dobi od 37 go-
dina sa SPMS i ozbiljnim invaliditetom (EDSS 5.5). Slike pokazuju mno-
gobrojna hipointenzivna ostecenja (crne rupe) u periventrikularnoj bije-
loj tvari (a). Ostecenja niZeg intenziteta signala u TI-mjerenoj slici
isjecena su za volumetrijsku analizu u rubovima prednjih i straznjih ro-
gova lateralnih ventrikula primjenom »edge finding« kompjutorizirane
tehnike (D).
Figure 2. Axial T1-WI in a 37 year-old man with SPMS with severe dis-
ability (EDSS score 5.5) and multiple hypointense lesions (black holes) in
the periventricular white matter (a). Hypointense TI lesions are seg-
mented for volumetric analysis at the edges of the anterior and posterior
horns of the lateral ventricles using an edge finding computerized analy-
sis technique (b).

trostrukom dozom umjesto uobiéajene 0.1 mmol/kg, upotre-
bom MTI, tanjim slojevima mozdanih sekvencija ili odgo-
denim snimanjem?®*“° (slika 4a,b). Wolansky i sur. prvi su
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Slika 3. Aksijalni brzi FLAIR presjeci pokazuju hiperintenzivna oste-

cenja u periventrikularnoj bijeloj tvari (a, b) i jukstakortikalnim regi-

Jjama mozga (c). FLAIR sekvencije su osobito korisne u vrednovanju su-

pratentorijalnih periventrikularnih (b) i jukstakortikalnih (c) ostecenja

Jer ih signal cerebrospinalnog likvora moze maskirati u T2-mjerenoj slici
(vidi takoder sliku 1).

Figure 3. Axial fast FLAIR images showing hyperintense lesions in the

periventricular white matter (a,b) and in the juxtacortical (c) regions of

the brain. FLAIR sequences are especially helpful in evaluating supra-
tentorial periventricular (b) and juxtacortical (c) lesions where CSF sig-
nal may mask these plaques on T2-WI (see also Figure 1).

Slika 4. Aksijalni presjek u T1-mjerenoj slici poslije davanja gadolinija
(a) pokazuje homogeno hiperintenzivno pojacanje ostecenja koje upu-
Cuje na prekid krvno-moZdane barijere i akutne upale u 27-godisnjeg bo-
lesnika s RRMS. Aksijalni presjek u T1-mjerenoj slici poslije davanja
dvostruke doze gadolinija u 35-godisnje bolesnice pokazuje ucinkovito
pojacanje aktivnih podrucja upale (b, strelice). Aksijalni presjek u TI-
mjerenoj slici poslije davanja gadolinija pokazuje koncentricna prstena-
sta pojacana oStecenja (strelice) u periventrikularnoj (c) i infratentori-
Jalnoj (d) regiji u 32-godisnje bolesnice s RRMS. Obrati pozornost na hi-
pointenzivno podrucje u sredini prstenasto pojacanog ostecenja.
Figure 4. Axial gadolinium postcontrast T1-WI (a) shows homogeneously
enhancing (hyperintense) lesions indicating disruption of the blood-
brain barrier and acute inflammation in a 27 year-old man with RRMS.
Axial postcontrast TI-WI in a 35 year-old woman shows how a double
dose of contrast is useful to increase the sensitivity in detecting active
areas of inflammation (b). Axial postcontrast T1-WI demonstrate con-
centric ring-enhancing lesions (arrows) in the periventricular (c) and
infratentorial (d) regions in a 32 year-old woman with RRMS. Note the
hypointense rim in the middle of the ring-enhancing lesion.
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pokazali da je trostruka doza Gd osjetljivija od jednejedine u
detekciji o$teéenja MS.*® Prvi autor rada postuje petomi-
nutnu pauzu nakon infuzije jedne doze Gd. Vecina ostecenja
pojacanih Gd klini¢ki je nesimptomatska, premda njihova
prisutnost upucuje na stalno aktivnu bolest.

Ostecenja pojacana Gd pridonose nekim specifi¢nostima
osnovnoj patologiji ploca (slika 4a, b). Osteéenja koja se na-
kon primjene Gd prstenasto boje, a u svom sredistu ostaju
blijeda (slika 4c, d) nastaju u ve¢ oste¢enim podru¢jima ili u
podru¢jima svjeze lokalne upale.>*'*¥ Ona su veca i traju
duze od homogeno obojenih ostecenja.?#!1424 Omjeri MTI i
jasni koeficijenti difuzijskog optere¢enja (MD) nizi su u Gd
prstenasto nego u homogeno pojacanih ostecenja.*>#346 Sto-
vise, prstenasto pojac¢ana oStecenja slabije predvidaju razvoj
trajnih hipointenzivnih oste¢enja u T1-mjerenoj slici.** Stoga
se misli da su prstenasto pojac¢ana ostecenja povezana s ubr-
zanim razvojem bolesti i ve¢im propadanjem tkiva®4!474 te
oznacuju vrstu upale u agresivnijih oblika MS. Prstenasto
pojacanje pojavljuje se takoder u nepotpunom (otvorenom)
prstenastom uzorku koji je svojstven vise MS nego infekci-
jama i novotvorevinama (slika 4).

U T1-mjerenoj slici Zivadinov i sur. primje¢uju da ploce
¢esto imaju hiperintenzivan vanjski prsten (T1-skracenje),
koji predstavlja paramagnetske ucinke slobodnih radikala,
makrofage koji sadrzavaju lipide ili nakupine proteina.’

Nalazi MR u bolesnika s MS nisu specifi¢ni. Velik broj
bolesti uzrokuje mnogostruke T2-hiperintenzivne abnormal-
nosti u bijeloj tvari, kao i u MS. Nalaz MR u MS obi¢no je
relativno specifi¢an kada se uzmu u obzir dob, klini¢ka slika
i niz drugih MR abnormalnosti — broj, topografija, veli¢ina i
oblik ostecenja. Klini¢ka korelacija, medutim, ostaje od te-
meljne vaznosti u dijagnostici MS. Na tablici 1. navedene su
najucestalije bolesti i poremecaji koji ulaze u diferencijalnu
dijagnostiku visezariSnih ostecenja, koja i klinicki mogu
uputiti na MS u MR presjecima.!321-30:51

Posebno, ostec¢enja u akutnome diseminiranom encefalo-
mijelitisu (ADEM), jednofazna bolest, mogu nalikovati oste-
¢enjima u ranoj fazi MS.> ADEM je izazvan virusnom in-
fekcijom ili cijepljenjem, a moze biti i idiopatski. MR poka-
zuje visezari$na oSteCenja bijele tvari mozdane hemisfere,
maloga mozga i mozdanoga debla. Ta se oStecenja mogu, ali
i ne moraju razlikovati od onih u MS. Zahvacanje supkorti-
kalnih sivih jezgara, same mozdane kore, veca dimenzija i
rana pojava spojenih os$teéenja idu u prilog ADEM-u.>?
ADEM je klinicka dijagnoza koju potvrdujemo nalazom
MR. Pojava novih oste¢enja u T1-mjerenoj slici nakon pri-
mjene Gd ili hiperintenzivnih o$te¢enja u T2-mjerenoj slici
nakon tri do $est mjeseci upucuje na MS.33-60

Utjecaj na kraljezni¢nu mozdinu

Ostecenja povisenog intenziteta signala u T2-mjerenoj
slici u kraljezni¢noj mozdini otkrivaju se u 50-90% bole-
snika s MS®-%4 (slika 5). Nekoliko studija o MR pokazalo je
da je ucestalost ostecenja pojac¢anih Gd veca u kraljezni¢noj
mozdini nego u mozgu.®> Pojacanje Gd jasnije je pri sni-
manju cijele kraljezni¢ne mozdine ili primjenom trostruke
doze Gd.®>7 Prisutnost o$te¢enja karakteristi¢nih za kra-
ljezni¢énu mozdinu u¢vr$éuje uvjerenje u dijagnozu MS.%!
Uz to, oStecenja u kraljezni¢noj mozdini nalaze se u otpri-
like 5-15% bolesnika ¢ija klinicka slika upucuje na MS, ali
imaju urednu MR mozga i u 30% onih s klini¢ki izoliranim
sindromom (KIS) mozga ili optickog Zivca.5%%° Stovise, ¢ini
se da su ostecenja u kraljezni¢noj mozdini izrazitije simpto-
matska od onih u mozgu i bolje koreliraju sa stupnjem inva-
liditeta.”®”! Bolja osjetljivost u otkrivanju o$tec¢enja u mozdi-
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Tablica 1. Bolesti slicne multiploj sklerozi u magnetskoj rezonanciji
Table 1. Conditions mimicking multiple sclerosis on MRI scans or considered in the clinical differential diagnosis of multiple sclerosis

« Inacice multiple skleroze/Multiple sclerosis variants:

Akutna zlo¢udna multipla skleroza (Marburgova ina¢ica)/Acute malignant multiple sclerosis (Marburg variant)

Charcotova ina¢ica/Charcot type
Klini¢ki izolirani sindrom/Clinically isolated syndromes

Neuromyelitis optica (Devicova bolest)/Neuromyelitis Optica (Devic’s disease)

Schilderova bolest/Schilder’s disease

Samotne upalne mase (leukoencephalitis)/Solitary inflammatory masses (leukoencephalitis)

Bolesti s mnogobrojnim o$tec¢enjima sredi$njega zivéanog sustava i relapsno-remitirajué¢im tijekom

/Disease with multiple lesions in central nervous system and relapsing-remitting course:

Sustavni lupus erythematodes/Lupus erythematosus
Sjogrenov sindrom/Sjdgren’s syndrome

Behgetova bolest/Behget syndrome

Sarcoidosis/Sarcoidosis

Vasculitis (panarteritis nodosa, Wegenerova bolest)/Vasculitis
Neuroborreliosis/Neuroborreliosis

Syphilis/Syphillis

AIDS

Akutni diseminirani encefalomijelitis, multifokalna progresivna leukoencefalopatija
/Acute disseminated encephalomyelitis, progressive multifocal leucoencephalopathy

HTLV-1 spasti¢na parapareza/HTLV-1 Spastic paraparesis
Mitohondrijske bolesti/Mitochondrial diseases

Paraneoplasticki sindromi, metastaze/Paraneoplastic syndromes, metastases

Pomanjkanje vit. B12/Vit. B12 deficiency

Bolesti s mnogobrojnim o$tec¢enjima sredi$njega zivéanog sustava (uCestale simetri¢ne klinicke manifestacije) i progresivni tijek

/Disease with multiple central nervous system lesions (frequent symmetrical clinical manifestations) and progressive course:

Adrenoleukodistrofija/Adrenoleukodystrophy

Metakromatska leukodistrofija/Metachromatic Leucodystrophy
Leukodistrofija globoidnih stanica/Globoid cell Leukodystrophy
Lizosomske bolesti/Lysosomal diseases

Mitohondrijske bolesti/Mitochondrial diseases

CADASIL (cerebralna autosomno-dominantna arteriopatija sa supkortikalnim infarktima i leukoencefalopatijom)

Bolesti sa pojedina¢nim o$teCenjem sredi§njeg zivéanog sustava i remitiraju¢im ili progresivnim tijekom

/Disease with single central nervous system lesion and remitting or progressive course:

Remitirajudi tijek/Remitting course:

Arteriovenske malformacije mozdanoga debla i kraljezni¢ne mozdine/Arteriovenous malformations in brainstem and spine

Angioma cavernosum/Cavernous angioma
Intrakranijalni meningeom/Intracranial meningioma

Limfom sredi$njega Zziv¢anog sustava/Lymphoma of the central nervous system

Progresivni tijek/Progressive course:
Kompresivni sindromi kraljezniéne mozdine/Medullar compression
Vratna spondiloza/Cervical spondylosis
Arnold-Chiarijeva malformacija/Arnold-Chiari’s malformation

Kroniéno-progresivna spasti¢ka parapareza/Chronic-progressive spastic paraparesis
» Bolesti s pojedinaénim ostecenjem sredi§njega Ziv€anog sustava i monofaznim tijekom

/Disease with single central nervous system lesion and monophasic course:

Mpyelitis transversa/Transverse myelitis
Ishemija i krvarenje kraljezni¢ne mozdine/Medullar Stroke

Bolesti vidnog sustava (prednja ishemijska neuropatija vidnog Zivca, Leberova nasljedna opticka neuropatija, serozna koroidoretinopatija, neuroretinitis)
/Visual diseases (anterior ischemic optic neuropathy, Hereditary Leber’s optic neuropathy, serosal choroidoretinopathy, neuroretinitis)

ni zahtijeva optimalizaciju MR rac¢unalne opreme i pulsnih
sekvencija. Zivadinov i sur.,> u otkrivanju hiperintenzivnih
intramedularnih oStecenja, daju prednost zatvorenim ma-
gnetskim sustavima 1.5T sa sagitalnim i aksijalnim FSE u
T2-mjerenoj slici debljine sloja 3—4 mm (slika 5). Po nekim
protokolima skeniranja PD-mjerena slika ili STIR mogu
takoder biti od koristi.

Dijagnoza MS postavlja se lako u bolesnika s akutnim
simptomima kraljezni¢éne mozdine kada MR mozga poka-
zuje tipi¢na oStecenja bijele tvari, a u CSL imamo unutarte-
kalnu sintezu i oligoklonska podrué¢ja IgG-a. Medutim, kada
je MR mozga uredna ili atipi¢na, a CSL takoder uredan, ili
kada konkomitiraju drugi etiopatogenetski ¢imbenici (npr.
kompresivno ostecenje kraljezni¢ne mozdine), valja razmo-

triti i druge uzroc€nosti u interpretaciji prisutnog zarisSnog de-
mijelinizacijskog sindroma — mijelitis, leukoencefalitis i
opti¢ki neuritis.”>7* Mijelitis, upalni sindrom koji se izraza-
va disfunkcijom aparata unutar kraljezni¢ne mozdine, ¢esto
je prepoznatljive uzroénosti: infekcije, cijepljenja, poslijein-
fekcijska i poslijevakcinacijska stanja, vaskulitisi u sklopu
autoimunih bolesti vezivnoga tkiva, toksicki i paraneopla-
sti¢ki sindromi, sarkoidoza i mijelitis u sklopu MS (spinalni
oblici MS). Precizna i brza dijagnostika mijelitisa te razliko-
vanje njegova uzroka ima veliku terapijsku i prognosti¢ku
vrijednost. U diferencijalnoj dijagnostici mijelitisa sredi$nju
ulogu ima MR.

Akutni transverzalni mijelitis (ATM) relativno je rijetka
zari$na upalna bolest kraljezni¢ne mozdine, koja se ocituje
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Slika 5. Spinalni FSE u T2-mjerenoj slici u 30-godisnjeg bolesnika s RRMS (a—c). Bliski sagitalni presjek u T2-mjerenoj slici pokazuje
hiperintenzivno ostecenje (strelica) u vratnoj kraljeznicnoj moZdini (a). Bliski aksijalni presjek u T2-mjerenoj slici pokazuje hiperinten-
zivno ostecenje (strelice) u vratnoj kraljeznicnoj mozdini (C5-C6 segment) (b, c). Ostecenje je tipicno za multiplu sklerozu i zahvaca
manje od jednoga medularnog segmenta i manje od polovice presjeka mozdine. Bliski sagitalni presjek u T2-mjerenoj slici pokazuje
prisutnost atrofije vratne mozdine izmedu C2-C6-segmenta u 37-godisnjeg bolesnika s PPMS (d).
Figure 5. Spinal FSE T2-WI of a 30 year old man with RRMS (a—c). Contiguous sagittal T2-WI shows hyperintense lesion (arrow) in
cervical spinal cord (a). Contiguous axial T2-WI demonstrate a hyperintense lesion (arrows) in the cervical cord (C5-6 level) (b,c). The
lesion is classic for MS, involving less than one spinal level and less than one-half of the cord diameter. Contiguous sagittal T2-WI
shows presence of cervical cord atrophy at level C2-C6 in a 37 old man with PPMS (d).

motori¢kom, osjetnom i autonomnom disfunkcijom. Danas
su dijagnosticki kriteriji ATM izjednadeni, $to osigurava je-
dinstvenu klasifikaciju, smanjuje dijagnosti¢ku konfuziju i
ucvrscuje temelje pouzdanijih klinickih pokusa tih nozo-
loskih entiteta.”> Uz to, predlozen je okvir za vrednovanje
bolesnika sa znakovima/simptomima ATM. Uspjeh lijece-
nja ovisi o pravodobnoj i preciznoj dijagnozi; na zalost ¢esto
susre¢emo bolesnike sa zakasnjelom i nepotpunom obra-
dom. Prepoznavanje uzro¢nosti ATM navodi nas na nacin
lijecenja; za idiopatski ATM ne postoje odredeni terapijski
postupci. Patoloska »oteklina« u kraljezni¢noj mozdini po-
vezana s MS odrazava prije akutnu ili subakutnu nego kli-
nic¢ki tihu ili kroniénu mijelopatiju. Aksijalna MR pomaze u
razlikovanju ATM i mijelitisa u MS. ATM je tipi¢no smje-
Sten u sredisnjem dijelu kraljezni¢ne mozdine i zauzima vise
od polovice njezina presjeka, dok su ostecenja u MS uobi-
¢ajeno periferne lokacije i zauzimaju manje od polovice pre-
sjeka odredenog isjec¢ka mozdine.?

Uloga magnetske rezonancije i novi dijagnosticki
kriteriji za multiplu sklerozu

Ni jedan klini¢ki simptom/znak ili dijagnosticki test nije
dovoljan za sigurnu dijagnozu MS. Masovno koristeni Pose-
rovi dijagnosticki kriteriji za MS objavljeni god. 1983. vari-
raju od klini¢ki sigurne (definitivne) do laboratorijski si-
gurno potkrijepljene te od klini¢ki vjerojatne do laboratorij-
ski potkrijepljene vjerojatne MS.”® Godine 2001. McDonald
isur. objavljuju nove kriterije za dijagnozu MS.>* Ti kriteriji
koji pojednostavnjuju dijagnosticku klasifikaciju i opis bo-
lesti, potvrduju temeljno nacelo MS kao bolest razasutih
oStecenja zivcane osi »u vremenu i prostoru«. McDonaldovi
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kriteriji ukljucuju interpretaciju MR i dijagnostiku primarne
progresivne MS (PPMS), a prilagodeni su potrebama lije-
¢nika-nestru¢njaka te za klini¢ke pokuse raznih terapijskih
postupaka.

Uporaba MR kao potpora dijagnostici MS zahtijeva u na-
lazima prisutnost mnogostrukih karakteristi¢nih ostecenja.
Neki autori preporuc¢uju MR kriterije s ciljem razlu¢ivanja
ostecenja u MS od drugih sli¢nih hiperintenzivnih oste¢enja
u mozgu’”7 (tablica 2). Barkhof i sur. zakljuéuju da su
osteéenja pojacana Gd jukstakortikalna i infratentorijalna
T2-ostecenja specifiénija za MS od ucestalijih periventri-
kularnih os$teéenja.”” U usporedbi s prijasnjim kriterijima
prema Patyju i sur.”’ te Fazekasu i sur.”® Barkhofovi kriteri
ji” omoguéuju veliku preciznost u predvidanju nastanka MS
u bolesnika s KIS-om (tablica 3). Postavljanje sigurne dija-
gnoze MS zahtijeva, dakle, postovanje strogih MR kriterija.
McDonaldovi kriteriji za MS obuhvacaju smjernice Bark-
hofa i sur.”” i Tintorea i sur.’ u definiranju diseminacije
ostecenja »u prostoru«, §to zahtijevaju bar tri od navedenih
uvjeta:

— bar jedno o$tecenje pojacano Gd ili devet hiperinten-
zivnih o$teé¢enja u T2-mjerenoj slici u odsutnosti oste-
¢enja pojacanih Gd,

— bar jedno i/i vise T2-infratentorijalnih osteéenja,

— bar jedno /i vise T2-jukstakortikalnih osteéenja, te

— bar tri ili viSe T2-periventrikularnih o$tecenja.

