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STVARNI VOLUMEN TJELESNE VODE
U BOLESNIKA LIJECENIH PERITONEALNOM DIJALIZOM

TRUE BODY WATER VOLUME IN PATIENTS ON PERITONEAL DIALYSIS

MARKO JAKIC*

Deskriptori: Tjelesna voda — metabolizam; Peritonealna dijaliza; Kroni¢no zatajenje bubrega — metabolizam, lije¢enje;
Antropometrija — metode

Sazetak. Volumen tjelesne vode (VTV), jednak volumenu raspodjele ureje (VRU), bitan je u procjeni doze dijalize iz kli-
rensa ureje bolesnika lije¢enih peritonealnom dijalizom. Pouzdano se odreduje samo prac¢enjem koncentracije vode obi-
ljeZene tricijem ili deuterijem u plazmi ispitanika. To nisu rutinske metode i umjesto njih rabi se niz alternativnih metoda
ili mnoge antropometrijske formule, kojima se VTV pokusSava odrediti iz tjelesne tezine i visine bolesnika, njegove dobi i
spola. Relativno su jednostavne, ali ne uvijek pouzdane. U ovom radu cilj nam je bio praéenjem VT V-a u bolesnika lije¢enih
peritonealnom dijalizom, odredenog najcesce koristenom Watsonovom formulom, iz razdoblja dok su bili lije¢eni ovom
metodom i nakon prijelaza na hemodijalizu, odnosno nakon §to su bili transplantirani, pokazati da je njihov VTV znacajno
veci od dobivenog formulom. Neposredno prije prijelaza na hemodijalizu ili neposredno prije transplantacije bubrega 39
bolesnika (14 Zena, 25 muskaraca) imalo je, s trbuhom bez dijalizata prosje¢no 74,60+12 kg, a prema Watsonovoj formuli
37,90+5,80 litara tjelesne vode. U prvih mjesec dana nakon zamjene dijaliticke metode svi su smanjili tjelesnu tezinu,
prosjecno za 3,35+2,55 kg. Prosje¢na tjelesna tezina iznosila je tada 71,25+11,45 kg, a VTV 36,80+5,50 litara. Razlike
tielesne tezine i VTV-a nisu bile statisticki znacajne (t. .. =125t =084, p>0,05). Gotovo je sigurno da je do
smanjenja tjelesne teZine u promatranom razdoblju doslo zbog eliminacije nakupljene tekucine. To nadalje zna¢i da su bole-
snici lije¢eni peritonealnom dijalizom imali, neposredno prije prijelaza na hemodijalizu ili neposredno prije transplantacije
bubrega, prosje¢no 3,3542,55 litara tjelesne vode vise od volumena dobivenog Watsonovom formulom te da njihov VTV
nije bio 37,9045,80 (50,80+7,75% tjelesne tezine) nego 41,2546,85 litara (55,16+9,15% tjelesne tezine). Prema t-testu
proizlazi da je njihov tadasnji stvarni VTV bio statisti¢ki znacajno visi od dobivenog formulom (t=2,39, p<0,05), za 8,83%,
da je za priblizno isti postotak lazno visi dobiveni Kt/V i da je onda i smanjenje VT V-a, nakon zamjene peritonealne dija-
lize bilo statisti¢ki znacajno (41,25+6,85:36,80+5,50 litara; t=3,20, p<0,01). U zaklju¢ku mozemo re¢i da retrogradna pro-
cjena VTV-a u bolesnika lijecenih peritonealnom dijalizom pokazuje da je i VIV odreden najpoznatijom antropometrij-
skom formulom znac¢ajno podcijenjen, a klirens ureje iz istog razloga precijenjen.