(Jedno ostecenje u kraljezni¢noj mozdini zamjenjuje jedno
ostecenje u mozgu.)

Diseminacija oSte¢enja »u vremenu« odredena je ovime:

— prisutnost jednog ostecenja pojacanog Gd u MR uci-
njenoj bar tri mjeseca poslije prvoga klinickog napa-
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Tablica 2. Neuroslikovni (MR) dijagnosticki kriterij za multiplu sklerozu
Table 2. MRI diagnostic criteria for multiple sclerosis

Autori/Authors  Nalazi/Features

Paty i sur.”’ >4 ostecenja ili 3 ostecenja od kojih jedno prisutno u
periventrikularnoj regiji/either >4 lesions or 3 lesions
present with one being in periventricular region

3 ili vise o$tecenja od kojih bar 2 pokazuju sljedece
posebnosti:

— broj ostecenja >6 mm

— kvrgasto, neravno dodiriste ventrikula

— jedno infratentorijalno o$tecenje

/3 or more lesions with 2 of them presenting at least
following lesion characteristics:

— size of a lesion >6 mm

—a lumpy — bumpy ventricular interface

— an infratentorial lesion

. 7
Fazekas i sur.”®

Barkhofi sur.”’  najmanje jedno osteéenje pojacano gadolinijem
/at least 1 lesion with gadolinium-enhancement
najmanje jedno o$tecenje u jukstakortikalnoj regiji
/at least 1 lesion in juxtracortical region

najmanje jedno o$tecenje u infratentorijalnoj regiji
/at least 1 lesion in infratentorial region

najmanje tri oSte¢enja u periventrikularnoj regiji
/at least 3 lesions in periventricular region

daja, pod uvjetom da je to oStecenje lokalizirano u dru-
gom anatomskom podrucju ziv¢ane osi.
— U odsutnosti ostecenja pojacanih Gd nakon proteka tri
mjeseca bit ¢e dostatna kontrolna MR, ucinjena bar tri
mjeseca nakon prve, u kojoj se dokazuje novo oste-
¢enje u T2-mjerenoj slici ili oStecenje pojac¢ano Gd (ta-
blica 3).
lako se smatra da su McDonaldovi MR kriteriji tesko
primjenjivi, oni omogucuju da se MR rabi u definiranju
»prostorne i vremenske« diseminacije oStecenja u MS. Ti
kriteriji prihvacaju pojavu novih ostec¢enja u T2-mjerenoj
slici ili o$teéenja pojacana Gd koja se pojavljuju nakon
tromjeseénog razdoblja i pouzdan su dokaz »vremenske« di-
seminacije. Taj minimalni tromjese¢ni interval trazi do-
datnu potvrdu, jer jo§ nije definirano razdoblje koje na
najucinkovitiji nac¢in garantira najbolji rezultat. U tom po-
gledu podaci niza MR studija mogu osigurati dodatne infor-
macije.54,56—58,81
McDonaldovi kriteriji aktualiziraju ponovno i pitanje
PPMS, ¢ija dijagnostika i dalje ostaje otezana, zbog nedo-
voljne osjetljivosti i promjenjiva udovoljavanja formalnim
MR mjerilima.3283

McDonaldovi kriteriji uklju¢uju i diferencijalnu dijagno-
zu MS. MS je moguce dijagnosticirati i bez MR, no broj po-
gresnih dijagnoza osjetno je smanjen od kada su lije¢niku
dostupne i klinicke i MR studije.

Ovi dijagnosticki kriteriji sluze ponajprije odabiru bole-

snika za klini¢ke pokuse, kako bi se osigurala ujednacenost.

U rutinskoj klini¢koj praksi kriteriji su mozda prerestrik-
tivni. Skorasnja buduénost donijet ¢e sigurno njihovu modi-
fikaciju.

Potvrda novih dijagnostickih kriterija

Podaci o osjetljivosti, specifi¢nosti i pouzdanosti MR kao
potpora u dijagnostici MS su ograni¢eni.®* McDonaldova
mjerila uklju¢uju Barkhofove i Tintoreove kriterije, iako
nisu potvrdena u prospektivnim studijama na velikom uzor-
ku MS bolesnika.”®8 U Barkhofovoj studiji procjenjuju se
MR nalazi u 33 bolesnika u kojih se KIS razvio u klini¢ki
sigurnu MS;” a u Tintoreovoj studiji, koja je u prosjeku tra-
jala 28 mjeseci, nalaze se 22 bolesnika s MS.*% Utvrdivanje
standarda ne moze se temeljiti na jedva dovoljnim poda-
cima. Stoga ti kriteriji zahtijevaju daljnju potvrdu, ne samo
kao putokazi tijekova MS od KIS do klini¢ki sigurne MS,
ve¢ opéenito, za precizniju dijagnozu MS.

Brojne studije procjenjuju vrijednost novih McDonaldo-
vih kriterija u predvidanju prijelaza KIS u klinicki sigurnu
MS.3436-60.64.76 J studiji od 50 pacijenata s KIS-om, Dalton
i sur.’” ispituju vrijednost MR u predvidanju razvoja tog
sindroma u klini¢ki sigurnu MS unutar tri godine. Nakon
tri mjeseca, prema McDonaldovim kriterijima u 20 od 95
(21%) pacijenata razvila se MS, a prema Poserovim kriteri-
jima samo u 7% Kklini¢ki sigurna MS. Nakon jedne godine
vrijednosti su bile: 38 od 79 (48%), odnosno 16 od 79
(20%); 1 na kraju trece godine, 29 od 50 (58%), odnosno 19
od 50 (38%) bolesnika. Dijagnoza MS, prema McDonaldo-
vim kriterijima, pokazivala je visoku osjetljivost (83%),
specifi¢nost (83%) 1 pozitivnu predvidljivu vrijednost (85%)
na kraju prve godine studija; dijagnoza klini¢ki sigurne MS
prema Poseru negativnu predvidljivu vrijednost (89%) i pre-
ciznost (83%) na kraju tre¢e godine studija. Autori zaklju-
¢uju da primjena McDonaldovih kriterija udvostru¢uje stopu
dijagnoza MS unutar godine dana u bolesnika s KIS-om i da
stoga visoka specifi¢nost, pozitivna predvidljiva vrijednost i
preciznost novih kriterija za MS podupiru njihovu klini¢ku
vaznost. U drugoj studiji Tintore*® izvje$c¢uje o predvidljivoj
vrijednosti McDonaldovih kriterija u 139 bolesnika s KIS-om
promatranih u prosjeku tri godine. Nakon 12 mjeseci njih
11% imalo je prema Poserovim kriterijima klini¢ki sigurnu
MS, a prema McDonaldovima ¢ak 37%. U 80% bolesnika
koji su udovoljavali McDonaldovim kriterijima druga se
klini¢ka epizoda (relaps) razvila tijekom 49 mjeseci. Ti su
kriteriji pokazali osjetljivost od 74%, specifi¢nost od 86% i
preciznost od 80% u predvidanju razvoja MS. Tintore na-
glasava da u usporedbi s prijasnjima, McDonaldovi kriteriji
utrostru¢uju dijagnozu MS u bolesnika s KIS-om. Ove dvije
studije, medutim, analiziraju retrospektivno dobivene po-
datke skupljene iz drugih razloga i iskoristene za procjenu

Tablica — Table 3. Neuroslikovni (MR) kriteriji za diseminaciju ostecenja u vremenu/MRI criteria for dissemination of lesions in time™

1. Ako je prva MR analiza u¢injena tri mjeseca nakon pocetka klinickog dogadaja, prisutnost ostecenja pojacanoga gadolinijem dovoljna je za dokaz
diseminacije u vremenu pod uvjetom da se ono ne nalazi na mjestu prvobitnoga klini¢kog ispada. Ako u to vrijeme nema ostecenja pojacanih
gadolinijem, potreban je naknadni MR. Vremenski rok naknadnog MR nije presudan, prcporuél.}tje se nakon 3 mjeseca.” Novo osteéenje u T2-mjerenoj
slici ili o3teéenje pojacano gadolinijem tada udovoljava kriterijima za diseminaciju u vremenu.***

/If a first scan occurs 3 months after the onset of clinical event, the presence of a gadolinium-enhancing lesion is sufficient to demonstrate dissemination
in time, provided that it is not at the site implicated in the original clinical event. If there is no enhancing lesion at this time, a follow-up scan is required.
The timing of this follow-up scan is not crucial, but 3 months is recommended.”” A new T2- or gadolinium-enhancing lesion at this time then fulfills the

criterion of dissemination in time.***

2. Ako je prva MR analiza u¢injena prije isteka prvog tromjesecja od pocetka klinickog dogadaja, druga MR analiza koja tri ili vi§e mjeseci kasnije
pokazuje novo oste¢enje pojacano gadolinijem, dovoljan je dokaz diseminacije u vremenu. Medutim, ako ni tada nema takvog oStecenja, analiza koja ¢e u
sljede¢em tromjesecju pokazati novo ostecenje u T2-mjerenoj slici ili ostecenje pojacano gadolinijem bit ¢e dovoljan dokaz.

/If the first scan is performed less than 3 months after the onset of the clinical event, a second scan done 3 months or more after the clinical event showing
a new gadolinium-enhancing lesion provides sufficient evidence for dissemination in time. However, if no enhancing lesion is seen at this second scan, a
further scan not less than 3 months after the first scan that shows a new T2 lesion or an enhancing lesion will suffice.
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McDonaldovih kriterija.’”*® Tintoreova je studija ograni-
¢ena opisom, odabirom vremena skeniranja i promjenjivom
shemom upotrebe Gd.*® Rezultati obaju istrazivanja, u ko-
jima McDonaldovi kriteriji nisu bili strogo primjenjivani, u
skladu su s rezultatima prijasnjih, koja upucuju na to da je
MR ograni¢ena, nadomjesna pretraga u klinici, pogotovo u
obradi bolesnika s KIS-om.

Dokaz diseminacije oSte¢enja »u vremenu« u KIS-u pre-
ma McDonaldovim kriterijima nalaze prisutnost novih oste-
¢enja pojacanih Gd. Dijagnoza MS u pacijenata s novim
osteéenjima koja se pojavljuju nakon tri mjeseca u T2-mje-
renoj slici po tim kriterijima nije dopustena. Dokazano je,
medutim, da se u tom razdoblju nova osteéenja u T2-mjere-
noj slici identificiraju ucestalije od svjezih oste¢enja poja-
¢anih Gd.%

Nastojanje Daltona i sur. da u 56 bolesnika s MS skeni-
ranjem svaka tri mjeseca tijekom tri godine detektiraju nova
osStecenja u T2-mjerenoj slici, dokazuje da su za 90% njih
kriteriji visoko specifi¢ni; ali je tek 58% bolesnika osjetljivo
za dijagnozu MS. Nova T2-osteenja kao alternativni poka-
zatelj za diseminaciju »u vremenu«, uz visoku specifi¢nost
povecavaju osjetljivost ¢ak do 74%, $to u mnogih bolesnika
dopusta preciznu dijagnozu MS ve¢ u njezinu pocetku.>®
Autori predlazu da se u odraslih bolesnika s MS McDonal-
dovi kriteriji za »vremensku« diseminaciju MS prosire pri-
hvacanjem i uklju¢ivanjem novih ostecenja u T2-mjerenoj
slici, prisutnih na MR analizi tri mjeseca nakon prvog skeni-
ranja, koje je u¢injeno unutar prvog tromjese¢ja od pocetnih
simptoma bolesti.%

Lijekovi koji mijenjaju tijek MS, kao interferoni § (IFN-p)
¢esto pokazuju suprotan u¢inak na klini¢ki u odnosu na MR
nalaz, smanjujuc¢i MR aktivnost za vise od 70%, a pojavu re-
cidiva samo za otprilike 30%.>® Predvidljiva vrijednost mo-
dificiranih Barkhofovih kriterija za procjenu progresije MS
pojavom novih relapsa, kao i odgovor na lije¢enje IFN-f3 1a
primijenjenim potkozno, ispitana je projektom ETOMS, is-
trazivanjem o ranom lije¢enju MS.** Dijagnoza klini¢ki si-
gurne MS, dokazana nastupom novog relapsa tijekom dvo-
godi$njeg promatranja (neovisno o terapiji), potkrijepljena
je prisutnoscu ostecenja pojac¢anih Gd ili 9 i viSe oStecenja u
T2-mjerenoj slici u 41% bolesnika nasuprot 11%, bez ijed-
nog od tih nalaza (P=0,017). Za ostecenja infratentorijalne
lokalizacije omjeri su 44% prema 31% (P=0,026); za juk-
stakortikalna 40% prema 35% (P=0,423) te, na kraju, za pe-
riventrikularna 41% prema 17% (P=0,034). Omjer razvoja
u klini¢ki sigurnu MS po tim kriterijima ovisi o njihovu

broju: od 22% za dva do 47% za Cetiri pozitivna dijagno-
sticka kriterija.** Rizi¢no vrijeme za razvoj klinicki sigurne
MS iznosi 2,3 god. (95% CI, 1,17 — 4,55; P=0,016). Ti re-
zultati dokazuju da primjena kriterija povecava broj bole-
snika s klini¢ki sigurnom MS koje mozemo podvr¢i odre-
denomu terapijskom postupku.3*

Nekonvencionalna magnetska rezonancija
u dijagnostici multiple skleroze

U T1-mjerenoj slici ve¢ina MS ostecenja je izointenzivna
prema mijelinu; neka su hipointenzivna ili izgledaju poput
crnih rupa (CR) (black hole),'*37- posebice u supratentori-
jalnoj regiji (slika 2). Ta oStecenja nizeg intenziteta signala
su nespecifi¢na u trenutku nastajanja buduci da ée za neko-
liko mjeseci gotovo polovica postati izointenzivna prema
mijelinu, uglavnom zbog remijelinizacije i povlacenja ede-
ma.” Takva se o$te¢enja nazivaju priviemenim CR. S druge
strane, nakupljanje postojanih CR ne samo da je znak jake
demijelinizacije ve¢ i oStecenja aksona, §to se zorno uoc¢ava
na patohistoloskom preparatu mozga.'!”-#7-% Takvo Zari§no
osteéenje aksona najvjerojatnije pridonosi Wallerovoj dege-
neraciji. Korelacija izmedu volumena CR i klini¢kog invali-
diteta procijenjenog prosirenom ljestvicom invalidnosti po
J. F. Kurtzkeu — Expanded Disability Status Scale — (EDSS)
upuduje na to da one mogu biti klini¢ki vazne za odredivanje
progresije bolesti.!”8% Medutim, studije koje usporeduju
razli¢ite MR metrike i njihove povezanosti s tjelesnim inva-
liditetom ili spoznajnim poremecajima pokazuju da MR
markeri globalne degeneracije tkiva poput atrofije mozga
imaju veéu klini¢ku predvidljivu vrijednost od CR i drugih
mjerenja za procjenu oSte¢enja.'>?'=*3 Zbog gore navedenoga
uloga CR u dijagnozi MS i u odredivanju KIS-a, u is¢ekivanju
rezultata istrazivanja Controlled High-Risk Subjects Avonex
MS Prevention Study®** (CHAMPS) i ETOMS, 349697 nije
jos$ potpuno jasna. CR su rijetko vidljive u ziv€anim struktu-
rama straznje jame i u kraljeZni¢noj mozdini, neovisno o
tezini bolesti i prisutnosti oste¢enja u T2-mjerenoj slici.

Postojanje atrofije mozga u MS godinama je poznato.
Mjerenje atrofije mozga ima sve vecu klinicku vaznost kao
biomarker u procesu bolesti!$19:91-93.98-102 (s]ika 6). Procjena
atrofije mozga serijskom MR snazno je sredstvo za pracenje
progresije bolesti i u¢inkovitosti njezine terapije.!8:19:481.92.99.100
Atrofija mozga u usporedbi s mjerenjem oStecenja kMR je
bolji prediktor tjelesnog invaliditeta i spoznajnih poreme-
éaja’2,19.88.91,‘)2,100,101,103.106 depresije|07,109 1 kValitete 2iV0ta.”0
Patofiziologija atrofije mozga predstavlja epifenomen koji

Slika 6. Potpuno automatizirani postupak za odredivanje parenhimskih frakcija, upotrebom normaliziranih mjerenja globalne i regio-
nalne atrofije mozga u multiploj sklerozi kojima se koristimo u Buffalo Neuroimaging Analylsis Center, Buffalo, NY (a—c). Pojedini
koronalni presjek, trodimenzionalni eho-gradijent u T1-mjerenoj slici u 33-godisnjeg bolesnika s RRMS pokazuje nedoradenu sliku
(a), a nakon uklanjanja ekstrakranijalnog tkiva prikazana je vanjska kontura mozga (b), nakon segmentiranja odvojen je intrakrani-
Jalni volumen cerebrospinalnog likvora (c), bijele (d) i sive tvari mozga (e).
Figure 6. Fully automated method of determining parenchymal fractions, using normalized measures of global and regional brain atro-
phy in MS, at the Buffalo Neuroimaging Analysis Center, Buffalo, NY (a—e). A single coronal slice, three dimensional gradient echo
TI1-WI from a 33 year-old man with RRMS showing the raw image (a), after masking (removal) of extracranial tissue has been per-
formed to isolating the outer brain contour (b), and after segmenting to separate the intracranial volume into CSF (c), white matter (d)
and gray matter (e).
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Slika 7. Aksijalne slike »magnetization transfer« mozga dobivene s trodimenzionalnim eho-gradijentnim pulsom na PD-mjerenim sli-
kama (GE). Slike su prikazane sa zasicenjem (a) i bez (b) zasicenja rezonancije pulsa radiofirekvencija (RF). GE slike su (ko)registri-
rane i stvorene su mape MT kvocijenta (MTR) (c). MTR mape su (ko)registrirane s odgovarajucim segmentiranim slikama trodimenzio-
nalnim eho-gradijentom (d), a ostecenja trasirana u programu PD-mjerenoj slici prekrivena su na MTR mapama, dovodeci do
ponistenja oStecenja. Automatizirani algoritam segmentacije primjenjuje se za ponistenje cerebrospinalnog likvora i dobivanje MTR
sive tvari (e) i bijele tvari normalna izgleda (f).
Figure 7. Axial magnetization transfer (MT) images of the brain obtained by a 3D gradient-echo (GE) pulse PD-weighted images
(PD-WI). The images are shown with (a) and without (b) the on-resonance saturation radio frequency (RF) pulse. The GE images are
coregistered and MT ratio (MTR) maps are created (c). The MTR maps are coregistered with the corresponding three dimensional gra-
dient-echo segmented images (d) and the lesion tracings on PD-WI are superimposed onto the MTR maps leading to nulling of lesions.
An automated segmentation algorithm is applied to null the CSF and obtain the MTR of the normal appearing gray matter (e) and of the
normal appearing white matter (f).
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se sastoji od kombinacije nakupljanja zarista razornih ploca,
ozljede aksona i neurona te distalnog u¢inka Wallerove de-
generacije.!®19328788111 Drygj ¢imbenik povezan s atrofijom
mozga je nizi intenzitet signala u T2-mjerenoj slici.''>!"3 Taj
T2-hipointenzitet, izraz talozenja zeljeza, ve¢ je opisan u
MS i povezan je s tjelesnim invaliditetom, tijekom bolesti i
atrofijom mozga.!'>!"3 Pridonosi li abnormalno taloZenje
zeljeza u mozgu doprinosi patofiziologiji MS ili je Cisti epi-
fenomen neurodegeneracije, nije jo$ potpuno jasno. Neki
autori opisuju pojavu atrofije mozga u najranijim fazama
MS. 19100114118 Otyorena je, medutim, rasprava moze li se
uopce atrofija mozga mjeriti ve¢ u prvoj klinickoj epizodi
bolesti i koja je brzina njezina napredovanja''®!"® (slika 6).
Brex i sur. pratili su 17 bolesnika s KIS-om godinu dana.
Znacajno povecanje mozdanih komora pojavilo se u devet
bolesnika koji su u tom razdoblju oboljeli od MS. Atrofija,
iako blaga, moze se, dakle, otkriti u ranoj fazi bolesti.!'® Dal-
ton i sur. skenirali su 55 bolesnika s KIS-om prvi put tri mje-
seca od pojave simptoma te godinu dana kasnije. Klinic¢ki si-
gurna MS razvila se u 16 od 40 bolesnika s ostecenjima na
T2-mjerenoj sliciiu dvoje od 15 s urednim nalazom MR na-
kon godine dana. U 27 od 55 bolesnika koji su tijekom stu-
dije ispunjavali McDonaldove kriterije za MS doslo je do
znacajnog povecanja mozdanih komora. Autori zakljucuju
da mjerenje atrofije mozga ima dopunsku predvidljivu ulo-
gu u pracenju tijeka MS, ¢ak i u najranijoj klinickoj fazi bo-

lesti.!!® Atrofija kraljezni¢ne mozdine dokazana je u pacije-
nata s KIS-om, visoko rizi¢nih za razvoj MS.!”

Magnetization Transfer Imaging (MTI) napredna je MR
tehnika temeljena na interakciji slobodnih protona u vode-
nom miljeu i onih ograni¢enog kretanja, vezanih s makro-
molekulama (slika 7). Ostecenje zivéanog tkiva u MS
obi¢no se odrazava smanjenjem sposobnosti MTI, i po-
sljedi¢no, smanjenjem omjera magnetskog transfera — Ma-
gnetization Transfer Ratio (MTR), §to je vidljivo u redukciji
matriksa tkiva i povecanju slobodne vodene sastavnice.
MTR, dakle, predstavlja kvantitativno mjerenje. Smanjenje
MTR je nespecifi¢no za bilo koji patoloski supstrat MS. Do-
kazana je, medutim, veza MTR i postotka preostalih aksona,
osobito stupnja demijelinizacije.'?® Analiza MTR daje infor-
maciju o oStec¢enju cjelokupnog mozga (globalni MTR) i
specifi¢nim strukturama mozga (regionalni MTR). MTI je
vezan uz stupanj invaliditeta.?212! Noviji radovi o MTI ot-
krivaju klinicki znacajne patoloske promjene u podru¢jima
sive tvari koja na konvencionalnim snimkama izgleda ured-
no. Takve se promjene u »naizgled normalnoj bijeloj tvari«
(NAWM) pojavljuju rano tijekom bolesti, ve¢ u KIS-u, i od
prognosti¢kog su znaenja za rizi¢ni razvoj MS.?>!12> Nor-
mal appearing white matter (NAWM) definicija je za bijelu
tvar koja izgleda normalno na jednostavnoj patoloskoj ana-
lizi ili na kKMR.
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Figure 8. Example of MRI diffusion weighted images (DWI) in a 27
year-old woman with RRMS. Echoplanar DWI is performed generating
trace images with a b-factor of 1000 and 0 s/mm’ applied in three ortho-
gonal directions (a). Skull and non-brain tissues are stripped from
T2-weighted image (WI) (a). T2-WI is then segmented into parenchyma
and cerebrospinal fluid (CSF) compartments (b). CSF is then removed,
and parenchyma is eroded in 3D to correct for partial volume effects.
Finally, the eroded parenchyma mask is used as a mask for the mean
diffusivity map (c).
Slika 8. Primjer MR difuzijom-mjerene slike u 27-godisnje bolesnice s
RRMS. Plosni eho DWI postize slike sa b-faktorom od 1000 i 0 s/mm’
primijenjen u tri pravokutna pravca (a). Lubanja i tkivo koje ne pripada
mozgu odstranjeni su s T2-mjerenih slika (a). T2-mjerena slika je zatim
segmentirana u pregradak mozZdanog parenhima i cerebrospinalnog
likvora (b). Cerebrospinalni likvor je zatim uklonjen, a parenhim je
nagrizen u 3D da bi se uklonili ucinci djelomicnog volumena cere-
brospinalnog likvora. Konacno, maska nagrizenog parenhima rabi se
kao maska za mapu prosjecne rasprostranjivosti difuzije (c).

Spektroskopska magnetska rezonancija ("H-MRS) omo-
gucava kvantitativnu procjenu bolesti i zasniva se na glav-
nim patoloskim aspektima MS: aktivnoj upalnoj demijeli-
nizaciji i o$tecenju neurona i neuronskih nastavaka (ak-
son/dendriti).!?¢ Porast kolina, laktata i lipida odlika je upale
1 demijelinizacije. Oste¢enje neurona i neuronskih nastava-
ka kvantificirano je smanjenjem N-acetil-aspartata (NAA).
Smanjenje NAA u bijeloj tvari MS bolesnika odrazava pro-
mjene u gustoci, veli¢ini i metabolizmu neurona i neuron-
skih nastavaka.'?® Reducirani NAA povezuje se sa stupnjem
invaliditeta.'®!?” Upotrebom 'H-MRS potvrdeno je ostece-
nje aksona ve¢ u bolesnika s KIS-om.!28-130

Difuzijom nazivamo nasumce preneseno kretanje mole-
kula u fluidnom sistemu (Brownovo gibanje). Mikroskop-
ska grada tkiva utjece na difuziju u mozgu. Molekularna di-
fuzija u vodi mjeri se in vivo s pomoéu MR. Diffusion-Weig-
hted Imaging (DWI) osjetljiva je na patoloske procese koji
mijenjaju integritet tkiva i uzrokuju promjene u propusnosti
ili gustoéi zapreka koje ogranicavaju kretanje molekula u
vodi i time poremecuju anizotropiju tkiva. Mjerenja DWI
odrazavaju promjene u veli¢ini, obliku i geometriji tkiva!3!-132
(slika 8). DWI takoder daje kvantitativne podatke. MS oste-
¢enja obi¢no pokazuju signale visokog intenziteta na DWI-
presjecima zbog T2-prosijavanja koja se mogu razluéiti od
prave restrikcije difuzije koriste¢i se mapama koeficijenta
prividne difuzije (ADC) (slika 8). Osteéenje tkiva u MS
obic¢no se odrazava na DWI-presjecima kao povecéana difuz-
nost i povec¢ani ADC. Poprecne korelacije izmedu DWI i
klini¢kih nalaza u bolesnika s MS su znac¢ajne.'3>!133 Nejasan
je, medutim, stadij u kojem DWI moze otkriti abnormalnosti
uNAWM. Do zatvaranja ¢lanka objavljen je samo jedan rad
koji upuéuje da DWI ne otkriva promjene u NAWM u bole-
snika s KIS-om, ve¢ te abnormalnosti postaju ocigledne na-
kon godine dana.'3*

Funkcionalna MR (fMR) jedinstvena je, neinvazivna MR
tehnika koja otkriva aktiviranje dijelova mozga tijekom iz-
vodenja zadataka. fMR se rabi za proucavanje vizualnih i
motorickih sustava u bolesnika sa KIS-om, s ciljem $to rani-
jeg otkrivanja pocetka reorganizacije mozdane kore u bole-
snika s MS.129135-138 Pantano i sur. u skupini od 20 bolesnika
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s KIS-om, 10 s hemiparezom i 10 sa optickim neuritisom do-
kazali su, primjenom fMR, da tijekom jednostavnog mo-
torickog zadatka ispitanici prve skupine pokazuju adaptivne
promjene funkcija, bilo u simptomatskoj, bilo u asimpto-
matskoj hemisferi.!¥” Skupina s hemiparezom pokazala je
znacajno veci stupanj u EDSS ljestvici i ukupni volumen
ostecenja (UVO) u T1-mjerenoj slici duz kortikospinalnog
trakta od skupine s optickim neuritisom. Ozbiljnije spe-
cifi¢no ostecenje motorickog puta u bolesnika s prethodnom
hemiparezom objasnjava znacajno veéu ukljucenost isto-
stranih motoric¢kih podruc¢ja promatranih u skupini s hemi-
parezom od one s opti¢kim neuritisom. Filippi i sur. prou-
¢avali su u bolesnika s KIS-om aktivnost mozdane kore po-
vezanu s motori¢kim zadacima i visokim rizikom od MS.!3¢
U usporedbi sa zdravim kontrolama, skupina s KIS-om
imala je promijenjeni uzorak kortikalne aktivnosti, radi poti-
canja suprotnoga primarnog osjetnog motorickog podrucja
mozdane kore.!*¢ Rezultati tog rada govore da funkcionalna
reorganizacija mozdane kore nastaje kao odgovor na ozljedu
u najranijim fazama MS.

Uloga magnetske rezonancije
u prognozi multiple skleroze

Netko pise, misleé¢i na MS, da je »MR isto §to i bolest«.
Medutim, nije jo$ jasna neposredna povezanost izmedu MR
nalaza, ¢ak i najranijih, u fazi KIS-a i posljedi¢nog invalidi-
zirajuceg razvoja bolesti. Opti¢ki zivei, mozdano deblo i
kraljezni¢na mozdina uobicajene su lokacije KIS-a. Raz-
doblje izmedu inicijalnog napadaja i prvog pogorsanja bole-
sti, kao 1 uéestalost trajnog invaliditeta u bolesnika su vrlo
promjenjivi. Osnovni klinicki i MR nalazi tek su dijelom
predvidljivi za kasnije manifestacije MS. MR mozga je kori-
snau vrijeme pojave ispada u bolesnika s KIS-om kako bi se
iskljucile druge ziv¢ane bolesti i raslojio rizik od razvoja
MS. Supklini¢ki dokazi jasnog, prostornog Sirenja demijeli-
nizacijskih osteéenja u ziv¢anoj osi na visoki rizik od raz-
voja bolesti.>® To je vazno u odabiru bolesnika za §to ranije
lijecenje, s ciljem smanjenja broja recidiva i posljedi¢no na-
stupa teskog invaliditeta.*96:13?

Upotreba konvencionalne magnetske rezonancije
u prognozi multiple skleroze

Zaridta signala visokog intenziteta, istovjetna onima u
MS bolesnika, nalaze se u T2-mjerenoj slici 50-80% bole-
snika s KIS-om.'*-142 Studije u kojima je primijenjena kMR
pokazuju da su broj i opseg T2-ostecenja u KIS-u povezani s
povecanim rizikom od razvoja MS i veéeg stupnja invalidi-
teta'l43—l48

Filippi i sur. pratili su 84 bolesnika s akutnim KIS-om
opti¢kog zivca, mozdanog debla i kraljezni¢ne mozdine.'*
U prvih pet godina, prema Poserovim kriterijima, u 38 bole-
snika (45%) razvila se vjerojatna ili klini¢ki sigurna MS.7®
Bolesnici s nastupom MS nakon tog razdoblja pokazali su
veci volumen ostecenja (VO) u T2-mjerenoj slici nego oni
bez bolesti. Povezanost temeljnog VO i invaliditeta bila je
snazna tijekom sljedecih pet godina pracenja bolesnika. De-
setogodisnje pracenje pokazalo je da se MS razvila u 45 bo-
lesnika: 11 je imalo RR oblik s umjerenom invalidnos$¢u
(EDSS>3), 13 sekundarno progresivnu (SP) i 21 bolesnik
RR oblik, ali blagog invaliditeta (EDSS<3).'*6 U bolesnika s
urednom pocetnom analizom MR, progresija u MS zabi-
ljeZena je samo u troje od 27 bolesnika; ostali su pokazivali
RR oblik s blagim invaliditetom. Broj i opseg pocetnih de-
mijelinizacijskih ostecenja u T2-mjerenoj slici korelirao je
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umjereno sa stupnjem invaliditeta nakon 10 godina (r=0.45,
P=0.001)."4” Nakon 14 godina MS se razvila u 44 (88%) od
50 bolesnika s inicijalnom abnormalnom MR i u cetiri
(19%) od 21 pacijenta s urednim pocetnim nalazom MR.!48
Nakon 14 godina stupanj invaliditeta po EDSS korelirao je
umjereno s volumenom oste¢enja procijenjenog u T2-mje-
renoj slici MR analiza u¢injenih nakon 5 godina (r=0.60,
p<0.001) i porastom istog pokazatelja tijekom prvih 5 go-
dina pracenja bolesnika (r=0.61, p<0.001). Dakle, rani MR
nalazi su u bolesnika s KIS-om od prognostic¢ke vrijednosti,
i zbog razvoja u klini¢ki sigurnu MS i razvoja dugotrajnog
invaliditeta. Medutim, povezanost je samo umjerena i upu-
¢uje na to da sam volumen oste¢enja u T2-mjerenoj slici
mozda i nije prikladan za donoSenje odluke o lije¢enju koje
moze modificirati tijek bolesti.

Pomna metaanaliza Kapposa i sur. vrednuje prognosti¢ku
vrijednost pojacanja (natopljenja) ostecenja ziv€éane osi Gd
u 237 bolesnika s RRMS i 70 s SPMS. Tijekom prvih 6 mje-
seci autori potvrduju da prosjecan broj oste¢enja pojacanih
Gd na mjese¢noj kontrolnoj snimci nesigurno predvida pro-
mjenu invaliditeta izrazenog EDSS-om u sljedec¢ih 12 mje-
seci (omjer=1.34, P= 0.082) do 24 mjeseca (omjer=1.65,
P=0.049). Autori zaklju¢uju da iako je pojacanje ostecenja
Gd naznaka za recidive, nije i ozbiljna naznaka za razvoj sve
veceg invaliditeta. Taj nesklad podupire ideju da u pojavi
pogorsanja u MS djeluju suprotni mehanizmi nego u onih
koji uvjetuju razvoj invaliditeta.>* Prognosti¢ka procjena
prisutnosti homogenih ili prstenasto pojacanih ostec¢enja Gd
za progresiju invaliditeta u MS predmet je niza rado-
va. #149-153 U jednom istraZivanju ucestalost ostecenja prste-
nasto opacificiranih Gd ne predvida nastup invaliditeta na-
kon tri godine.*! Medutim, u skupini bolesnika lije¢enih
IFN-B 1b oSteéenja prstenasto obojana Gd predvidjela su
vedi stupanj invaliditeta nakon tri godine (P=0.01).

Upotreba nekonvencionalne magnetske rezonancije
u prognozi multiple skleroze

Brzi ili spori nastup invaliditeta u MS procijenjen je anali-
zom stupnja i tezine ostecenja tkiva u samim demijeliniza-
cijskim zari§tima i u »naizgled normalnome mozdanom
tkivu« bolesnika s KIS-om ili u ranoj fazi RRMS vredno-
vanjem niza pokazatelja (atrofija mozga, T1-hipointenzivna
osteéenja), i upotrebom MTI, DWI i 'H-MRS. Dokaz atro-
fije mozga u ranoj fazi RRMS dobra je naznaka zivcanih
ispada koji ¢e se pojaviti tijekom sljedecih pet godina.!?-$8:101
Ukratko, nastupom atrofije mozga dolazi i do nepopravlji-
vog ostecenja (slika 6). Sposobnost SZS-a da nadoknaduje
gubitak aksona i neurona ovisi o lokaciji atrofije i moguéno-
sti pricuve mozdanoga tkiva. Kada stupanj oStecenja tog
tkiva dosegne kritiéni prag, zapoCinje invalidizirajuci pro-
gresivan tijek bolesti.

Znacajni suodnos nakupljanja o$te¢enja mozdanoga tkiva
tipa CR i progresije invalidnosti ve¢ od najranijih faza
RRMS istaknut je u brojnim radovima.?7-0-100.134-158 Malena,
ali znacajna korelacija izmedu ostecenja nizeg intenziteta
signala u T1-mjerenoj slici i temeljnog invaliditeta potvr-
dena je za vrijeme dvogodiSnjega klinickog pokusa u kojem
je skupina bolesnika s placebom bila usporedena s 80 RRMS
bolesnika s blagim do umjerenim invaliditetom u terapiji s
IFN-B 1a.* U prvoj skupini zabiljeZeno je povecanje sred-
njeg opsega volumena ostecenja u T 1-mjerenoj slici za 29,2%
u usporedbi s drugom skupinom u kojoj je povecanje izno-
silo tek 11.8%. Razvoj volumena osteéenja ovisi o prethod-
noj upalnoj fazi bolesti i mozZe se djelomi¢no sprjecavati

imunomodulatorima. Uloga CR u toku MS zahtijeva daljnja
istrazivanja.

Svjeza istrazivanja MR pokazuju da su sitne promjene u
normalnome mozdanom tkivu povezane s pove¢anim rizi-
kom od razvoja MS u bolesnika s KIS-om.!?>-'2> Moguénost
MTTI u predvidanju klinickog razvoja MS analizirane su u
petogodisnjoj studiji: s jedne su se strane temeljne MTR vri-
jednosti u NAWM znacajno razlikovale izmedu stabilne i
pogorsane faze MS; a s druge snazno korelirale sa stupnjem
invaliditeta.' MTR je to¢no predvidio klini¢ki razvoj bole-
stiu 15 od 18 bolesnika (jedan je nalaz bio lazno pozitivan, a
dva lazno negativna), izrazavajuci pozitivou prediktivnu
vrijednost od ¢ak 77%. MTR abnormalnosti, dakle, u NAWM
mogu predvidjeti klini¢ki razvoj MS.

'H-MRS i DWI takoder pridonose prognozi MS.16:134.160-163
De Stefano i sur. istrazujuci odnos integriteta aksona/neu-
rona i tezine invaliditeta u 29 RRMS bolesnika, dokazuju da
su promjene vrijednosti NAA prema omjeru kreatinina u ja-
snome meduodnosu sa stupnjem invaliditeta. Autori zak-
ljucuju da je upravo osteéenje aksona ono $to pridonosi slab-
ljenju funkcija u MS bolesnika.!¢?

Promjene u difuziji vode u NAWM istrazene suu 19 bole-
snika s KIS-om i 12 tzv. zdravih kontrola.'** MR snimke
ucéinjene odmah i nakon godine dana interpretirane su prim-
jenom McDonaldovih kriterija za MS: ocijenjen je UVO u
T2 1 T1-mjerenoj slici u cijelome mozgu i ADC u NAWM.
MS se javila u 13 bolesnika; u troje je ostala tek mogucnost
razvoja. ADC je u NAWM bio znatno veéi u bolesnika nego
u kontrola nakon godine dana pracenja, ali ne u samom po-
¢etku. DWI, dakle, nije sposobna otkriti promjene u NAWM
bolesnika s KIS-om. Nakon godine dana, kada se u veéine
bolesnika razvila MS, abnormalnosti DWI u NAWM po-
staju oCigledne. Te abnormalnosti koreliraju s UVO u T2-
mjerenoj slici i pridonose zivéanim ispadima i invaliditetu.

Izradu rada pomogao je Projekt Ministarstva znanosti,
obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske br. 062015.
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NEUROFIBROMATOZA TIP 2 (CENTRALNA NEUROFIBROMATOZA
ILI BILATERALNI AKUSTICKI NEUROMI, VESTIBULARNI SVANOMI):
OD FENOTIPA DO GENA

NEUROFIBROMATOSIS TYPE 2 (CENTRAL NEUROFIBROMATOSIS
OR BILATERAL ACOUSTIC NEUROMAS, VESTIBULAR SCHWANNOMAS):
FROM PHENOTYPE TO GENE

ZLATKO SABOL, LIILJANA KIPKE-SABOL, PAVLE MIKLIC,
SANJA HAJNSEK-PROPADALO, FILIP SABOL*

Deskriptori: Neurofibromatoza, tip 2 — dijagnoza, genetika, lije¢enje

Sazetak. Neurofibromatoza tip 2 (NF2) autosomno-dominantna je bolest koja predisponira razvoj bilateralnih vestibularnih
$vanoma (neurinoma), drugih tumora sredi$njeg i perifernoga zivéanog sustava (multipli meningeomi, neurofibromi i dr.) i
o¢nih poremecaja (katarakta). NF2-gen je tumorski supresorski gen, lokaliziran na kromosomu 22q12 i enkodira protein
zvan §vanomin ili merlin koji je sli¢an skupini membranskih citokostanih proteina ERM (ezrin-radiksin-meozin proteini).
Oko 50% svih slucajeva su nove germinativne genske mutacije, premda oko 30% prividno sporadi¢nih slucajeva predstav-
ljaju somatski mozaicizam.Ve¢ina utvrdenih mutacija NF2-gena su germinativne tockaste mutacije koje rezultiraju skrace-
njem ili odsutnos¢u C-terminalnog dijela Svanomina. NF2 se razlic¢ito klinicki ocituje s dva osnovna tipa: teski oblik s ranim
pocetkom 1 progresivnim rastom tumora i umjereni oblik koji ima kasniji pocetak i manje agresivni tijek. Genotipno-feno-
tipne korelacije upuéuju na mnogo vecu varijabilnost klini¢ke ekspresije bolesti. U ovom ¢lanku raspravljamo o epidemiolo-
giji, genskim 1 klini¢kim karakteristikama, dijagnosti¢kim kriterijima i postupcima, probiru rizi¢nih osoba te preporukama
za zbrinjavanje i lijeCenje bolesnika s NF2.