Descriptors: Body water — metabolism; Peritoneal dialysis; Kidney failure, chronic — metabolism, therapy; Anthropometry
— methods

Summary. Body water volume (BWYV) equals urea distribution volume (UDV), crucial for accurate calculation of dialysis
dosage from urea clearance in patients treated with peritoneal dialysis. BWV is precisely determined only by monitoring
tritium — or deuterium — labeled water concentration in patient plasma. These are not routine methods, thus a number of
alternative methods and anthropometric formulas have been used instead trying to determine BWV from patient body
weight and body height, age and sex. These methods are relatively simple but not fully reliable. In the present study, BWV
being mostly determined by use of Watson formula at the time of peritoneal dialysis and upon switching to hemodialysis
or undergoing kidney transplantation, was monitored in peritoneal dialysis patients to demonstrate that it significantly
exceeded the value obtained by the formula. Immediately before switching to hemodialysis or undergoing kidney tran-
splantation, 39 patients (14 female, 25 male) without dialysate in the abdomen had a mean body weight of 74.60+12 kg
and mean BWV of 37.90+5.80 L according to Watson formula. In the first month of switching to another dialysis
method, all patients reduced their body weight by a mean of 3.3512.55 kg. Now, their mean body weight was 71.25+11.45
kg and mean BWV 36.80+5.50 L. However, differences in the mean body weight and BWV did not reach statistical
significance (t " we.ght=1 2551, 1 wae0-84; p>0.05). The body weight reduction during the period of observation could
have almost certainiy been ascribed to the accumulated fluid elimination. This in turn implies that immediately before
switching to hemodialysis or undergoing kidney transplantation, peritoneal dialysis patients had a total body water
greater by a mean of 3.35%2.55 L than the figure obtained by Watson formula. Thus, their BWV was not 37.90+5.80 L
(50.80%7.75% of body weight) but 41.251£6.85 L (55.1619.15% of body weight). According to t-test, then their true
BWYV statistically significantly (by 8.83%) exceeded the figure yielded by the formula (t=2.39; p<0.05), the Kt/V was
falsely higher by approximately the same percentage, and the BWYV reduction upon switching from peritoneal dialysis
to another dialysis method or undergoing kidney transplantation was statistically significant (41.2526.85 vs. 36.80%5.50
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L; t=3.20; p<0.01). In conclusion, retrograde assessment of BWV in patients treated by peritoneal dialysis showed the
BWYV calculated by the most widely used anthropometric formula to be considerably underestimated and urea clearan-

ce overestimated for the same reason.

U zdravih osoba volumen tjelesne vode ovisi o dobi,
spolu i udjelu masnoga tkiva u ukupnoj tjelesnoj tezini.
Izrazen kao postotak tjelesne tezine ve¢i je u mladih nego
u starijih, u muSkaraca nego u zena te u mrSavih nego u
pretilih. U zdravih je konstantan, premda se u tijeku dana,
ovisno o unosu hrane i pi¢a, moze povecavati ili smanjiva-
ti do 5%.! U bolesnih, ovisno o prirodi bolesti, fluktuacije
mogu biti znatno vece. To se posebno odnosi na bolesnike
s bubreZznim bolestima i bubreznim zatajenjem.'

Volumen tjelesne vode u veéini stanja jednak je volu-
menu raspodjele ureje. U bolesnika sa akutnim bubreznim
zatajenjem volumen raspodjele ureje moze biti ve¢i od vo-
lumena tjelesne vode.”> Bitan je pri odredivanju klirensa
ureje, na osnovi kojeg se, uz klirens kreatinina, odreduje
doza dijalize, ne jedini, ali bitan pokazatelj adekvatnosti
peritonealne dijalize. Da bi se klirens ureje (K) u odre-
denom vremenskom intervalu (t) mogao u jednog bole-
snika pratiti tijekom lije¢enja peritonealnom dijalizom ili
usporedivati s istim parametrom drugih bolesnika, stan-
dardiziran je na volumen raspodjele ureje, dakle na volu-
men tjelesne vode (V). Iz istog razloga to¢no su odredene
graniéne, prihvatljive i poZeljne vrijednosti Kt/V.** Kako
je pri tome u nazivniku koristene jednadzbe volumen tje-
lesne vode, jasno je da njegova kriva procjena ima za po-
sljedicu i krivu procjenu doze dijalize odredene iz klirensa
ureje. To¢nije, ako je volumen tjelesne vode podcijenjen,
doza dijalize, procijenjena iz klirensa ureje, bit ée pre-
cijenjena i obrnuto. Zbog toga je bitno to¢no odrediti vo-
lumen tjelesne vode. A on se najto¢nije odreduje radioizo-
topnim pradenjem koncentracije vode obiljezene deute-
rijem ili tricijem, u plazmi ispitanika, prethodno unesene
oralnim putem.®’ Sve druge metode, koje rabe markirane
otopine (voda obiljeZena s '®kisikom, ureja, antipirin, etil-
ni alkohol),” antropometrijske formule™!'*5 ili koje volu-
men tjelesne vode procjenjuju iz otpora prolasku elektri¢ne
struje kroz ljudski organizam'*'® daju samo pribliZzno
to¢ne volumene tjelesne vode. Neke od njih stvarni volu-
men tjelesne vode, onaj jednak volumenu odredenom iz
koncentracije deuterija, precjenjuju,’'*!'5 a druge podcje-
njuju. o1