Descriptors: Neurofibromatosis 2 — diagnosis, genetics, therapy

Summary. Neurofibromatosis type 2 (NF2) is an autosomal dominant disease that predisposes to bilateral vestibular
schwannomas (neurinomas), other central and peripheral nervous system tumours (multiple meningeomas and neuro-
fibromas) and ocular abnormalities (cataract). The NF2 tumour suppresor gene is localised on chromosome 22q12 and
encodes protein called schwannomin or merlin which is related to a family of cytoskeleton-to-membrane proteins linkers
ERM (ezrin-radixin-moesin proteins). About 50% of all cases are new germline mutations, although about 20% of appar-
ently sporadic cases represent somatic mosaicism. The majority of observed germline NF2 mutations are point mutations
which result in schwannomin with an altered or absent C-terminal domain. NF2 has a variable clinical presentation, with two
basic types: severe type having early onset and progressive growth of tumors and the milder type having later onset and less
aggressive course. The genotype-phenotype correlations indicate a greater variability of clinical disease expression. In this
paper we discuss the epidemiology, genetic and clinical characteristics, diagnostic criteria, investigations, screening for risk
persons and recommendations for care and therapy of patients with NF2.
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Neurofibromatoza (NF) dugo je vremena smatrana jedin-
stvenim klini¢kim entitetom s razli¢itim klinickim izraza-
vanjem. Radi se o vise bolesti koje imaju raznolike klinicke
manifestacije, iako se u nekima preklapaju te razlic¢ito na-
sljedivanje, tijek i prognozu. Prije stotinjak godina i jo§
dugo poslije, neurofibromatoza tip 2 (NF2) ili bilateralni
akustic¢ki neuromi (neurinomi, neurolemomi) ili vestibularni
$vanomi kako se najéescée nazivaju u suvremenoj literaturi,
opisivana je kao »centralna« NF, oblik Von Recklinghause-
nove bolesti, periferne NF ili neurofibromatoze tipl (NF1).!2
NF2 karakterizira prisutnost bilateralnih akusti¢kih neuri-
noma i zivéanih tumora drugih lokalizacija. Odsutni su ili
rijetko nazocni tzv. periferni znakovi bolesti, prije svega
kutani neurofibromi i pigmentne promjene tipa pjega boje
bijele kave — café au lait pjege (»zastitni« znakovi NF1).
Prije petnaestak godina, nakon otkrica razlicitih gena, loka-
liziranih na 17. kromosomu za NF1° i na 22. kromosomu za
NF24 ove dvije bolesti kona¢no su odijeljene u dva posebna
klinicka i geneticka entiteta.

Prvi vjerojatan slu¢aj NF2 opisao je Wishart® 1822. go-
dine. Njegov mladi bolesnik imao je multiple intrakranijalne
tumore dure i kranijalnih zivaca, ukljucujuéi i bilateralne tu-

more VIII. zivca, ali bez zabiljezenih koznih promjena. Gar-
diner i Frazier® 1930. godine dokazali su autosomno-domi-
nantni nacin nasljedivanja bolesti u jednoj obitelji analizom
¢ak 38 slucajeva u pet generacija.

Ucestalost NF2 je nepoznata, ali je nedvojbeno znacéajno
manja od one NF1. U velikome populacijskom istrazivanju
Evansa i sur.” u Engleskoj utvrdena prevalencija 1:210.000
(4,7-8,6/milijun stanovnika opée populacije) odrazava samo
broj simptomatskih bolesnika dijagnosticiranih u odrede-
nom vremenskom razdoblju. Prava incidencija na rodenju
mnogo je visa — 1:33.000-40.562. Prema najnovijim po-
dacima istih autora incidencije su ¢ak i vise: godiSnja preva-
lencija 1:85.000 (11,8/milijun), a incidencija na rodenju
1:25.000.8 U manjem istrazivanju za podruéje juzne Finske

* Poliklinika za djecje bolesti Dr. Sabol, Zagreb (prim. mr. sc. Zlatko
Sabol, dr. med.; mr. sc. Ljiljana Kipke-Sabol, dr. med.; Filip Sabol, cand.
med.), Klinika za neurokirurgiju, KBC, Zagreb (prof. dr. sc. Pavle Mikli¢,
dr. med.), Klinika za neurologiju, KBC, Zagreb (doc. dr. sc. Sanja Hajn-
Sek-Propadalo, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prim. mr. sc. Z. Sabol, dr. med., Poliklinika za dje¢je
bolesti Dr. Sabol, I'V. cvjetno naselje 21, 10 000 Zagreb

Primljeno 2. studenoga 2005., prihvaceno 30. svibnja 2006.
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Tablica — Table 1. Dijagnosticki kriteriji za NF2 / Diagnostic criteria for NF2

NIH kriteriji / NIH criteria' ™"

1. Bilateralni tumor VIII. Zivca viden primjerenim tehnikama pregleda, npr. CT ili MR mozga uz primjenu kontrastnog sredstva (gadolinium)
/ Bilateral VIIIth nerve masses seen with appropriate imaging techniques, e.g. CT or MR with gadolinium or

ili/or

2. Rodak u prvom koljenu (roditelj, brat/sestra ili potomak) s NF2 + / A first-degree relative (parent, sibling or offspring) with NF2 plus

a) unilateralni tumor VIII. Zivca/unilateral VIIIth nerve mass or

b) bilo koja od sljede¢ih promjena: neurofibrom, meningeom, gliom, §vanom, juvenilno straznje supkapsularno zamucenje lece
/ any of following changes: neurofibroma, meningeoma, schwannoma, juvenile posterior subcapsular lenticular opacity

Dodatni kriteriji po Evansu i sur.”’

1. Bilateralni vestibularni §vanomi / Bilateral vestibular schwannomas
ili/or

2. Pozitivna obiteljska anamneza za NF2 + / Family history of NF2 plus

a) unilateralni vestibularni §vanom ili / unilateral vestibular schwannoma, or

b) bilo koji od sljedecih znakova: meningeom, gliom, neurofibrom, §vanom i straznja supkapsularna katarakta, cerebralne kalcifikacije
/ any one of: meningeoma, glioma, neurofibroma, schwannoma, posterior subcapsular lenticular opacities, cerebral calcification

ili/or

3. Unilaterni vestibularni §vanom + jedna ili vi§e promjena navedenih pod b)

/ Unilateral vestibular schwannoma plus one or more changes mentioned under b)

ili/or

4. Multipli meningeomi (dva ili vi$e) + unilateralni vestibularni §vanom / Multiple meningeomas (two or more) plus unilateral vestibular schwannoma

ili/or

5. Multipli meningeomi (dva ili vi$e) + jedna ili viSe promjena navedenih pod b)
/ Multiple meningeoma (two or more) plus one or more changes mentioned under b/

utvrdena je incidencija na rodenju 1:87.000.° Razlike iz-
medu visih ucestalosti na rodenju i manjih prevalencija dija-
gnosticirane NF2 proizlaze iz ¢injenice da veéina bolesnika
ne dobije simptome i znakove do treceg ili kasnijih deset-
ljeca zivota, a mnogi i umiru prije klinickog pocetka bolesti.

Dijagnosticki kriteriji — klinicka slika

Vode¢i klini¢ki znak NF2 su bilateralni akusti¢ki neuri-
nomi ili vestibularni §vanomi. Ovi tumori mogu se razviti i
iz drugih kranijalnih te spinalnih i perifernih zivaca. Drugi
tumori po ucestalosti su intraspinalni i intrakranijalni me-
ningeomi (ukljuéujuéi i meningeome o¢nih zZivaca) te nisko-
diferencirani mozdani ependimomi i gliomi.

Klinicki dijagnosticki kriteriji za NF2, preporuceni od
americkoga Nacionalnog instituta za zdravlje (tzv. NIH kri-
teriji) 1988. godine!'’ i dopunjeni 1991. godine!' opcepri-
hvaceni su u svakodnevnome klini¢kom radu. Evans i sur.!?
na temelju istrazivanja u skupini od 120 bolesnika s NF2
uocili su da navedeni kriteriji ne zadovoljavaju dijagnozu u
nekih nedvojbenih bolesnika. Osobito se to odnosi na spo-
radi¢ne i one bolesnike bez akusti¢kih neurinoma, ali s mul-
tiplim meningeomima ili §vanomima koji mogu prethoditi
razvoju tumora VIII. Zivca tijekom duzeg razdoblja. NIH i
dopunjeni Evansovi kriteriji prikazani su na tablici 1. Ni na-
vedeni ni drugi dijagnosti¢ki klini¢ki kriteriji nisu dovoljno
sigurni za pocetnu dijagnosti¢ku procjenu za sve bolesnike s
NF2, sto upucuje na potrebu njihove izmjene i dopune.'3

U zadnjih petnaest godina u svojim smo ustanovama dija-
gnosticirali, lije¢ili 1 klini¢ki pratili devet bolesnika s NF2
koji su ispunjavali navedene klini¢ke dijagnosticke kriterije.
Klini¢ke znacajke i tijek njihove bolesti detaljno ¢emo pri-
kazati u posebnom ¢lanku.

Vestibularni svanomi po histoloskoj su gradi benigni tu-
mori Schwannovih stanica koje grade mijelinske ovojnice
perifernih zivaca. U opcoj populaciji oko 95% vestibularnih
§vanoma je sporadi¢no i unilateralno, a 5%—7% javlja se u
sklopu NF2, najcesce bilateralno (slika 1) u kojoj su najstal-
niji i patognomonican znak bolesti. Iz nepoznatih razloga
njihov razvoj ¢esce pocinje u vestibularnoj nego u kohlear-
noj grani VIIL. Zivca, najéesc¢e u blizini unutarnjega slusnog
otvora ili u samom unutarnjem slu$nom kanalu.'*'> Tumori
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rastu sporo, obi¢no §ire unutarnji otvor slusnog kanala, a
zbog manjeg otpora okolnih struktura ¢esce rastu medijalno
u pontocerebelarni kut nego lateralno u kanal. Veliki tumori
mogu komprimirati jedan ili viSe susjednih kranijalnih zi-
vaca (V, VII, IX, X, XI).!® Stope rasta vestibularnih $va-
noma razli¢ite su, ¢ak i medu bolesnicima jednake dobi u
istoj obitelji. Opéenito su vise u mladih bolesnika.!”-'® Najra-
niji simptomi u obliku slabljenja sluha, ¢esto jednostrano,
javljaju se obi¢no u drugom ili treCem desetljecu zivota, ri-
jetko u dje¢joj dobi.'?! U populacijski temeljenom istra-
zivanju u Engleskoj?! samo u 61 od 334 bolesnika (18%)
bolest se pocela ocitovati u dobi mladoj od 15 godina. Prvi
simptomi sporadi¢nih unilateralnih vestibularnih §vanoma
javljaju se poslije ¢etvrtog ili petog desetljeca zivota. Mani-
festiraju se kao progresivno slabljenje sluha do gluhode u
31%—44% (jednostrana u 21%-35%), zujanje u usima i/ili
vrtoglavica ili nestabilnost u hodu u 8-10% slucajeva.?0-2*
Navedene smetnje mogu biti pra¢ene kljenutima licnog ziv-
ca, ispadima osjeta, hemiparezama, glavoboljama i poreme-
¢ajima vida ili su ¢ak prvi znak bolesti u oko 10% bole-
snika.?? Vrlo veliki tumori mogu komprimirati mozdano
deblo i mali mozak s posljedi¢nim porastom intrakranijal-
nog tlaka i dovesti do cerebelarne hernijacije.'®

IstraZivanja Sobela i Wanga®® pokazuju odredene razlike
u histoloskim slikama bilateralnih vestibularnih i spora-
di¢nih unilateralnih §vanoma, $to bi moglo upucivati na nji-
hovu razli¢itu biolosku prirodu.Vestibularni §vanomi u NF2
imaju multilobularni rast i ¢es¢e tkivnu udruzenost Svano-
matoznih i meningeomatoznih struktura za razliku od spo-
radi¢nih unilateralnih tumora koje karakteriziraju izrazitija
vaskularna proliferacija, tromboze i krvarenja.

Ponekad primarno mjesto nastanka §vanoma mogu biti i
drugi kranijalni zivci, osobito V, a nikada I. i IL. jer ne
sadrzavaju Schwannove stanice.’ Multipli §vanomi u od-
sutnosti bilateralnih vestibularnih §vanoma upucuju na tzv.
$vanomatozu. Nekada je smatrana sporadi¢énom nenasljed-
nom boles¢u ili mozai¢kim (segmentalnim) oblikom NF2.26
Genska ispitivanja §vanoma i odsutnost germinativnih mu-
tacija NF2-gena?’ odnosno najnovija otkri¢a razli¢itih muta-
cija NF2-gena u razli¢itim tumorima istih bolesnika upucuju
na to da se radi o posebnome klini¢kom entitetu.?-3°
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Slika 1. CT kranija pokazuje opsezne vestibularne $vanome (oznacene
strelicama) u naseg bolesnika (dob 23 godine)
Figure 1. Cranial CT scan showing large vestibular schwannomas (ar-
rows) of our patient (male, age 23 years)

Spinalni tumori, ¢esti u NF2 obi¢no su multipli intradu-
ralni i ekstramedularni tumori koji rastu iz straznjih korje-
nova kraljeZni¢ne mozdine. Istrazivanja®->!*> u kojima je
uc¢injen pregled cijele kraljezni¢éne mozdine s magnetskom
rezonancijom (MRI) pokazala su ucestalost ovih tumora od
63% do 89%. Vedina njih je bila asimptomatska (25%—35%
bolesnika imalo je simptome). Zbog visoke incidencije asimp-
tomatskih spinalnih lezija u bolesnika s NF2 preporucuje se
njihov probir (engl. screening) s MRI u vise presjeka, uz
obveznu primjenu kontrastnog sredstva.>* Ekstramedularni
tumori histoloski su najéesce Svanomi, meningeomi i neuro-
fibromi, a intramedularni — ependimomi, astrocitomi i rijet-
ko $vanomi i gangliogliomi.?!*23437 Intramedularna §vanoza
ili $vanomatoza predstavlja mikroskopska zarista Schwa-
nnovih stanica u spinalnoj meduli. Mogu se javiti kao izoli-
rane lezije ili udruzene s tumorima glijalnih ili Schwannovih
stanica. Bioloska priroda ovih promjena je dvojbena. Na-
staju ili displastickim procesima ili reaktivnom proliferaci-
jom Schwannovih stanica. Svanoza koja potjece od periva-
skularnoga vezivnog tkiva ponekad se imenuje i kao angio-
neuromatoza.*®

Intrakranijalni meningeomi potjecu od arahnoidalnih sta-
nica meninga. Naj¢esce su multipli (slika 2) i javljaju se u
oko polovice bolesnika s NF2.20-23:24 Kini¢ki simptomi, ovi-
sno o lokalizaciji, manifestiraju se kao misi¢ne pareze/para-
lize, epilepticki napadaji, ispadi senzibiliteta, vidni poreme-
¢aji, promjene intelekta i osobnosti ili kao prolazni ishe-
micki cerebrovaskularni inzulti.

Meningeoangiomatoza predstavlja displasti¢ke hamartom-
ske lezije gradene od meningoendotelnih i vaskularnih sta-
ni¢nih elemenata. U NF2 javlja se obi¢no u kori mozga, a
rjede u talamusu i mezencefalonu. Ne mora imati simptome.

Slika 2. CT kranija pokazuje dva meningeoma u centrotemporalnoj i
okcipitalnoj regiji lijevo (oznacene strelicama) u nase bolesnice (dob
9.5 godina)

Figure 2. Cranial CT scan showing two meningeomas in the left centro-
temporal and occipital region of the brain (arrows) in our patient
(9.5-vear old girl)

Rubinstein’® je nasao ove promjene na obdukciji u 4/11 bo-
lesnika s NF2.

Glijalni tumori su pilociti¢ki astrocitomi i ependimomi.
Histoloski su benigne prirode i u NF2 se ne razlikuju od onih
u sporadi¢nih slu¢ajeva. Za razliku od NF1, gliomi vidnog
puta ne javljaju se u NF2 s ve¢om uéestaloséu od one u opcoj
populaciji.

U oko 50% bolesnika s NF2 razvijaju se i tumori perifer-
nih Zivaca, najéesce §vanomi, a rjede neurofibromi ili mije-
$ani tumori.?*4” Razli¢ita su izgleda, ili kao diskretni, blago
uzdignuti, hrapavi i dobro ogranic¢eni kozni plakovi veli¢ine
manje od 2 cm u promjeru, ili potkozna multipla nodularna
zadebljanja duz vecih perifernih Zivaca, a najrjede poput
dermalnih neurofibroma u NF1, ali broj¢ano manji od po-
tonjih. U bolesnika s NF2 opisane su i lezije perifernih
zivaca bez udruzenosti s tumorima poput mononeuritis mul-
tiplex,* distalne simetri¢ne senzomotori¢ke neuropatije*>+3
i fokalne amiotrofije.** Patogeneza polineuropatija u NF2
je nepoznata. Novija istrazivanja* upuéuju na njezinu mul-
tifaktorsku etiopatogenezu. Nastaju ili kao posljedica raz-
voja malih endoneurijalnih tumorcica, difuzne proliferacije
Schwannovih stanica ili proliferacije perineurijalnih stanica.

Ocne su promjene jedna od istaknutijih promjena u NF2 i
imaju klini¢ku dijagnosticku vrijednost. 60%—80% bole-
snika ima presenilne (juvenilne) posteriorne supkapsular-
ne/kapsularne katarakte.?##8 Njima mogu prethoditi korti-
kalna klinasta zamucenja lece, prisutna ve¢ na rodenju. Ka-
tarakte se najcesce razvijaju u djecjoj i mladoj odrasloj dobi
bolesnika te se mogu pojaviti i prije simptoma vestibularnih
Svanoma. Uzrok slabovidnosti u bolesnika s NF2, osim kata-
rakte, mogu biti i meningeomi, perineuralne kalcifikacije
o¢nog zivca, opsezni retinalni hamartomi i fibrozne makulo-
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patije.*-! Dijagnosti¢ka zamjena potonjih promjena s reti-
noblastomom moze dovesti do kobnih posljedica — odstra-
njenja oka u prvim godinama zivota.>? Lischevi noduli irisa,
jedna od dijagnosti¢kih promjena za NF 1, nisu nadeni u ispi-
tivanjima velikih skupina ispitanika s NF2, ve¢ samo u poje-
dinaénim sluéajevima.’>*

Kozne promjene tipa pjega boje bijele kave (café au lait
pjege) u NF2 javljaju se s mnogo manjom ucestalo$u i u
manjem broju nego u bolesnika s NF1 (25%-50% bolesnika
s NF2 ima ove promjene). Aksilarna i ingvinalna pjegavost,
inace dijagnosti¢ki znak za NF1, ne javlja se u bolesnika s
NF2.20.40,55

Dosadasnja istrazivanja pokazala su ¢vrstu intrafamili-
jarnu sli¢nost u klinickom tijeku bolesti NF2. Osobito se to
odnosi na dob bolesnika u vrijeme prvih simptoma i po¢etka
gubitka sluha te broj meningeoma.’® Ima misljenja da se
unutar klinickog spektra NF2 mogu razlikovati odredeni fe-
notipovi s obzirom na stupanj tezine bolesti.””-*® Eldridge i
sur.’® klasificirali su NF2 u dva osnovna tipa: 1/ laki umje-
reni oblik (Gardiner), prema bolesnicima obitelji opisane od
Gardinera i Fraziera.® Karakteriziraju ga kasniji razvoj i kli-
nicko izrazavanje bilateralnih vestibularnih §vanoma, spora
progresija gubitka sluha i mali broj (ne vise od jedan) prido-
danih drugih tumora kao $to su spinalni tumori ili meninge-
omi; 2/ teski oblik (Wishart) koji je imao bolesnik opisan od
Wisharta’” — rani pocetak razvoja bilateralnih vestibularnih
§vanoma, meningeoma i spinalnih tumora u velikom broju,
brzi klini¢ki razvoj bolesti koji dovodi do teskog invalidi-
teta. Premda se navedeni fenotipovi NF2 mogu povremeno
potvrditi specificnim genskim mutacijama, suvremena mo-
lekularna geneticka ispitivanja u cilju utvrdivanja fenotip-
no-genotipnih korelacija upuéuju na mnogo veéu promjen-
ljivost klini¢ke ekspresije bolesti.