Antropometrijske metode rabe se najcesce. One poku-
Savaju odrediti volumen tjelesne vode iz tjelesne tezine i
visine ispitanika, njegove dobi i spola. Ve¢ina antropome-
trijskih metoda je jednostavna. Ali, one ne »razlikuju«
promjenu tjelesne tezine zbog nakupljanja tekucine od
promjene tjelesne tezine zbog nakupljanja masti. Sve osim
jedne izvedene su iz mjerenja na zdravim ispitanicima,
uglavnom onima koji Zive na zapadnoj hemisferi.! Kada
se primijene na Azijce, koji su niZi, manje tjelesne tezine i
s manjim udjelom tjelesne vode, sve precjenjuju stvarni
volumen tjelesne vode.! To je potaklo Leeja i sur.' da
predloze svoju formulu za odredivanje volumena tjelesne
vode Azijaca.

Bolesnici s kroni¢nim bubreznim zatajenjem cesto na-
kupljaju teku¢inu. Veé¢ina njih dakle ima ve¢i udio tjelesne
vode u ukupnoj tjelesnoj tezini u usporedbi sa zdravim
ispitanicima komparabilne tjelesne tezine, visine, dobi i
spola. Volumen tjelesne vode ove skupine bolesnika vrlo
je Cesto predmet brojnih istrazivanja. Zakljuéak do kojeg
istrazivaéi dolaze u veéini istrazivanja jest da nijedna me-
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toda odredivanja volumena tjelesne vode nije tako pouzda-
na kao metode koje rabe tricij ili deuterij. Bitno je znati da
li te metode stvarni volumen tjelesne vode precjenjuju ili
podcjenjuju.

U ovom radu pokusali smo, praéenjem volumena tjele-
sne vode u bolesnika lijeenih peritonealnom dijalizom, iz
razdoblja dok su bili lije¢eni ovom metodom i nakon
prijelaza na hemodijalizu, odnosno nakon $to su tran-
splantirani, pokazati da je njihov volumen tjelesne vode
znacajno vec¢i od onoga dobivenog najcesce koristenom
antropometrijskom, Watsonovom formulom.

Ispitanici i metode

U retrospektivno ispitivanje ukljuéeno je 39 odabranih
bolesnika (14 Zena, 25 muskaraca) koji su u zadnjih 10
godina lije¢enje peritonealnom dijalizom zamijenili he-
modijalizom (n=34) ili oni koji su transplantirani (n=5).
Usporedivana je njihova tjelesna tezina i njihov volumen
tjelesne vode, koje su imali neposredno prije prijelaza s
peritonealne dijalize na hemodijalizu ili neposredno prije
transplantacije s najnizom stabilnom tjelesnom tezinom i
najnizim volumenom tjelesne vode, zabiljezenim u prvih
mjesec dana nakon zamjene metode lijeCenja.

Tjelesna tezina odredivana je u bolesnika na peritoneal-
noj dijalizi s trbuhom bez dijalizata, u laganoj odjeci, bez
obuce, a umanjena za procijenjenu tezinu odjece. Kada su
ti isti bolesnici bili na hemodijalizi (jasno, samo dio njih),
u obzir je uzeta njihova suha tjelesna tezina, dakle tezina
koju su trebali imati nakon hemodijalize. Bolesnicima
koji su nakon peritonealne dijalize transplantirani tjelesna
tezina odredivana je vrlo sli¢no kao i dok su bili lijeceni
peritonealnom dijalizom, u laganoj odje¢i, bez obuce, ta-
koder umanjena za procijenjenu tezinu odjece. Zaokruzi-
vana je s preciznoséu od 0,1 kg.