Genetika

NF2 je autosomno-dominantna bolest s penetracijom gena
od priblizno 100% u dobi od 60 godina.”*? Do sada je objav-
ljeno tek nekoliko slucajeva genske nepenetrantnosti.?>>
Vise od polovice bolesnika su tzv. sporadi¢ni slucajevi s
novom genskom mutacijom.”?'-%° One mogu nastati u germi-
nativnim stanicama njihovih roditelja (tzv. prezigoti¢ke mu-
tacije) ili u bilo kojoj stanici poslije fertilizacije i stanici u
diobi u tijeku procesa kariokineze i citokineze (tzv. postzi-
goticke mutacije). Potonje mutacije mogu imati za poslje-
dicu somatski mozaicizam koji se javlja u 25%—-30% u bole-
snika s novom mutacijom NF2-gena.’>¢'-% Mehanizam na-
stanka mutacija NF2-gena je nepoznat. Zapazanja da mater-
nalno naslijedena NF2 ima losiji klini¢ki tijek od paternal-
noga familijarnog oblika u smislu ranijeg poéetka simptoma
i brze progresije bolesti”® upucuje na moguénost da bi
promjena gena kod implantacije jajasca mogla biti vazna za
klini¢ki tijek NF2.% Stopa mutacije gena procijenjena je na
6.5x107,7 sli¢no kao za gen Von Hippel-Lindauove bolesti
(4.4x107°),7 a manja za gen NF1- 3.1-10.4x10-.%8

Gen NF2 i njegov protein — §svanomin (merlin)

Pocetna istrazivanja s ciljem otkrivanja lokalizacije i
strukture NF2-gena bila su temeljena na brojnim citoge-
netickim ispitivanjima najées¢ih promjena bolesti — menin-
geoma i vestibularnih §vanoma. Zang i Singer® 7" u kulturi
svjezega tumorskog tkiva meningeoma otkrili su monoso-
miju kromosoma 22, §to je potvrdeno i u vise kasnijih
istrazivanja.”!7? Parcijalni manjak distalnog dijela dugog
kraka kromosoma 22 bio je naden u 10%-30% citoge-
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neti¢kih analiza tumora, upucujuéi na kritiéno mjesto za lo-
kalizaciju NF2-gena.U &etiri bazi¢na molekularna geneticka
ispitivanja’>~’¢ takoder je dokazan manjak alela na kromo-
somu 22 u velikom broju ispitanih meningeoma. Iste kro-
mosomske promjene nadene su i u sporadi¢nim vestibular-
nim,””’® ali i u nevestibularnim $vanomima,’- kasnije po-
tvrdene DNA ispitivanjima,®! $to upuéuje na zajednicke
procese tumorogeneze ovih tumora, bez obzira na lokali-
zaciju. Nalazi brojnih germinativnih delecija u bolesnika s
NF2 doveli su i do otkri¢a proteina NF2-gena na mjestu
22q12.1,8%8 nazvanom S$vanomin ili merlin, zbog velike
sli¢nosti sa skupinom membranskih citoskeletnih proteina
ERM (ezrin-radiksin-moezin proteini). Gen je duzine 90 kb
s najmanjel7 eksona sastavljenih od 595 aminokiselina.
Iako je utvrdeno medudjelovanje izmedu §vanomina i aktin-
skih struktura kos$tanih stanica®® njegova je prava funkcija
nepoznata. Medutim, brojni nalazi bialelicke inaktivacije
NF-gena u §vanomima, meningeomima i mezoteliomima
upucuju na funkciju §vanomina kao tumorskoga supresor-
skoga gena.8!:82:86

Genske promjene

Standardnom DNA tehnologijom kao $to su metoda ana-
lize jednolanc¢anih molekula DNA — SSCP (od engl. single
strand conformation polymorphism analysis), denaturira-
juca gradijentna gel-elektroforeza — DGGE (od engl. dena-
turing gradient gel electrophoresis) ili metoda cijepanja ek-
sona uz pomo¢ restrikcijskih enzima — RFLP (od engl. re-
striction fragment lenght polymorphism) mogucde je utvrditi
viSe od stotinu uzro¢nih mutacija u 35%-66% bolesnika s
bilateralnim vestibularnim §vanomima.®!-828"-% Vecina ovih
mutacija su germinativne to¢kaste mutacije (od engl. germ-
line point mutations), opisane za sve eksone NF2-gena, osim
eksona 9 i translacijskog dijela eksona 161 17, za razliku od
malih delecija koje su najéesce i karakteristi¢ne za unilate-
ralne sporadi¢ne vestibularne $vanome.? Tipovi germina-
tivnih promjena gena najces$ée su »missense/nonsense,
»frameshift« ili zamjene nukleotida (»splicing«) koje rezul-
tiraju skra¢enjem ili odsutnos¢u C-terminalnog dijela gen-
skog produkta $vanomina.?!:828788 Velike delecije nadene su
rijetko, > a kromosomska translokacija s interupcijom
gena samo u jednom sluc¢aju.’! Do sada nisu zapazena tzv.
vruca mjesta na NF-2 genu s ¢e$¢im javljanjem mutacija.

Navedene tehnike genetickih ispitivanja nisu pouzdane u
svih bolesnika s NF2. Ne mogu se primijeniti u bolesnika
bez bilateralnih vestibularnih §vanoma zbog niskih nivoa
mRNA u leukocitima. Njihova relativno niska uéinkovitost
(oko 60%) u otkrivanju konstitucionalnih NF2-mutacija u
sporadi¢nih bolesnika s novim genskim promjenama moze
se objasniti somatskim mozaicizmom. U slu¢ajevima so-
matskih mozaicizama u kojima samo dio stanica sadrzava
mutirane NF2-gene, konvencionalnom tehnikom cijepanja
DNA leukocita metodom PCR (od engl. polymerase chain
reaction) dobivaju se preniski nivoi genskih produkata da bi
se mogli detektirati i razlikovati od normalnih DNA od-
sjec¢aka.’%> U vecini obitelji s vise od jednog bolesnika s
NF2 analiza genske povezanosti (od engl. linkage analysis)
jo§ uvijek predstavlja metodu izbora kojom se postize go-
tovo 100%-tna sigurnost geneticke dijagnoze NF2.42

Genotipno-fenotipna korelacija

Utvrdivanje povezanosti izmedu klinickog izrazavanja
bolesti i genskih mutacija bilo je cilj u vise istraziva-
nja.’”3%7 Najranija ispitivanja genotipno-fenotipnih korela-
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cija odnosila su se na tezinu bolesti. Bolesnici s teSkom
klini¢kom slikom, tj. ranijim pocetkom simptoma bolesti i s
vise tumora ¢e$ée imaju mutacije koje dovode do skraéenja
proteina zbog insercija ili delecija (tzv. frameshift i non-
sense mutacije). Blaza i umjerena klini¢ka slika rezultat je
»missense« mutacija, strukturnih delecija ili DNA abnor-
malnosti koje se ne mogu otkriti standardnim metodama
DNA tehnologije (kao npr. somatski mozaicizmi).6!:62:93.95-97
Od ovog opcenitog »pravila« nadeni su i pojedinaéni izu-
zeci.*

Kasnija ispitivanja genotipno-fenotipnih korelacija bila
su usmjerena na dob pocetka simptoma NF2. Bolesnici u
kojih se bolest pocinje ocitovati u odrasloj dobi imaju naj-
¢esce prve simptome zbog rasta akusti¢kih neurinoma. Ini-
cijalni simptomi u djece ¢esto su povezani sa simptomima
zbog drugih klini¢kih promjena.?!4%-%8

Novija ispitivanja usmjerena su na povezanost genskih
mutacija i broja intrakranijalnih (meningeoma), spinalnih i
perifernih ziv€éanih tumora. Bolesnici s konstitucionalnim
NF2-genskim mutacijama tipa »missense«, velikih delecija,
zamjena nukleotida, somatskog mozaicizma imaju zna¢ajno
manji broj tumora od bolesnika s konstitucionalnim »non-
sense« ili »frameshift« mutacijama. Takoder je uo¢ena zna-
¢ajna intrafamilijarna korelacija za intrakranijalne meninge-
ome i spinalne tumore (obi¢no $§vanomi i meningeomi).’’
Prospektivna ispitivanja pokazuju da su dob pocetka sim-
ptoma i dob bolesnika u vrijeme dijagnoze NF2 najvazniji
prediktori stope rasta vestibularnih §vanoma'”-!® i rizika od
mortaliteta.””! Osobe s konstitucionalnom »missense«
NF2-mutacijom imaju manji rizik od mortaliteta od osoba s
konstitucionalnom »nonsense« ili »frameshift« mutacija-
ma.” Buduca istrazivanja s ciljem utvrdivanja povezanosti
tipa genskih mutacija i razvoja specifi¢nih tipova tumora i
drugih promjena bolesti mogla bi donijeti niz korisnih spoz-
naja koje bi se mogle iskoristiti u svakodnevnome klinickom
zbrinjavanju bolesnika s NF2.

Geneticko savjetovanje
i otkrivanje rizicnih osoba za NF2

Geneti¢ko savjetovanje vazan je dio zdravstvene skrbi
bolesnika s NF2. Kako se radi o autosomno-dominantnoj
bolesti, djeca bolesnika imaju rizik od 50% za nasljedivanje
gena od roditelja. Oko polovice bolesnika ima negativnu
obiteljsku anamnezu za NF2. Prije donosenja zakljucka da li
se radi o sporadi¢énom slu¢aju s novom genskom mutacijom
ili familijarnom obliku bolesti vazna je za svakog bolesnika
vrlo detaljna analiza rodoslovnog stabla te pregled njegovih
roditelja (ako nisu stariji od 60 godina). Uz detaljan derma-
toloski i oftalmoloski pregled (uklju¢ujuéi indirektnu oftal-
moskopiju i pregled procjepnom svjetiljkom) obvezatne su
i pretrage ranih slus$nih evociranih potencijala mozdanog
debla i MRI mozga.”

Dijagnosticka sumnja na NF2 postavlja se na temelju
prije raspravljanih pocetnih klini¢kih simptoma i znakova.
Rana dijagnoza bolesti od neprocjenjive je vaznosti zbog
¢injenice da veli¢ina tumora ima prediktivnu vrijednost za
postoperativno o¢uvanje sluha koji bi trebao biti dovoljan za
socijalnu komunikaciju i funkciju liénog zivca. Ona je lako
moguca u familijarnim oblicima kada se osoba prati od ra-
nog djetinjstva, a otezana u sporadi¢nih bolesnika s novom
mutacijom gena.

Dijagnosticka metoda izbora za otkrivanje i najmanjih
(svega nekoliko mm) vestibularnih §vanoma je MRI mozga
uz primjenu debljine slojeva od 3 mm kroz unutarnje slusne
kanale s primjenom i bez primjene kontrastnog sredstva

(golodinium-DTPA), u koronarnim i sagitalnim presjeck
ma.”>!% Osim vestibularnih §vanoma pretraga otkriva i tu-
more drugih lokalizacija — meningeome, gliome, kalcifici-
rane hamartome i druge promjene povezane s NF2. Prije
primjenjivana neuroradioloska procjena kompjutoriziranom
tomografijom (CT), dopunjavana ¢esto i CT cisternografi-
jom znacajno su manje osjetljive metode. Svi bolesnici u
kojih se utvrdi dijagnoza NF2 trebaju pregled i cijele kra-
ljezniéne mozdine s kontrastnim sredstvom i bez njega.’?
Premda su standardni audiogrami i vestibulogrami vazni u
dijagnostickom i preoperativnom postupku, u slué¢ajevima
malih tumora nisu se pokazali osobito dijagnosticki efika-
sni.>>12 Ispitivanje slusnih evociranih potencijala mozda-
nog debla bolja je dijagnostic¢ka pretraga.'®® U jednom istra-
zivanju pokazala je promijenjen nalaz u 96% svih unilateral-
nih i u 91% tumora vecih od 2 cm u promjeru.'* Uz nave-
dene pretrage bolesnik sa sumnjom ili utvrdenom dijagnozom
NF2 zahtijeva okulisti¢ki i dermatoloski pregled radi otkri-
vanja perifernih znakova bolesti (katarakta, café au lait
pjege, periferni neurofibromi, §vanomi i dr.).

Kao $to je receno, geneticka dijagnoza NF2 i otkrivanje
specifiénih mutacija u familijarnim oblicima su mogudi.
Oko 50% bolesnika ima nove genske mutacije, a samo u
40%—-60% takvih bolesnika moguéa je njihova identifika-
cija.®! Poseban je problem presimptomatska dijagnoza u
osoba s rizikom od NF2: prvi rodaci bolesnika s utvrdenom
dijagnozom, osobe s jednostranim vestibularnim $vanomi-
ma mlade od 30 godina, multiplim tumorima srediSnjega
ziv€anog sustava nepoznate etiologije, osobe s jednim ili
vise neurofibroma, rijetkim café au lait pjegama, a bez Li-
schevih nodula $arenice, djeca sa $vanomom ili meningeo-
mom, s izoliranom pojavom juvenilne straznje katarakte ili
retinalnog hamartoma koji su rijetki u opcoj populaciji.
Djecu bolesnika, koja imaju 50%-tni rizik od NF2 treba pra-
titi prakticki od rodenja. S obzirom na to da samo 10% bole-
snika ima simptome prije desete godine Zivota® i sve druge
osobe s rizikom od NF2 treba pratiti od ranog djetinjstva.
Probir za vestibularne $vanome, ispitivanje sluha jedanput
na godinu evociranim ranim slu§nim potencijalima trebalo
bi zapoceti prije nastupa puberteta, od 10. godine. Tumori
rijetko daju simptome prije ove dobi, ¢ak i u obiteljima s
teskim oblicima bolesti. U slu¢ajevima klinicki i audioloski
utvrdenog slabljenja sluha u bolesnika treba uéiniti MRI
mozga 1 pretragu ponavljati bar jedanput na godinu. U ri-
zi¢nih osoba urednog sluha inicijalnu neuroradiolosku proc-
jenu trebalo bi u¢initi u dobi oko 12 godina. U slu¢aju nalaza
tumora pretragu treba ponavljati jedanput na godinu, a u
slu¢ajevima odsutnosti tumora u dobi od 15, 251 35 godina.
U tim zivotnim dobima normalan nalaz MRI smanjuje rizik
da je osoba naslijedila NF2-gen s pocetnih 50% na 30%,
10% odnosno 5%.1252105

Razvoj molekularne genetike i sve ve¢e mogucnosti za si-
gurnu DNA dijagnozu potisnut ¢e u skoroj buduénosti po-
trebu za klini¢kim probirom i praéenjem u veéine rizi¢nih
osoba. U danasnje vrijeme, u zemljama koje imaju razvijene
tehnologije molekularne dijagnostike, analize genske pove-
zanosti s informativnim genskim biljezima mogu se primije-
niti i za presimtomatsku i za prenatalnu dijagnozu NF2 u
obiteljima s dva ili vise bolesnika.!?®!"” DNA dijagnoze spe-
cificnih genskih mutacija u obitelji bolesnika omogudit ¢e
sigurnu dijagnozu i u rizi¢nih osoba tako da ¢e se klinickom
probiru podvrgavati samo nosioci NF2-gena.!08.109

Lijecenje i zbrinjavanje bolesnika s NF2

Kao i postupak dijagnoze bolesti tako i simptomatsko ki-
rursko lijecenje, rehabilitacija, psiholoska i socijalna prila-
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godba zbog teskog invaliditeta bolesnika s NF2 zahtijevaju
koordinaciju veceg broja lije¢nika razlicitih specijalnosti —
neurologa, neurokirurga, otolaringologa, oftalmologa, neu-
roradiologa, genetiCara, pedijatra, fizijatra te logopeda, rad-
nih terapeuta, psihologa, a Cesto i psihijatra. Najbolji re-
zultati kirurskog lijecenja vestibularnih §vanoma postizu se
u, za ovo podru¢je specijaliziranim neurokirur§kim centri-
ma.'¥92110 Jskustva su pokazala da bolesnici lije¢eni u tim
centrima imaju nizi rizik od mortaliteta i tezeg mortaliteta od
onih zbrinjavanih u nespecijaliziranim ustanovama.'!!-!1?

Odluka o na¢inu lije¢enja (mikrokirurgija ili zracenje) ve-
stibularnih §vanoma ovisi o dobi bolesnika, stanju sluha na
oba uha, neuroloskim promjenama, veliini tumora, stopi
njihova rasta te procjeni socijalno-psiholoskih posljedica
koje ¢e takvo lijecenje imati na bolesnika. Kirurskom lije-
¢enju mora prethoditi procjena stanja sluha na oba uha i
procjena stupnja moguceg akviriranog ostecenja sluha sa-
mim zahvatom. Rano neurokirur§ko odstranjenje tumora,
odmah nakon postavljene dijagnoze daje najbolje rezultate u
pogledu o¢uvanja sluha i funkcije li¢énog Zivca. Mali vesti-
bularni tumori (<1.5 cm) ¢iji je rast ogranien na unutarnji
slusni kanal Cesto se mogu potpuno resecirati.®>!'3 Za
ovakve tumore preporucuje se retrosigmoidalni, a za veée
tumore sa znacajnijim gubitkom sluha translabirintni pri-
stup.!'* U asimptomatskih bolesnika, s urednim sluhom ili
blazim neprogresivnim simptomima preporucuje se samo
pradenje rasta tumora s MRI. Kada audioloska ispitivanja
upozore na pogorsanje sluha na jednoj strani ili neurora-
dioloski nalaz MRI mozga na naglo povecanje tumora uz
zadovoljavajuéi sluh (prag sluha iznad 70 dB i zvu¢ni diskri-
minatorni indeks od najmanje 15%) na suprotnom uhu, indi-
cirano je potpuno kirur$ko odstranjenje tumora. To se pre-
porucuje i za tumore koji uzrokuju gluhoc¢u ili neuroloske
simptome, bez obzira na njihovu veli¢inu i asimptomatske
tumore u kojih se mogu o¢ekivati simptomi s ve¢ minimal-
nim povecanjem.!s

Posljednjih dvadesetak godina sve se vise u lije¢enju ve-
stibularnih $vanoma primjenjuju metode stereotakticke ra-
diokirurgije. Jedna od najéescih je tzv. gama-noz, dostupna i
u Republici Hrvatskoj. Ovom metodom uspijeva se u veéine
bolesnika posti¢i stabilizacija veli¢ine tumora i odgadanje
kirurskog zahvata, ali s razli¢itim rezultatima u pogledu
o¢uvanja sluha i funkcije liénog zivca.''¢-!11?