Stabilnom tjelesnom tezinom smatrana je najniza suha
tjelesna tezina bolesnika lije¢enih hemodijalizom koja se
nije spustala za vise od 500 grama tijekom najmanje 3
uzastopne hemodijalize. Stabilna tjelesna tezina transplan-
tiranih bolesnika je najniza tezina u prvih mjesec dana
nakon transplantacije, koju su imali najmanje tijekom tje-
dan dana.

Visina je odredivana na vagi s visinomjerom, u bolesni-
ka bez obuce, a zaokruzivana je s precizno$c¢u od 0,5 cm.

Volumen tjelesne vode odreden je prema Watsonovoj
formuli'® iz tjelesne teZine, visine, dobi i spola bolesnika
(V pugarei — 25447 + 10,3362 x tjelesna tezina (kg) + 0,1074
X tjeiesna visina (cm) — 0,09516 x dob (godine); V, =-—
2,097 + 0,2466 x tjelesna tezina (kg) + 0,1069 x tjefesna
visina (cm)).

U ispitivanje nisu ukljuceni bolesnici lijeceni perito-
nealnom dijalizom koji su imali manifestne edeme, na-
brekle vratne vene, oni koji su imali znakove globalnoga
sréanog zatajenja i oni koji su imali amputiran bar jedan
ud. Vedina ispitivanih bolesnika peritonealnu dijalizu za-
mijenila je hemodijalizom zbog neadekvatnih klirensa
malih molekula (niski ili prosje¢no niski transporteri) ili
zbog nastanka hernije prednje trbusne stijenke, posljedice
porasta intraperitonealnog tlaka. Kada su ukljuceni bole-
snici s curenjem dijalizata u prsiSte, tjelesna tezina zabi-
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ljezena neposredno prije zamjene dijaliticke metode i ona
zabiljezena nakon prijelaza na hemodijalizu umanjena je
za volumen tekuc¢ine odstranjene iz prsista ili za volumen
tekucine procijenjene u prsistu.

Dobiveni rezultati izrazeni su kao aritmeticke sredine i
standardne devijacije. Razlike izmedu aritmetickih sredi-
na procjenjivane su Studentovim t-testom za ponavljana
mjerenja. StatistiCka znacajnost odredena je na razini od 1
1 5% (p<0,01 i p<0,05)."

Rezultati

Neposredno prije prijelaza na hemodijalizu ili nepo-
sredno prije transplantacije bubrega 39 bolesnika (14
zena, 25 muskaraca) lijecenih peritonealnom dijalizom
imalo je, s trbuhom bez peritonealnog dijalizata prosje¢no
74,60+12,00 kg (raspon 53—100,5 kg), 167,80+ 9,50 cm
(raspon 153-193 cm) i 57,8048,75 godina (raspon 43-75
godina). Prema Watsonovoj formuli imali su prosje¢no
37,90+5,80 litara tjelesne vode (raspon 27,75-49,75 li-
tara).

U prvom mjesecu, nakon zamjene metode lijecenja, svi
su bolesnici smanyjili tjelesnu tezinu, prosje¢no za 3,35+
2,55 kg, vise oni koji su s peritonealne dijalize presli na
hemodijalizu od onih koji su transplantirani. Prosje¢ne
vrijednosti tjelesne tezine iznosile su tada 71,25+ 11,45
kg (raspon 50,5-93,5 kg), a volumena tjelesne vode
36,8045,50 litara (27,14-47,68 litara). Medutim, ni razlike
tjelesne tezine, a ni volumena tjelesne vode nisu bile
statisti¢ki znacajne (t =1,25, t =0,84,
p>0,05) (tablica 1.).