U posljednje vrijeme u bolesnika s vestibularnim §vano-
mima koji zahvacaju unutarnji slusni kanal ili cerebelopon-
tini kut, u tijeku kirurSke resekcije tumora implantiraju se
multikanalni auditorni implantati. Cilj metode koja se prim-
jenjuje 1 u nasoj zemlji (120) je direktna elektri¢ka sti-
mulacija nukleusa kohlearisa u mozdanom deblu. Obi¢no
se ugraduju u lateralni recesus ¢etvrtog ventrikula. U veéini
slu¢ajeva metoda se pokazala pouzdanom, ne povecava
postkirurski morbiditet, a veéina bolesnika ima bolju slusnu
komunikaciju, signaliziraju bolju ¢ujnost zvukova u okolini,
§to im omogucava bolju slusnu i govornu rehabilitaciju.!?!:122

Nema razlika u pristupima lije¢enju ostalih tumora moz-
ga i kraljezni¢ne mozdine (nevestibularni §vanomi, menin-
geomi, gliomi, neurofibromi i dr.) u bolesnika s NF2 od onih
sporadi¢nih. Kirursko lijecenje je metoda izbora, a ovisi o
veli¢ini, lokalizaciji i klini¢kim simptomima tumora. Nuzno
je sustavno neuroradiolosko pracenje njihova rasta s MRI.!23

Nakon otkri¢a gena i njegova proteinskog produkta —
merlina/Svanomima u buduénosti je realno ocekivati razvoj i
napredak na podru¢ju somatske genske terapije. Zamjena
tumorskoga supresorskoga gena u tumorima s pomocu Vvi-
rusa kao vektora ili direktna rekombinacija NF2-gena u
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njima dovela bi do revolucionarnog preokreta u lijecenju
takvih bolesnika.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije¢nickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢nickog zbora

raspisuje

NATJECAJ

za odlicja i priznanja Hrvatskoga lijecnickog zbora u 2006. godini

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lijec¢nickog zbora, usvojenog 20. rujna 2005.
godine, prijedlozi podruznica i strucnih drustava Hrvatskoga lije¢nickog zbora za odli¢ja i priznanja Zbora
dostavljaju se Glavhom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli¢ja i priznanja najkasnije do 31. listopada 2006.
godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganja odli¢ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne¢e se uzeti u

razmatranje.

QOdlicja i priznanja bit ¢e prihvacena i objavljena na 115. redovitoj godisnjoj skupstini Hrvatskoga

lijecnickog zbora 26. veljace 2007. godine.

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

www. hlz. hr.
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Farmakoterapijski savjetnik
Advices in pharmacotherapy

ANAFILA’KTI(VIKA REAKCIJA KAO NUSPOJAVA
PRIMJENE OPCIH ANESTETIKA I MISICNIH RELAKSANSA

ANAPHYLACTIC REACTION AS A SIDE-EFFECT OF ADMINISTRATION
OF GENERAL ANESTHETICS AND NEUROMUSCULAR BLOCKING AGENTS

DINKO MILAVEC, INO HUSEDZINOVIC*

Deskriptori: Anafilaksija — kemijski izazvana, dijagnostika, lijecenje; Neuromisi¢ni relaksansi — Stetni ucinci;
Anestezija — Stetni ucinci

Sazetak. Ucestalost anafilakti¢kih reakcija tijekom anestezije kreée se izmedu 1:5000 do 1:25000 anestetika. Za vrijeme
anafilakticke reakcije posredovane IgE-om mastociti otpustaju proteaze, kao triptazu, histamin i vazoaktivne medijatore.
Otpustanje medijatora upale iz mastocita i bazofila odgovorno je za iznenadnu klini¢ku manifestaciju anafilaksije. Anafilak-
toidne reakcije mogu biti uzrokovane direktnim otpustanjem histamina i ostalih medijatora iz mastocita i bazofila te one ne
ovise o interakciji I[gE-protutijela s antigenom. Naj¢es¢i uzroéni ¢imbenici anafilaktickih i anafilaktoidnih reakcija tijekom
anestezije su misi¢ni relaksansi (od kojih najveci postotak ¢ine rokuronij i sukcinilkolin), neki op¢i anestetici, betalaktamski
antibiotici, krv i krvni proizvodi, opioidi i lateks. Pove¢ana koncentracija triptaze u serumu marker je za sistemnu aktivaciju
mastocita. Kozni testovi (in vivo) rabe se za potvrdivanje specifi¢ne preosjetljivosti na lijekove u bolesnika nakon anafi-
lakticke reakcije. Testovima in vitro dokazuje se prisutnost specifiénih IgE-protutijela za lijekove. Plan terapije anafilak-
ticke reakcije mora biti uspostavljen prije reakcije. Odrzavanje disnog puta, davanje 100%-tnog kisika, Sirenje intravasku-
larnog volumena i adrenalin bitni su u lije¢enju hipotenzije i hipoksije koje nastaju zbog vazodilatacije, povecane kapilarne
propustljivosti i bronhospazma. Cim je postavljena dijagnoza, adrenalin treba davati intravenski 1 do 3 ml u razrjedenju
1:10000 fizioloske otopine (0,1 mg/ml) tijekom 10 minuta. Prevencija je moguca ako se primijeni metilprednizolon 125 mg
iv. 1 sat prije davanja anestetika i miSi¢nog relaksansa s antihistaminikom ili bez njega, npr. kloropiramin-klorid 1 amp iv.
nekoliko minuta prije anestezije.

Descriptors: Anaphylaxis — chemically induced, diagnosis, therapy; Neuromuscular blocking agents — adverse effects;
Anesthesia — adverse effects

Summary. The incidence of anaphylactic reactions during anesthesia is between 1:5000 and 1:25000 anesthetics. During
the IgE-mediated anaphylactic reaction mast cells release proteases such as tryptase, histamine and vasoactive mediators.
The release of mediators from the mast cells and basophils is responsible for the immediate clinical manifestations of
anaphylaxis. Anaphylactoid reactions can be caused directly by a release of histamine and other mediators from mast cells
and basophils and they don't depend on interaction of IgE antibodies with antigen. The most frequent agents that cause
anaphylactic and anaphylactoid reactions during anesthesia are neuromuscular blocking agents (among them the highest
percent refers to rocuronium and succinylcholine), some general anesthetics, antibiotics, blood and blood products, opioids
and latex. Increased tryptase concentration in serum is a marker for systemic mast cell activation. Skin tests (in vivo) are used
for verification of specific hypersensitivity to drugs in patients after anaphylactic reaction. /n vitro tests prove the presence
of specific IgE antibodies for drugs. The plan for the treatment of anaphylactic reactions must be established before the
event. Airway maintenance, 100% oxygen administration, intravascular volume expansion and epinephrine are essential to
treat the hypotension and hypoxia that result from vasodilatation, increased capillary permeability and bronchospasm. As
soon as the diagnosis has been made the adrenalin should be given intravenously 1 to 3 ml of 1:10000 aqueous solution
(0.1 mg/ml) over 10 minutes. Prevention is possible with methylprednisolone 125 mg i.v. 1 hour before administering of
anesthetics and neuromuscular blocking agents with or without antihistaminic chlorpiramine-chloride 1 amp i.v. few
minutes before anesthesia.

Lije¢ Vjesn 2006;128:317-321

Anafilaktic¢ka reakcija javlja se u prethodno senzibilizira-
noj osobi koja ponovno dode u kontakt s antigenom na koji
je preosjetljiva. Anafilaktoidna reakcija nastaje pri prvom
kontaktu s alergenom. Anafilaksija je snazan odgovor orga-
nizma na alergen (npr. anestetik) koji je posredovan tipom I
reakcije preosjetljivosti (humoralna preosjetljivost). Anafi-
lakticke reakcije izaziva niz tvari, a ne samo lijekovi. No u
ovom smo radu analizirali opée anestetike i misi¢ne relak-
sanse. Klini¢ka slika anafilaksije nastupa unutar 1-15 min
(sve do 2 h) nakon izloZenosti specifi¢nom antigenu u osobe

koja je preosjetljiva. U slici dominira nemir, na pocetku s
crvenilom koze, palpitacije, svrbez, Sum u u$ima, kasalj,
sekrecija iz nosa, urtikarija, angioedem, laringalni edem, po-

* Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije¢enje, Kli-
ni¢ka bolnica Dubrava (Dinko Milavec, dr. med.; prof. dr. sc. Ino Huse-
dzinovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. D. Milavec, Klinika za anesteziologiju, reanima-
tologiju i intenzivno lijeenje, Klini¢ka bolnica Dubrava, Avenija G. Suska
6, 10 000 Zagreb

Primljeno 27. travnja 2005., prihvaceno 27. travnja 2006.
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nekad bronhospazam i uvijek nagli pad tlaka do Soka. Smrt
obi¢no nastaje zbog asfiksije ili ireverzibilnog cirkulatornog
$oka. Ucestalost anafilaktickih reakcija tijekom anestezije
krece se izmedu 1:5000 do 1:25000 anestetika. Dijagnoza se
mora postaviti na osnovi anamneze, klini¢ke slike i labora-
torijskih nalaza (testovi in vivo i/ili in vitro). Terapiju treba
zapoceti s najvecom hitno§cu jer se navodi stopa smrtnosti u
anafilaktickom $oku do 10%.!-3

Anafilakti¢ka reakcija na misiéni relaksans*

Duvaldestin i sur. iznose primjer 62-godi$nje Zene, koja je
podvrgnuta kirurskom zahvatu tiroidektomije u opéoj aneste-
ziji. Bolesnica nije nikada prije imala reakcije preosjetljivo-
sti. Indukcija je bila s fentanilom 0,15 mg i tiopentalom 350
mg te rokuronijem 40 mg (za olaksanje endotrahealne intu-
bacije). Odmah nakon indukcije anestezije pojavio se ge-
neralizirani kozni osip udruzen s ozbiljnom hipotenzijom
(sistolicki tlak iznosio je 35 mmHg 2 minute nakon induk-
cije) i tahikardijom 115/min. Nije bilo bronhospazma. Hitna
terapija sastojala se od 1 mg intravenskog adrenalina i infu-
zije 500 ml hidroksietil skroba (10% HAES). Uzorci krvi za
serumske vrijednosti triptaze uzeti su tijekom hitne inter-
vencije. Stabilizacija hemodinamskog statusa postignuta je
nakon 18 minuta te je zahvat nastavljen s anestezijom odr-
zavanom dusi¢nim oksidulom i izofluranom. Bolesnica je
dobro podnijela kirurski zahvat. Dijagnoza anafilaktickog
Soka potvrdena je povisenom vrijednosti serumske triptaze,
koja je iznosila 30 pg/l (normala je do 25 pg/l). Rezultati
intradermalnih koznih testova napravljenih nakon 6 mjeseci
bili su pozitivni za rokuronij u razrjedenju 1/1000. Rezultati
koznih testova takoder su bili pozitivni za pankuronij, atra-
kurij i mivakurij, ali su bili negativni za vekuronij, sukci-
nilkolin, tiopental, fentanil i lateks. Poslije se saznalo da je
bolesni¢in brat imao sli¢nu reakciju osam godina prije ovog
dogadaja. Njemu su trebali operirati varikozitete nogu. Znalo
se odranije da boluje od bronhalne astme. Nakon indukcije
(fentanil 0,1 mg, tiopental 400 mg, sukcinilkolin 100 mg)
pojavio se generalizirani kozni osip, kardiovaskularni ko-
laps i bronhospazam. Uspje$na reanimacija postignuta je
davanjem 1 mg intravenskog adrenalina uz infuzije. Kirur-
$ki zahvat bio je tada odgoden te je uspjesno napravljen ne-
koliko mjeseci kasnije u epiduralnoj anesteziji. Rezultati in-
tradermalnih koznih testova bili su pozitivni za sukcinilko-
lin, atrakurij, mivakurij i vekuronij, a negativni za pankuro-
nij, fentanil i lateks.*

Etiopatogeneza

Interakcija alergena i protutijela imunoglobulina E (IgE)
uzrokuje oslobadanje medijatora, $to rezultira reakcijom
na mnogim organima. Najvazniji medijatori anafilaksije su
histamin, triptaza, leukotrijeni (B4, C4, D4, E4), bazofilni
kalikrein anafilaksije (BK-A) i faktor aktivacije trombocita.
Otpustanje medijatora upale iz mastocita i bazofila odgo-
vorno je za iznenadnu klini¢ku manifestaciju anafilaksije.
Medijatori upale povecavaju vaskularnu propustljivost i
kontrahiraju glatku muskulaturu. Aktivacija Hl-receptora
kontrahira bronhijalnu glatku muskulaturu, dok aktivacija
H2-receptora uzrokuje vazodilataciju, poveéava mukoznu
sekreciju, uzrokuje tahikardiju i povecanu kontraktilnost
miokarda. BK-A rascjepljuje bradikinin od kininogena;
bradikinin poveéava vaskularnu propustljivost i vazodilata-
ciju te kontrahira glatku muskulaturu. Aktivacija Hagema-
nova faktora moze potaknuti intravaskularnu koagulaciju u
nekih bolesnika. Eozinofilni kemotakti¢ni faktor anafilak-
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sije (ECF-A), neutrofilni kemotakti¢ni faktori (NCF) i leu-
kotrijen B4 privlace upalne stanice koje posreduju dodatnu
ozljedu tkiva. Histamin moZze primarno kontrahirati velike
disne putove, dok leukotrijeni primarno zahvaéaju manje
periferne disne putove. Transudacija tekuéine u kozu (an-
gioedem) i unutrasnje organe stvara hipovolemiju i $ok, dok
arteriolarna vazodilatacija smanjuje sistemni vaskularni
otpor. Koronarna hipoperfuzija i hipoksemija poti¢u nasta-
nak aritmija i ishemiju miokarda. Leukotrijeni 1 medijatori
prostaglandina mogu takoder uzrokovati koronarni vazo-
spazam. Produzeni cirkulatorni ok rezultira progresivnom
laktickom acidozom i ishemickim o$tecenjem drugih vital-
nih organa.>®

Anafilaktoidne reakcije mogu biti uzrokovane direktnim
otpustanjem histamina i ostalih medijatora iz mastocita i
bazofila. Ovdje nastaje reakcija koja ne ovisi o interakciji
IgE-protutijela s alergenom, nego lijek direktno otpusta
histamin iz mastocita ili aktivira komplement. Iako se meha-
nizmi razlikuju, anafilakti¢ke i anafilaktoidne reakcije ne
moraju se klini¢ki razlikovati i obje ugrozavaju zivot.>®

Anestezija i anafilaksija

Mertes i sur. u dvogodi$njem su istrazivanju u 40 kirur-
Skih centara u Francuskoj prikazali 789 bolesnika koji su
imali anafilakti¢ku ili anafilaktoidnu reakciju tijekom ane-
stezije. Navodimo rezultate njihova istrazivanja gdje se vidi
ucestalost anafilaktickih reakcija na lijekove koji se rabe
tijekom anestezije.”

Anafilakticke reakcije bile su dokazivane za sve mi$i¢ne
relaksanse, anestetike, antibiotike, lateks, koloide i opioide.
Najceséi anestetici koji uzrokuju anafilakticku reakciju jesu
misiéni relaksansi (58%), a od njih najveci postotak ana-
filaksija nastaje pri uporabi rokuronija (43%) 1 sukcinilko-
lina (22%). Vekuronij i pankuronij uzrokuju manje reakcija
(11%). Dijagnosti¢ka vrijednost specifi¢nih IgE-testova po-
kazatelj je reakcije na misiéne relaksanse, kao i pozitivne
vrijednosti triptaze iz mastocita. Anafilakticka reakcija na
hipnotike je oko 4%, a od toga naj¢esci je uzroénik propofol
(67%), pa tiopental (17%) i midazolam (17%). Na antibio-
tike je zabiljezeno 15% anafilaksija, na lateks 17%, a na ko-
loide 4%. Opioidi su uzrokovali 2% anafilakti¢kih reakcija.

Dijagnoza je bila bazirana na anamnezi, klini¢koj slici i
rezultatima testova in vivo i/ili in vitro. Predlozena je klasifi-
kacija rizika od anafilakti¢ke reakcije razli¢itih relaksansa
kao: visoki (rokuronij, sukcinilkolin), srednji (pankuronij,
vekuronij, mivakurij) i niski (atrakurij, cisatrakurij) rizik
preosjetljivosti. Preosjetljivost na lateks drugi je najceséi
uzrok anafilaksije za vrijeme anestezije. Alergijske reakcije
na antibiotike s vremenom postaju sve ucestalije. U radu se
zapaza da su najées$¢i uzrocnici anafilaktickih reakcija u
Francuskoj penicilini, a u Australiji cefalosporini.’!!

Klinicka slika

Klini¢ka slika moze poceti blazim alergijskim reakcijama
kao $to su nemir, na pocetku s crvenilom koze, palpitacije,
svrbez, Sum u usima, kasalj, sekrecija iz nosa; u tezim reak-
cijama urtikarija, angioedem, laringalni edem, bronhospa-
zam i uvijek u punoj slici nastaje nagli pad tlaka, §to dovodi
do anafilakti¢kog $oka.?

Anafilakticki Sok uzrokuju vazodilatacija i vaskularno
curenje (»leakage«), a to rezultira povecanom propustlji-
voséu postkapilarnih venula u vaskularnim bazenima unu-
trasnjih organa, koze i mukoznih membrana. Spazmi bron-
hijalnih i gastrointestinalnih misica stvaraju akutnu opstruk-
ciju disnih putova i abdominalne kolike. Povecana vaskular-
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Tablica 1. Stupnjevi anafilakticke reakcije prema tezini klinicke slike’

Table 1. The degrees of anaphylactic reaction depending on increasing
severity

. prisutnost koZnih znakova
/presence of cutaneous signs
2. prisutnost teskih simptoma, ali ne za Zivot opasnih, ukljucujuci:
/presence of measurable but not life-threatening symptoms, including:
— kozne znakove/cutaneous effects
— arterijsku hipotenziju (snizenje krvnog tlaka vise od 30% udruzeno s
neobjasnjivom tahikardijom)/arterial hypotension (decrease of more than
30% in blood pressure associated with unexplained tachycardia)
— kasalj ili tesko¢e u mehanickoj ventilaciji
/cough or difficulty in mechanical ventilation
. prisutnost za zivot opasnih simptoma, ukljuc¢ujuéi:
/presence of life-threatening reactions, including:
— kardiovaskularni kolaps/cardiovascular collapse
— tahikardiju ili bradikardiju/tachycardia or bradycardia
— aritmije/arrhythmias
— jak bronhospazam/severe bronchospasm

4. cirkulatorna insuficijencija, sréani i/ili respiratorni arest
/circulatory inefficacy, cardiac and/or respiratory arrest

w

Prema/From Mertes PM, Laxenaire MC, Alla F. Anaphylactic and Anaphy-
lactoid Reactions Occurring during Anesthesia in France in 1999-2000. An-
esthesiology 2003;99(3):536-45.

na propustljivost u kozi stvara crvenilo, pruritus, dijaforezu,
urtikariju i angioedem. Angioedem farinksa, larinksa i tra-
heje stvara opstrukciju gornjih di$nih putova, dok bronho-
spazam 1 mukozni edem stvaraju opstrukciju donjih disnih
putova.>¢

Klini¢ke manifestacije anafilaksije mogu nastati unutar
nekoliko sekundi nakon izlaganja antigenu. Respiratorni i
kardiovaskularni sustav ¢esto su prvi zahvaceni, s fatalnim
reakcijama. Respiratorni simptomi su stridor, oteZano disa-
nje, cijanoza i ¢ak pluéni edem. Jaka opstrukcija gornjih
dis$nih putova s angioedemom moze dovesti do asfiksije, dok
je opstrukcija donjih di$nih putova s piskanjem (»wheezing«)
i stezanjem u prsi$tu uzrokovana bronhospazmom. Najéesc¢i
kardiovaskularni simptom je teska hipotenzija, obi¢no uzro-
kovana masivnim prijelazom tekuéine iz intravaskularnog u
ekstravaskularni prostor. Jo§ mogu biti prisutne tahikardija,
aritmije 1 smanjena periferna perfuzija.