tjelesna tezina volumen tjelesne vode

Tablica 1. Prosjecne vrijednosti tjelesne tezine (kg) i volumena tjelesne
vode (VTV) (L) odredenog Watsonovom formulom i »korigiranog« VIV-a
bolesnika lijecenih peritonealnom dijalizom (A) neposredno prije prijela-
za na hemodijalizu ili neposredno prije transplantacije bubrega i istih bo-
lesnika neposredno nakon prijelaza na hemodijalizu (A-1) ili neposredno
nakon transplantacije bubrega (A-2)
Table 1. Mean body weight (kg) and body water volume (BWV) (L) as
calculated by Watson formula and »corrected« BWV in peritoneal dialy-
sis patients (4) immediately before switching to hemodialysis or under-
going kidney transplantation, and in the same patients immediately upon
switching to hemodialysis (A-1) or undergoing kidney transplantation

(4-2)

n39 meadmes b
EJ:A‘;Saae i‘;ﬁ“&gg) 74,60£12,00 712551145 =125
X\TAX/((\@;SO;Q)((LL)) 37,90£580  36,8045,50 t=0,84

o y

B (Wt Oh e o) 0804777 SL65:7.72 1=048
gggf;gtzgl ;’\;‘\’, ((LL)) 41254685  36,80£550 t=3,20"
Korigirani VTV (% tjelesne tezine) 55294018 51654772 t=1.90°

Corrected BWV (% body weight)

##5p<0,01; *#p<0,05

Gotovo je sigurno da je do smanjenja tjelesne tezine u
promatranom razdoblju doslo zbog eliminacije nakupljene
teku¢ine. To nadalje znac¢i da su bolesnici lijeCeni perito-
nealnom dijalizom imali, neposredno prije prijelaza na he-
modijalizu ili neposredno prije transplantacije bubrega,
prosjecno 3,35+2,55 litara tjelesne vode viSe od iznosa do-
bivenog Watsonovom formulom te da njihov volumen tjele-
sne vode nije bio 37,90+5,80 nego 41,25+6,85 litara. Prema
t-testu proizlazi da je njihov tada$nji stvarni volumen tjele-

sne vode bio statisticki znacajno visi od dobivenog formu-
lom (t=2,39, p<0,05), za 8,83%, da je za priblizno isti posto-
tak (7,55%) lazno visi dobiveni Kt/V i da je onda i smanjenje
volumena tjelesne vode, nakon zamjene peritonealne dijali-
ze bilo statisti¢ki zna¢ajno (41,25+6,85:36,80+5,50 litara;
t=3,20, p<0,01).

Prvotnim odredivanjem volumen tjelesne vode iznosio je
50,80+7,75% tjelesne tezine, a korigirani 55,15+9,15%.

Rasprava

Poznato je da je volumen tjelesne vode u bolesnika
lije¢enih peritonealnom dijalizom i bez manifestnih edema
vec¢i od volumena tjelesne vode zdravih ispitanika kompara-
bilne tjelesne tezine, visine, dobi i spola'® te da je u tom
volumenu veéi i udio izvanstani¢ne tekucine.! Poznato je
nadalje da se on moze to¢no odrediti samo radioizotopnim
pracenjem koncentracija u plazmi prethodno peroralno dane
vode obiljezene tricijem ili deuterijem, takozvanim zlatnim
standardom.*® Cilj vecine istrazivanja iz ovoga podrucja
nije usporedba volumena tjelesne vode ove skupine bole-
snika s volumenom tjelesne vode komparabilnih zdravih
ispitanika. U veéini istrazivanja cilj je usporedba s volume-
nom tjelesne vode bolesnika lije¢enih ponavljanim hemo-
dijalizama i bolesnika s funkcionalnim bubreznim tran-
splantatom te provjera koliko razlike dobivenog volumena
tjelesne vode odredene rutinskim metodama i zlatnim stan-
dardom utjecu na dozu peritonealne dijalize baziranu na
njima. To je bilo posebno bitno dok se vjerovalo da se
povisenjem doze peritonealne dijalize, dakle poveéanjem
klirensa malih molekula, pobolj$ava ishod lije¢enja,**%* da
je bolje imati $to viSe klirense,” da su jednako vrijedni re-
zidualni bubrezni klirensi i klirensi peritonealne membra-
ne* 222428 § da se izgubljena bubrezna funkcija moze ade-
kvatno zamijeniti funkcijom peritonealne membrane.*2%%