Gastrointestinalni simptomi su mu¢nina, povra¢anje, pro-
ljev i abdominalna bol. Od SZS-a 51mptoma mogu se poja-
viti vrtoglavice, sinkope, poremeéaj svijesti i koma.'>!> Na
tablici 1. prikazani su stupnjevi anafilakticke reakcije prema
tezini klinicke slike.

Lijecenje

Izravan je cilj u lije¢enju anafilakticke reakcije u prvoj
liniji terapije osigurati adekvatan di$ni put i odrzati krvni
tlak. Bolesnici s teSkom reakcijom Zahtljevaju teraplju
100%-tnim kisikom. Adrenalin treba dati §to prije ¢im je
dijagnoza postavljena. Daje se intravenski u Zivotno opa-
snim reakcijama sa Sokom. Zbog mogucih ventrikularnih
aritmija i ishemije miokarda intravenski adrenalin treba
davati polako i u nizim dozama. On se razrjeduje u koncen-
traciji 1:10000 fizioloske otopine (0,1 mg/ml) te se daje
barem 10 minuta, a doza je obi¢no ograni¢ena na 3 ml za
prosje¢nu odraslu osobu (70 kg). Nakon 10—15 minuta treba
ponoviti dozu jer se adrenalin brzo razgraduje. Adrenalin
ima o-agonisticke efekte kao $to su periferna vaskularna
rezistencija, reverzna periferna vazodilatacija, sistemna hi-
potenzija i vaskularna propustljivost, a B-agonisti¢ki efekti
su bronhodilatacija, kronotropna sréana aktivnost i pozitivni
inotropni efekti. Kontinuirana infuzija kristaloidima i koloi-
dima potrebna je za odrzavanje krvnog tlaka.>=

U drugoj liniji terapije mogu se davati antihistaminici.
Kloropiramin-klorid daje se intravenski. Kortikosteroidi ne
mogu biti korisni u izravnoj terapiji, ali mogu pomoéi u
lijecenju produzene urtikarije ili odgovora kasne faze. Me-
tilprednizolon natrij sukcinat u dozi od 125 mg iv. ili hidro-
kortizon u dozi 100 mg iv. daju se jednokratno, a kasnije
prema potrebi ovisno o ponavljanju simptoma. Bronhospa-
zam treba lijeciti inhaliranjem [2-agonista, s opcijom da-
vanja intravenskog aminofilina u rezistentnim slu¢ajevima.
Osim adrenalina protiv bronhospazma djeluju i ostali vazo-
presori: noradrenalin (0,05-0,1 pg/kg/min) koji je o1, o2 i
B1l-agonist, a izravna al-stimulacija u odsutnosti f2-aktiv-
nosti stvara vazokonstrikciju; dopamin koji stimulira adre-
nergi¢ke 1 dopaminergic¢ke receptore (sr¢ana stimulacija i
renalna vazodilatacija ovisno o dozi) u dozi od 5 do 10
pg/kg/min; dobutamin (5-20 pg/kg/min) koji stvara vazodi-
lataciju i povecava inotropni uéinak.?

Opisani su slucajevi uspjesne terapije teske anafilaksije s
pomocu vazopresina. Prilikom refraktorne hipotenzije ili
¢ak nemjerljivog krvnog tlaka nije bilo reakcije na inicijalnu
terapiju adrenalinom intravenski, pa se primijenio argi-
nin-vazopresin. Nakon prvotne injekcije od 10 IU argi-
nin-vazopresina praé¢ene infuzijom od 40 IU arginin-vazo-
presina, krvni tlak je za nekoliko minuta porastao na 80/50
mmHg uz posljediénu hemodinamsku stabilizaciju.'4

U trecoj liniji terapije daju se antagonisti H2-receptora
kao cimetidin ili ranitidin. Intravenski atropin sulfat takoder
se preporucuje pri refraktornom bronhospazmu. Refraktor-
na anafilaksija u bolesnika koji uzimaju -adrenergicke blo-
katore zahtijeva dodatnu terapiju. Bilo je uspjeha s glukago-
nom, koji povecava src¢ani cAMP te tako povec¢ava minutni
volumen srca. B-blokatori djeluju kao kompetitivni inhibitor
kateholamina, a 32-agonisti dani u visokim dozama mogu
sprijeciti taj efekt. Izoproterenol hidroklorid je takav lijek,
ali ga treba izbjegavati jer moze uzrokovati ishemiju mio-
karda.?s

Bududi da je hipovolemija, zbog maksimalne vazodilata-
cije, odgovorna za hipotenziju, potrebna je nadoknada volu-
mena nekim nadomjeskom plazme, kao npr. hidroksietil
skrob.?

Dijagnostika

Kad je rijesena akutna faza anafilakticke reakcije, po-
trebno je potvrditi dijagnozu i identificirati suspektni aler-
gen. Zbog brzine nastupa reakcije laboratorijska dijagno-
stika je retrospektivna. Uzorci krvi trebaju se uzeti $to je
prije mogude te zatim 1 i 6 sati nakon reakcije. Nivo hista-
mina u plazmi je povisen, ali ima vrlo kratko poluvrijeme
zivota te to otezava detekciju, ¢ak i za vrijeme reakcije. Nivoi
serumskog IgE i komplementa padaju, dok aktivirani oblici
komplementa pokazuju porast. Za razliku od histamina, koji
se povisuje i snizava brzo u krvi za vrijeme anafilaksije
(maksimum nakon 5 minuta, a vra¢a se na normalu unutar
15-60 minuta), nivoi triptaze mastocita rastu jedan sat na-
kon epizode reakcije i ostaju poviSeni Cetiri sata te tako
pomazu u istrazivanju anafilakticke reakcije dugo nakon
dogadaja. Triptaza je prirodna proteaza smjesStena u gra-
nulama mastocita, koje su otpustene s histaminom za vri-
jeme degranulacije mastocita. Poluvrijeme zivota triptaze je
60-90 minuta. Povecana koncentracija triptaze iznad 25 pg/1
visoko je osjetljiv indikator za anafilakti¢ku reakciju.”!>16

Identifikacija lijeka moze biti otezana kada se u kratkom
vremenu daje bolesniku vise lijekova. Dijagnoza anafilak-
sije moze biti potvrdena s pomocu koznih ili bioloskih
testova. Od alergoloskih testova rabe se testovi kojima je cilj
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dokazati antigen vezan na mastocite u reakciji alergijske
preosjetljivosti ranog tipa (humoralna preosjetljivost), a ma-
nifestiraju se pojavom urtikarijske reakcije na mjestu po-
novnog kontakta s odgovaraju¢im antigenom. To su testovi
in vivo: »prick« test, skarifikacijski ili »scratch« test, intra-
dermalni test i ekspozicijski test. Princip »prick« testa je u
tome da se lancetom ili iglom u koZzu unese odredena kon-
centracija antigena, a u sluc¢aju pozitiviteta, nakon 5-15-25
minuta pojavljuje se urtika. Skarifikacijski ili »scratch« test
ima sli¢an princip i znac¢enje kao i »prick« test, ali u kozu se
unosi vise antigena. Na istom se principu temelji i intrader-
malni test, kod kojega se injekcijskom iglom u gornji dermis
(obi¢no podlaktice) unosi jos veca koli¢ina odredene kon-
centracije antigena nego u »prick« ili »scratch« testu. Nakon
intradermalne injekcije suspektnog alergena iznenadna reak-
cija je karakterizirana pojavom urtika, $to je visoko speci-
fi¢no za reakciju preosjetljivosti.'®'® KozZni testovi su stan-
dardizirani za anafilakti¢ke reakcije i visoko su specifi¢ni.

Ekspozicijski test provodi se u bolni¢kim uvjetima, jer
postoji visok rizik od anafilakticke reakcije. To je in vivo
jednostruko slijepi test ekspozicije lijeku kao alergenu te
placebu (npr. brasno otopljeno u vodi). Ako je osoba ranije
imala pravi alergijski odgovor, ona je ovdje izloZena aler-
genu koji se primjenjuje per os, usporedno s placebom (kon-
centracije se povisuju od 1/8 tablete do pune tablete u od-
redenim razmacima). Promatra se bolesnik i prati alergijski
ili pseudoalergijski odgovor. U slu¢aju pozitivnog testa, od-
nosno alergijske reakcije moze nastupiti i klinic¢ka slika ana-
filaksije te je tada bolesniku potrebna najhitnija interven
cija.'o17

Prisutnost specifi¢nih IgE-protutijela dokazuje se in vitro
radioimunoloskim testovima — RIST (engl. radioimunosor-
bent test) i RAST (engl. radioalergosorbent test), UniCAP
triptaza, TTL (test transformacije limfocita u limfoblaste),
ITDBG (Shelleyev test — indirektni test degranulacije bazo-
filnih granulocita).

Kod RIST-a protutijela IgE-klase markiraju se radioak-
tivnim jodom te se na taj nacin dokazuju. Test sluzi odre-
divanju ukupnog IgE, a njegova modifikacija RAST omo-
gucuje odredivanje specifi¢nih protutijela IgE za pojedini
antigen. Test blasti¢ne transformacije limfocita u limfobla-
ste izvodi se mjerenjem broja specifi¢no transformiranih
limfocita, nakon stimulacije lijekom u limfoblaste; test je
pozitivan ako se nade u razmazu 3% blastnih stanica vise
nego onih u kontroli. Shelleyev test se izvodi na bazofilima
kunica uz dodatak seruma bolesnika i odgovarajuce koncen-
tracije inkriminiranog lijeka kao antigena; test je pozitivan
ako je postotak veéi od 24% degranuliranih bazofila u ispiti-
vanom serumu u odnosu na kontrolu bez antigena.!®!” Uni-
CAP triptaza, jest in vitro test koji mjeri koncentraciju trip-
taze u serumu. %2

Tako su kozni i specifi¢ni IgE-testovi pouzdanije metode
za istrazivanje suspektne alergijske reakcije na lijek, u slu-
¢aju nepodudarnih rezultata predlaze se izvodenje CD63-te-
sta s pomocu protoéne citometrije. CD63 nalazi se u mem-
brani bazofilnih granula i njegovo izlaganje izvan stanica
pokazuje stani¢nu degranulaciju. Ova je metoda osjetljivija
od testa otpustanja histamina iako su oba testa ukljucena u
isti proces, bazofilnu degranulaciju.?!

Postupci za donosenje konacne dijagnoze ukljucuju te-
meljitu anamnezu i klini¢ku sliku, standardizirane kozne te-
stove, pouzdane bioloske testove i ponekad provokacijske
testove na lijekove.?>?* Potvrda dijagnoze provokacijskim
testom na lijekove ¢esto je najpouzdanija metoda za dono-
Senje to¢ne dijagnoze, ali samo ako drugi dijagnosti¢ki po-
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stupci, kao in vivo kozni 1 in vitro laboratorijski testovi, ne
dovedu do rezultata. Ovaj je test potrebno ¢initi s velikim
oprezom, jer moze uzrokovati teske ili fatalne reakcije.??%’

Specifi¢nost in vitro testova ovisi o specifi¢nosti antitijela
koja detektiraju antigen. Specifi¢nost antitijela definirana je
njegovom moguénoscu da razluci antigen na koji bi to antiti-
jelo reagiralo od antigena koji se rabi u testu. Osjetljivost
testa ovisi o afinitetu i koli¢ini prvog antitijela koje se veze
za antigen.?® Specifi¢nost i osjetljivost in vitro testova je vi-
soka i krece se izmedu 89-97%.7

Prevencija

Identifikacija i posljedi¢no izbjegavanje alergena vazni
su u prevenciji anafilaksije. Ako postoji anamnestic¢ki poda-
tak o prethodnoj alergijskoj/anafilakti¢koj reakciji na neki
lijek, potrebno ga je izbjegavati. U takvim slu¢ajevima pre-
vencija je moguéa primjenom metilprednizolona 125 mg iv.
1 sat prije davanja anestetika i mi$i¢nog relaksansa s antihi-
staminikom ili bez njega, npr. kloropiramin-klorid 1 amp iv.
nekoliko minuta prije anestezije.>32

Zakljuéak

Iako se mehanizmi razlikuju, anafilakti¢ke i anafilaktoid-
ne reakcije se klini¢ki ne moraju razlikovati i obje su opasne
za Zivot.

Anafilaksija tijekom anestezije moze se tesko procijeniti
zbog brzog, uzastopnog davanja vise lijekova kako bi se sta-
bilizirao bolesnik. Oprezna analiza anestezioloskih postu-
paka i dijagnosti¢kih testova bitna je u donosSenju ispravne
dijagnoze anafilakticke reakcije.

Vazno je iskustvo lije¢nika za toénu identifikaciju lijeka
koji je uzrokovao tesku rizi¢nu reakciju preosjetljivosti u
bolesnika. To se bazira na promatranju klini¢kih znakova,
odgovoru na hitno antialergijsko lijecenje 1, najvaznije, na
adekvatnim rezultatima laboratorijskih testova.
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RECENT ADVANCES IN ENDEMIC NEPHROPATHY
— the role of toxins in an environmental disease

20.—22. listopada 2006. Zagreb, Hrvatska

Pokroviteljstvo: Hrvatska akademija medicinskih znanosti

Organizatori: SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet, Hrvatska;
State University of New York at Stony Brook, NY, USA;
Hrvatski centar za endemsku nefropatiju, Slavonski Brod, Hrvatska

Suorganizatori: Ministarstvo znanosti, obrazovanja i sporta, Hrvatska
Hrvatski zavod za javno zdravstvo
Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju

Predsjednistvo: Nada Cikes, Arthur P. Grollman, Bojan Jelakovi¢
Mjesto odrzavanja: Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu

Simpozij je posvecen izucavanju etiologije endemske nefropatije i pridruzenih karcinoma prijelaznog
epitela mokracnog sustava s posebnim naglaskom na nefrotoksicne i kancerogene tvari, ohratoksin A i
aristolohi¢nu kiselinu.

Strucni program obuhvacéa najnovija znanja iz bazi¢nih, klini¢kih istrazivanja i javnog zdravstva u obliku
pozvanih predavanja, usmenih izlaganja, postera i radionica.

Simpozij je namijenjen nefrolozima, toksikolozima, epidemiolozima, urolozima, patolozima, internistima,
citolozima, biokemic¢arima i genetic¢arima.

Za detaljnije informacije o Simpoziju posjetite web stranicu www.endemic-nephropathy. mef.hr ili se
javite dr. med. Zivki Dika, Zavod za nefrologiju i arterijsku hipertenziju KBC Zagreb, Kispati¢ceva 12, Zagreb,
Hrvatska, e-mail: zivkadika@yahoo. co. uk.

HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKO DRUSTVO ZA HIPERTENZIJU

organizira

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

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

E-mail: bojan. jelakovic@zg. htnet. hr; web: www.hdh.hr
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Pismo uredniku
Letter to the Editor

OSOBITOSTI NOVE KLASIFIKACIJE
KARCINOMA MOKRACNOG MJEHURA

CHARACTERISTICS OF A NEW BLADDER CANCER CLASSIFICATION

Postovani gospodine urednice,

Ne postoji jedinstveno prihvacen sistem patohistoloskog
stupnjevanja (engl. grading system) za karcinom mokra¢nog
mjehura. Najces$ée koristeni sistemi baziraju se na utvrdi-
vanju stupnja anaplazije tumorskih stanica.!** Vije¢anjem su
na sjednici World Helath Organization (WHO) i Internatio-
nal Society of Urologic Pathology (ISUP) odludili klasifici-
rati mnoge od tih tumora kao papilarne neoplazme urotela.’

Postoji medusobna povezanost izmedu patohistoloskog
stupnja i stadija tumora (engl. tumor grade and stage), tako
$to je veéina dobro i umjereno diferenciranih tumora povr-
Sinska, dok je vecina slabo diferenciranih s invazijom u
misiéni dio stijenke.’ Takoder je znacajna povezanost iz-
medu patohistoloskog stupnja tumora (engl. grade) i pro-
gnoze bolesti, s time da je jo§ znacajnija povezanost izmedu
stadija tumora i prognoze bolesti. Pojedini autori’!® podu-
piru tezu da su karcinomi urotela niskog stupnja (engl.
low-grade) (svi dobro diferencirani i veé¢ina umjereno dife-
renciranih), kao i karcinomi urotela visokog stupnja (engl.
high-grade) (slabo diferencirani) temeljno razli¢itog podri-
jetla, §to podupiru molekularne i citogenetske ¢injenice. U
karcinoma urotela niskog stupnja naden je nedostatak jed-
nog ili vise supresorskih gena na kromosomu 9q. Nasuprot
tomu, ve¢ u pocetnom razvoju karcinoma urotela visokog
stupnja utvrdene su abnormalnosti na kromosomu 16p te po-
stojanje p53 i pRb.

Papilom (patohistoloski stupanj ili gradus 0) jest papi-
larna lezija s njeznom fibrovaskularnom jezgrom, prekri-
vena normalnom sluznicom mokra¢nog mjehura.'’:'> Nema
vise od sedam slojeva urotela, niti histolosku abnormalnost.
Zarazliku od karcinoma urotela gotovo nikada ne recidivira
nakon endoskopske transuretralne resekcije. Ako se pojavi
izolirano, smatra se benignom neoplazmom.'? Ipak, papilom
se ¢esto moze naci istodobno s karcinomom urotela.

Papilarna neoplazma niskog malignog potencijala (engl.
papillary urothelial tumor of low malignant potential, LMP)
(dobro diferenciran tumor gradusa 1) ima njeznu fibrova-
skularnu peteljku sa zadebljanjem urotela koji sadrzava vise
od sedam slojeva. Stanice pokazuju neznatnu anaplaziju i
polimorfiju. Poremedaj sazrijevanja stanica od baze prema
povrsini je neznatan i mitoze su rijetkost.’ Ipak, ¢esto recidi-
viraju, a recidivi mogu biti vi§eg patohistoloskog stupnja i
stadija bolesti.'? Papilarna neoplazma niskog malignog po-
tencijala katkada se moze naci istodobno s karcinomom uro-
tela niskog stupnja s kojim, uostalom, dijeli i slicne moleku-
larne'® i prognosti¢ke osobitosti.'? Preimenovanje podrazu-
mijeva »benignu narav« lezije $to moze zavarati i bolesnike
i lije¢nike opce prakse, pa ¢ak i same urologe, te dati varljiv
osjecaj sigurnosti u kasnijem pracenju nakon resekcije le-
zije.">"1> Mozda je jo$ veéi problem u tome $to se te lezije
viSe ne registriraju kao karcinom mokra¢nog mjehura (u
npr. Statistics, Epidemiology, and End Results Program
[SEER]), ¢ime je na umjetni nac¢in smanjena incidencija kar-
cinoma mokraénog mjehura za 25 do 33%. Papilarna neo-
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plazma niskog malignog potencijala dijeli iste klini¢ke, epi-
demioloske i molekularne osobitosti s karcinomom urotela i
pogresno bi bilo povuéi izmedu njih crtu i tretirati prvu kao
benignu, a drugu kao malignu leziju.

Karcinom urotela (papilarni karcinom) niskog stupnja
(srednje diferencirani tumor gradusa 2) ima $iru fibrovasku-
larnu osnovu, izraZenije sazrijevanje stanica od baze prema
povrsini i gubitak polariteta stanica. Veci je omjer jezgra-ci-
toplazma i izrazenija polimorfija jezgara s naglaSenijim jez-
gricama.

Karcinom urotela (papilarni karcinom) visokog stupnja
ima stanice koje se ne razlikuju od bazalne membrane prema
povrsini, nagla§enu polimorfiju jezgara, visok omjer jez-
gra-citoplazma i ¢este mitoze.'®

Dr. sc. Silvio Altarac, dr. med.
znanstveni suradnik
Urologki odjel Op¢ée bolnice Zabok
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In memoriam
Obituaries

Prof. dr. sc. Nikola Matejc¢ié¢
(17. 4. 1936.-26. 4. 2006.)

»IDI IZ ZEMLJE SVOJE 1 OD RODA SVOJEGA I1Z DOMA OCA SVOJEGA
U ZEMLJU KOJU CU TI POKAZATI« (Knjiga postanka, 12:1)

OtiSao je prof. dr. Nikola Matej¢i¢, otiSao je na§ Mate.