U naSem radu cilj nije bio odredivanje stvarnog volume-
na tjelesne vode u bolesnika lijecenih peritonealnom dijali-
zom. Naime, mi smo htjeli pokazati da je on znacajno veci
od dobivenog najéesée koriStenom Watsonovom formulom,
iz njegovih vrijednosti potkraj lijeCenja ovom metodom i
onih zabiljezenih neposredno nakon prijelaza na hemodija-
lizu ili neposredno nakon transplantacije bubrega. Skupina
od 39 bolesnika lije¢enih peritonealnom dijalizom smanjila
je tjelesnu tezinu, nakon prijelaza na hemodijalizu, odnosno
nakon transplantacije bubrega za prosje¢no 3,35+2,55 kg.
Kako je gotovo sigurno da je to smanjenje posljedica elimi-
nacije tekudine retinirane tijekom lijeenja peritonealnom
dijalizom, proizlazi da su ovi bolesnici, neposredno prije
prijelaza na hemodijalizu ili neposredno prije transplanta-
cije bubrega, imali prosje¢no 74,60+12,00 kg i 41,25+6,85
litara tjelesne vode, a ne 37,90+ 5,80 litara koliko je dobive-
no Watsonovom formulom. Razlike izmedu volumena tjele-
sne vode dobivene Watsonovom formulom i korigiranog
volumena statisti¢ki su znacajne (t=2,39, p<0,05), a korigi-
rani Kt/V bio bi umanjen za 7,55%.

Transplantirani bolesnici nase skupine, prethodno lijeceni
peritonealnom dijalizom (n=5), kao $to je navedeno u rezul-
tatima, u prvom mjesecu nakon transplantacije, manje su
smanjili svoju tjelesnu tezinu, a tako i udio tjelesne vode od
bolesnika koji su peritonealnu dijalizu zamijenili hemodija-
lizom (n=34). Mozda je to i zbog toga $to transplantirani
bubrezni bolesnici nakon transplantacije inace povecavaju
tjelesnu tezinu, uglavnom zbog nakupljanja masti. Johnson
i sur.*’ nasli su da je 57% njihovih ispitanika tijekom prve
godine nakon transplantacije bubrega povecalo tezinu za bar
10%. Veci porast imali su crnci od bijelaca, mladi (18-29
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godina) od starijih (stariji od 50 godina) i Zene od muska-
raca.’*! U jednoj velikoj studiji (506 transplantiranih bu-
breznih bolesnika) 39% Amerikanaca africkog porijekla
imalo je, godinu nakon transplantacije, indeks tjelesne mase
(ITM) iznad 30 kg/m?tjelesne povrsine.*? Cini se da trans-
plantirani bubrezni bolesnici s ITM-om iznad 30 kg/m? tje-
lesne povrsine imaju ¢eS¢e odgodenu funkciju bubreznog
transplantata i ¢eS¢e akutne krize odbacivanja, mozda zbog
promijenjene farmakokinetike imunosupresivnih lijekova
u ovih bolesnika.* Ima autora koji nalaze da s porastom
ITM-a transplantirani bolesnici povecavaju i glomerularnu
filtraciju.3* Porast tezine posljedica je eliminacije kahekti¢nih
u¢inaka »uremije«, prije svega pobolj$anja apetita, premda
nesumnjivo glavna uloga pripada Kortikosteroidima3>3
izmedu ostaloga i preko povisenja koncentracije neuropep-
tida Y, odgovornog za pobolj$anje apetita.*® No, u literaturi
nema podataka o tjelesnoj tezini transplantiranih bolesnika
u prvom mjesecu nakon transplantacije.

Suha tjelesna tezina bolesnika lije¢enih hemodijalizom
odreduje se na osnovi postojanja ili nepostojanja manife-
stnih edema prije hemodijalize, gréeva misi¢a potkoljenica
potkraj svake pojedinacne hemodijalize, kretanja krvnog
tlaka i eventualnih teSkoca bolesnika s disanjem prije po-
¢etka nove hemodijalize. Iako se doima subjektivnom, ma-
lena je, gotovo nikakva vjerojatnost da je kriva procjena
utjecala na dobivene rezultate.