Nikola Matej¢i¢ roden je 17. travnja 1936. godine na Krku. Gimnaziju je
pohadao u Rijeci i maturirao 1954. godine nakon ¢ega se upisuje na Medicinski
fakultet u Zagrebu. Nakon otvaranja Medicinskog fakulteta u Rijeci nastavlja studij
medicine u Rijeci i diplomira 30. rujna 1961. godine. Tijekom studija bio je demon-
strator u Zavodu za histologiju. Nakon zavr$enog lije¢ni¢kog staza zaposljava se u
Klinici za zenske bolesti bolnice »Braca dr. Sobol«. Specijalisticki ispit iz gineko-
logije i porodnistva polozio je u Ljubljani 18. prosinca 1969. godine.

Od 1977. godine bio je Sef Odjela opce ginekologije Klinike za Zenske bolesti i
porode Lokaliteta Rijeka. Magistarski rad pod naslovom »Modifikacija sistemske
reaktivnosti u zenki $takora intrauterino senzibiliziranih alogenim tkivom« obranio
je 27. ozujka 1978. godine na Medicinskom fakultetu u Rijeci. Naslov primarijusa
stekao je 11. studenoga 1981. godine. Doktorsku disertaciju pod naslovom »Uloga
imunoloskih mehanizama u nastanku i razvoju klini¢ke slike EPH-gestoze« obra-
nio je 27. prosinca 1984. godine na Medicinskom fakultetu u Rijeci. Nakon
spajanja Klinike za ginekologiju i porodnistvo lokaliteta Rijeka i Susak postaje sef
Odjela ginekologije 25. veljace 1986. godine.

0d 1964. godine predavao je predmete Ginekologija, Porodni$tvo i Zastita zena i
djece u Skoli za medicinske sestre primaljskog smjera, Skoli za medicinske sestre opéeg smjera i Skoli za zdravstvene
tehnicare.

Za znanstvenog suradnika izabran je 24. ozujka 1988. godine. U zvanje docenta izabran je 31. ozujka 1989. godine. Visi
znanstveni suradnik postaje 28. svibnja 1992. godine, za izvanrednog profesora izabran je 24. rujna 1992. godine, a redoviti
profesor postaje 14. listopada 1997. godine. Duznost predstojnika Klinike za ginekologiju i porodnistvo KBC-a Rijeka vrsio
je od 1. stidenoga 1997. godine do konca 2001. godine. Odlazi u mirovinu 30. prosinca 2002. godine.

Bio je voditelj kolegija »Ginekologija i porodniStvo«, Studija za vi§e medicinske sestre i voditelj elektivnog predmeta
»Suvremeni medicinski i socijalni aspekti ginekoloskog malignoma« za studente medicine. Na poslijediplomskom studiju
Klinicke imunologije i eksperimentalne i klini¢ke transplantacije vodio je kolegij »Imunologija reprodukcije i perinatalne
dobi«. U vise navrata bio je mentor pri izradi doktosrkih disertacija, magisterija, znanstvenih i diplomskih radova studenata
medicine i studentica Studija za viSe medicinske sestre. Sudjelovao je aktivno u radu niza kongresa i simpozija u zemlji i
inozemstvu, a publicirao je 70-ak znanstvenih i stru¢nih radova.

Bio je ¢lan Zbora lije¢nika Hrvatske, Drustva ginekologa i opstetri¢ara Hrvatske, Drustva za perinatalnu medicinu
Hrvatske, Grupe za ginekologiju Alpe-Adria, Hrvatskoga imunoloskog drustva, Hrvatskoga drustva za fiziologiju i Interna-
cionalnog drustva za imunologiju reprodukcije.

Podrucje njegova posebnog stru¢nog interesa bili su rana detekcija, dijagnostika i terapija ginekoloskih malignih tumora s
posebnim naglaskom na njihovo kirursko lije¢enje. Kao ¢lan istrazivackog tima za imunologiju reprodukcije dao je velik
doprinos u objavi brojnih znanstvenih radova.

Odlikovan je spomenicom Domovinskog Rata i Redom Hrvatskog trolista.

U svojoj struci i svome gradu prof. dr. sc. Nikola Matej¢i¢ ostavio je neizbrisiv trag medu studentima, kolegama i pacijen-
tima samoprijegornim i samozatajnim radom. Covjek koji je uvijek nasao vremena za bolesnice, kolege i suradnike, koji je
uvijek imao dovoljno strpljenja za tude probleme nastojeci pritom biti blag, uvidavan i razborit, ali istodobno i odluc¢an u
pronalazenju konaénih rjesenja. Uvijek pri ruci za bolesnice, ¢esto zrtvujuci svoje slobodno vrijeme, bio je simbol ustrajno-
sti 1 postojanosti na svome radnome mjestu.

Neka mu je vjeéna hvala i slava za sve dobro koje je uéinio!

Prof. dr. sc. Herman Haller
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Doc. dr. sc. Ivo Eterovi¢-Sori¢
(11.5.1932. - 8. 7. 2005.)

Razli¢iti su profili i putovi lijeénika, ali korijen svakog dobrog lije¢nika je u lju-
bavi i razumijevanju ¢ovjeka. Doc. dr. sc. Ivo Eterovié-Sori¢, koji je preminuo
proslog ljeta i pokopan pod ¢empresima na starome groblju u Pucis¢ima, razumije-
vao je ljude, njihove nevolje, interese i potrebe. Poceo je kao lije¢nik opée prakse
na rodnome Bracu, zavrsio kao socijalni medicinar i zdravstveni administrator u
metropoli, ali ostao blizi ljudima i kulturi vlastitog podneblja, poeziji pa i medite-
ranskom shvacéanju Zivota nego brojkama, propisima i pravnim formulacijama
kako, smatra se, trazi javnozdravstveno djelovanje.

U biografiji ¢emo naci da je u Bolu polazio poznatu $kolu u dominikanskom
samostanu i zavrsio klasiénu gimnaziju u Splitu. Diplomirao je na Medicinskom
fakultetu u Zagrebu s 27 godina, a poslijediplomski studij javnog zdravstva s 34
godine i specijalisticki ispit iz socijalne medicine i organizacije zdravstvene zastite
polozio s 36 godina. Doktorsku tezu obranio je s 47 godina, a s 48 godina se habili-
tirao i postao docent Medicinskog fakulteta u Zagrebu.

Nakon éetiri godine koje je proveo kao lije¢nik i ravnatelj Doma zdravlja u Supe-
tru, posao je na daljnje studije i poceo raditi u Zavodu za zastitu zdravlja Split koji
je kasnije i vodio kao ravnatelj (1971-1980). Tu je vodio i sudjelovao u brojnim
analizama 1 istrazivanjima zdravstvenog stanja i programima razvoja zdravstva u
Dalmaciji. Bio je predavac u Zdravstvenome skolskom centru, Vi$oj $koli za medi-
cinske sestre i nastavnik na Splitskom studiju Medicinskog fakulteta. Organizirao je i vodio poslijediplomske studije iz
opce/obiteljske medicine, Skolske medicine i medicine rada. Sudjelovao je u stvaranju Kodeksa sanitarnih mjera u
turisti¢kim podruc¢jima. Godine 1982. preselio se u Zagreb gdje je bio tajnik Udruzenja zdravstvenih ustanova Hrvatske. Na
toj funkciji bio je i predsjednik organizacijskog odbora medunarodnih izlozbi Medicina i tehnika te organizirao brojne
struéne sastanke, savjetovanja i simpozije o organizaciji zdravstva. I dalje je sudjelovao u nastavi, a takoder u projektu
»Trajno usavr§avanje za primarnu zdravstvenu zastitu uz pomo¢ video i raéunarske tehnologije« (suradnja s Japanom). Uz
struéne i znanstvene pisao je i nastavne tekstove. Dvije su mu teme bile i ostale najblize: decentralizacija zdravstva i integra-
cija zastite (Svjetska zdravstvena organizacija, 1990.) te osobito posebnosti zdravstva na otocima (1994.), pa je jedno
vrijeme bio i ¢lan Nacionalnog vijeca za razvitak hrvatskih otoka.

Stavovi i shvacanja I. Eterovica bili su ukorijenjeni u mediteranskoj kulturi i ¢ovjeku, tezaku kao mjerilu svih bitnih ocje-
na i odluka. Trebalo ga je vidjeti kako pamti svoje nekadasnje pacijente, a i oni njega, kako se zaustavljaju da ga pozdrave.
Trebalo je vidjeti kako zna pojedinosti o radu zdravstvenih ustanova i kako se brine za moguc¢nosti njihova djelovanja.

Znanstveno se bavio pitanjima koja su proizlazila iz njegovih osnovnih stavova, iz osjecaja zajednistva i stvaralacke
samostalnosti. Doktorska mu teza govori o regiji u zdravstvenoj zastiti. Usporedujuci teorijske postavke i zdravstvenu
praksu, pronalazio je argumente za decentralizaciju zdravstva, kao i ¢injenice o njezinim dometima i ograni¢enjima. Regija
mu nije bila samo gospodarski i geopoliti¢ki pojam, ve¢ podruéje jasno odredeno na¢inom zivota i kulturom kraja. Na
dalmatinskom podrudju ilustrirao je to i potvrdivao demografskim i zdravstvenim pokazateljima, usporedujuci oto¢ni dio,
priobalje i planinsko zalede Dalmacije. Osobno iskustvo i interes vracali su ga uvijek ponovno posebnostima zdravstvene
zaStite na otocima i o tome je zadnjih godina najvise pisao, govorio i djelovao u moguénostima koje su mu bile dane.

Bio je socijalno orijentiran i spadao u grupu stalnih i izvornih, a ne samo formalnih i blagorje¢ivih »§tamparovaca«.
Rodenomu u obitelji klesara brackog kamena, u braku sa kéeri poznatog znalca kamenog umijeca, saznanja o bitnim odred-
nicama zivota nisu mu bila teorijske postavke nego dio njega samoga. U rjeSavanju problema bio je pragmati¢an. Socijalno
saznanje, ponasanje i uloga pojedinca, njegov moral, stru¢na perspektiva i djelovanje, vodili su ga ne samo kao nastavnika i
javnu osobu ve¢ i u svim upravlja¢kim i zdravstvenopolitickim funkcijama kojima se bavio veéi dio Zivota. Probleme je
volio rjeSavati u neposrednom odnosu, sucelice s drugima, pronicao njihove interese i potrebe. Putovao je i obilazio, sluao i
promisljao. Bio je tolerantan, ali jasno moralno i duhovno odreden, intelektualno kritican prema svakoj ideologiji. »Sto je
ludo, to je nase«, bila mu je omiljena uzrecica.

Takav stav i nacin rada, koji nije jednostavno svrstati ni socijalno, politicki ni stru¢no, donosio mu je takoder nerazumije-
vanja i protivnike, pogotovu u redovima onih koji su u zdravstvu trazili neposrednu korist ili politi¢ki uspjeh, onih koji su
osjecali da im zna slabosti, koji su shvacali da radi po tradicionalno i duhovno ukorijenjenim eti¢kim normama, iako ne
nuzno po suvremenim poduzetni¢kim pravilima ili drzavnim interesima.

Volio je zivot i sve radosti koje moze pruZiti, a osobito dijeleci ih zajedno s drugima, prijateljima, uz veselje i pjesmu, kad
mu je odjednom na pamet do$ao neki stih iz Odiseje, citat iz Biblije ili pjesma voljenog Cesari¢a, Ujevica ili Kranjc¢evica, a
najéesce poslovica ili uzrecica starih Brac¢ana.

»Sjecam se brojnih sastanaka urednistva Brackog zbornika, naviru prosloljetni susreti na supetarskoj rivi uza $tekate,
kada si dugo sjedio zagledan u more. Dragi su mi bili nasi susreti na Bra¢u, a jo§ draZe su mi bile udivljenost i spoznaja
koliko je duboko i jako zivio Bra¢ u Tebi.« izrekao mu je akademik Petar Simunovi¢ nad grobom na »najljepsem oto¢kom
kamenom groblju uz more«.

Dobro je da se ljudi ne mogu klasificirati i da medu javnim zdravstvenim radnicima imamo ljude zagledane u more i viziju
zadovoljnih radinih ljudi i praviéne domovine.

Zelimir Jaksic¢
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Dr. Zeljko Vertot
(21. 5. 1925. - 30. 4. 2002.)

U vecernjim satima 30. travnja 2002. godine preminuo je nakon duge i teske
bolesti na3 postovani kolega i prijatelj dr. Zeljko Vertot, lije¢nik u mirovini, speci-
jalist za bolesti pluca i tuberkulozu. Veci dio svoga radnog vijeka proveo je radeci
predano u Antituberkuloznom dispanzeru i Pneumoftizeoloskoj sluzbi Medicin-
skog centra u Karlovcu. Njegovom smrcu izgubili smo uglednog lije¢nika, dragog
kolegu i prijatelja, a njegovo mjesto u obitelji, koju je iznad svega volio, ostalo je
nepovratno prazno. Ali smrt, ta velika nepoznanica i sastavnica zivota, nije uzela
bas sve, ostavila nam je duh ¢ovjeka, prijatelja i lije¢nika, koji i dalje zivi u nasim
sjecanjima preko rijeci i djela koje pojedinac ostavlja svojoj obitelji, radnoj okolini
1 drustvu.

Dr. Zeljko Vertot rodio se u Zagrebu 21. 5. 1925. godine. Osnovnu $kolu i
gimnaziju zavrsio je u Zagrebu. Diplomirao je 1952. god. na Medicinskom fakul-
tetu Sveucilista u Zagrebu gdje je zavr$io i pripravnicki staz. Kao lijeénik opée
medicine radio je nekoliko godina u Zupanji. Specijalizaciju iz pulmoftizeologije
zapoceo je u Osijeku, a zavr$ni specijalisti¢ki ispit polozio 1958. g. u Zagrebu. U
Karlovac dolazi 1961. god. i preuzima mjesto Sefa Antituberkuloznog dispanzera.
Za Sefa Pulmoftizeoloske sluzbe Medicinskog centra imenovan je 1979. g. Na toj
duznosti ostaje do umirovljenja 1990. g. Od 1979. do 1984. g. obnasao je duznost
pomocénika generalnog direktora Medicinskog centra za medicinska pitanja.

Struéno djelovanje dr. Vertota bilo je veoma obuhvatno i $iroko te se moze podijeliti u dva razdoblja. Prvo razdoblje
obuhvaca 60-e i 70-e godine dok je obnasao duznost sefa ATD-a, a bilo je prije svega usmjereno na programe prevencije,
otkrivanje, dijagnostiku i lije¢enje tuberkuloze, koja je u to vrijeme bila medu vode¢im bolestima respiratorne patologije. Sa
suradnicima i svojim velikim prethodnikom prim. dr. V. Vukmanovom uloZzio je mnogo truda radec¢i na suzbijanju tuberku-
loze u Karlovcu i karlovackoj uzoj i $iroj regiji. Otvaraju se antituberkulozni dispanzeri u Dugoj Resi, Slunju, Ozlju, Vrgin-
mostu i Vojnicu, a provode se fluorografska snimanja na podru¢ju Kotara Karlovac. Kruna toga rada bio je pad morbiditeta i
mortaliteta od tuberkuloze.

Drugo razdoblje njegova rada obuhvaca vrijeme od 1979. do 1990. god. kada postaje Sefom Sluzbe za pluéne bolesti
Medicinskog centra. U tom razdoblju dr. Vertot usmjerava rad Sluzbe prema modernoj pulmologij. Intenziviraju se endo-
skopija i funkcionalna dijagnostika, a otvara se i Alergoloski odsjek. Posebnu pozornost posvecuje edukaciji stru¢nog kadra.
Odlazeéi u zasluZzenu mirovinu, ostavio je iza sebe educirane lije¢nike koji su preuzeli izazove moderne pulmologije. Proveo
je svoj cijeli radni vijek rade¢i tiho, mirno, strpljivo i pedantno. Dijaskopirao je godinama, §to je zacijelo negativno utjecalo
na njegovo zdravlje.

Bio je ¢lan Pneumoftizeoloske sekcije HLZ-a, danas Hrvatskoga pulmoloskog drustva, a u jednom mandatu i ¢lan uprav-
nog odbora. Kontinuirano je pratio i bio informiran o znanstvenim i struénim zbivanjima na podru¢ju pulmoftizeologije.
Sudjelovao je na mnogim stru¢nim sastancima, savjetovanjima, simpozijima i kongresima, pisao edukativne ¢lanke o tuber-
kulozi. Bio je dugogodi$nji ¢lan Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora — Podruznice Karlovac. Na osnivackoj skupstini Ogranka
Karlovac pristupio je Hrvatskomu drustvu umirovljenih lije¢nika i dolazio na naSe sastanke i predavanja. Nazalost, nemi-
losrdna bolest nije mu dopustala da s nama ¢esc¢e dijeli ugodne trenutke nasih susreta.

Mi, sadasnji i biv$i suradnici, kao i1 kolege umirovljeni lije¢nici, voljeli smo i postovali svog Sefa, kolegu i prijatelja,
humanista, jednostavnog, postenog i skromnog ¢ovjeka, Siroke i svestrane naobrazbe, koji je posjedovao prirodeni »agra-
merski« §arm, volio zivot i znao mu se radovati. Voljeli su ga iskreno i postovali njegovi brojni pacijenti i gradani Karlovca.
Njegova obitelj moze biti ponosna §to je imala u obiteljskom domu takvog ¢ovjeka, supruga, oca i djeda.

Zahvaljujemo dr. Vertotu za sve dobro $to je ucinio svojim brojnim bolesnicima, a posebno na promicanju i razvoju
pulmoloske struke. I na kraju, sje¢camo ga se s mislima — izvor zivota darovao mu je zivot i predao uzburkanoj rijeci da tece
tijekom dugih 77 godina, kroz ki$ne, olujne i sun¢ane dane te ga u smrti uveo u neizmjerni vjecni ocean zZivota u svemiru.

Dr. Vlasta Grbac
Prim. dr. Rudolf Muhvic¢
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I. KONGRES HRVATSKOG DRL!éT\VIA ZA LIJECENJE BOLI
HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA

Plitvicka jezera, 12.—14. listopada 2006.

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

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

* k¥

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

GLAVNE TEME KONGRESA: 1. Osteoporoza, 2. Trudnoca i reumatske bolesti.
ROK ZA PRIJAVU | SLANJE SAZETAKA: 15. srpnja 2006.
INFORMACIJE: Atlantis travel d.o.o., Petrinjska 53, Zagreb, tel. 01/4811-155; e-mail: info@atlantis-travel.hr

* ok K

8. HRVATSKI KONGRES ENDOSKOPSKE KIRURGIJE
S MEDUNARODNIM SUDJELOVANJEM

7.—9. prosinca 2006., hotel »Westin«, Zagreb

Za sve potrebne obavijesti i prijavu obratite se:

prim. dr. sc. Boris Ruzi¢, dr. Elizabeta Glavan
KB »Sestre milosrdnice«, Klinika za kirurgiju
10 000 Zagreb, tel./faks: 3787-322, 3768-292, mob. 091/2333-530
e-mail: hdek@kbsm. hr; ruzicbh@kbsm. hr; endoskopskodrustvo@gmail
http://www.hdek.com. hr

* kK

Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i KBC-a Zagreb svake godine redovito
odrzava tecaj trajne izobrazbe lijecnika iz aktualnih podrucja pedijatrije. Ovogodisnji 18. po redu tecaj odrzat
¢e se s temeom pod naslovom:

»Dijete s dugotrajnim bolovima u trbuhu — uvijek prisutan problem«

Voditelji te¢aja su prof. dr. sc. Ana Votava-Raic, prof. dr. sc. Miroslav Dumic i dr. sc. Duska Tjesic-Drin-
kovic. Te¢aj ¢e se odrzati 8. i 9. prosinca 2006. godine, a mjesto odrzavanja je predavaonica Klinike za pedi-
jatriju — Salata.

Kotizacija iznosi 500,00 kn.
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