Cooper i sur.’” usporedivali su volumen tjelesne vode,
odreden izmedu ostalih metoda i deuterijskom, triju pod-
skupina bolesnika, jedne lijeCene hemodijalizom (n=14),
jedne peritonealnom dijalizom (n=35) i jedne s funkcional-
nim bubreZnim transplantatom (n=5). Najveéi postotak tje-
lesne vode, odreden deuterijskom metodom, imali su bole-
snici lijeeni peritonealnom dijalizom (56,65+2,93% tjele-
sne tezine), iako su bili znacajno stariji od transplantiranih
bubreznih bolesnika. Plum i sur.’® usporedivali su volumen
tjelesne vode u bolesnika lijecenih peritonealnom dijalizom
(n=43) s volumenom tjelesne vode u bolesnika lijecenih po-
navljanim hemodijalizama (n=39) odreden analizom multi-
frekvencijske bioimpedancije. Dvije skupine bolesnika nisu
se znacajno razlikovale po dnevnoj diurezi (PD bolesnici —
9304820 ml; HD bolesnici — 630+680 ml), a niti po tjednoj
ultrafiltraciji (PD bolesnici — 881+661 ml na dan; HD bole-
snici —2075+1114 ml po HD). Bolesnici lijeceni peritoneal-
nom dijalizom imali su 0,498+0,063 litre vode/kg tjelesne
tezine, a bolesnici lije¢eni hemodijalizom prije hemodijali-
ze 0,471+0,0606, a poslije 0,466+0,054 litre/kg tjelesne tezi-
ne (zdravi kontrolni ispitanici imali su 0,481+0,037 litara
vode/kg tjelesne tezine). Bolesnici lijeceni peritonealnom
dijalizom imali su znacajno ve¢i volumen tjelesne vode od
bolesnika lije¢enih hemodijalizom, a i od kontrolnih zdra-
vih ispitanika. Niz drugih istrazivaca navodi da bolesnici
lijeCeni peritonealnom dijalizom imaju stabilniji status tje-
lesnih tekucina i da su skloni njezinu nakupljanju.’**! Issad
i sur.* nasli su da u vrijeme transplantacije bubrega bolesni-
ci lije¢eni peritonealnom dijalizom imaju znacajno veci vo-
lumen tjelesne tekucine od bolesnika lije¢enih hemodijali-
zom. Cak 36% njih imalo je tlak u pluénoj arteriji jednak ili
visi od 25, a 14,6% jednak ili visi od 30 mmHg.* Bleyer i
sur.*? analizirali su ranu funkciju kadaveriénoga bubreznog
transplantata u velike skupine americkih bolesnika, lije¢enih
peritonealnom dijalizom ili hemodijalizom. Zaklju¢uju da
se manja ucestalost odgodene funkcije bubreznog transplan-
tata u bolesnika lije¢enih peritonealnom dijalizom moze
objasniti statusom tjelesnih tekuéina i biokompatibilnosti
metode. Sli¢no prethodnim autorima i Van Biesen i sur.,* su
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usporedujuci ranu funkciju kadaveri¢noga prvog bubreznog
transplantata 40 bolesnika prethodno lijecenih peritoneal-
nom dijalizom i 79 prethodno lije¢enih hemodijalizom nasli
da povecanje volumena tjelesne tekucine za svaku litru sma-
njuje relativni rizik od nastanka odgode funkcije bubreznog
transplantata (vrijeme potrebno da se neposredna prijetran-
splantacijska razina serumskog kreatinina smanji za bar
50%; normalno to je vrijeme krace od 3,5 dana*) za 5%.
Zakljucuju da bolja rana funkcija bubreznog transplantata u
bolesnika prethodno lije¢enih peritonealnom dijalizom ipak
nije samo posljedica boljeg volumnog statusa tekucine i
vremena hladne ishemije.

Zanimljiv je nalaz da bolesnici lijeceni peritonealnom
dijalizom, iako imaju prosje¢no veéi volumen tjelesne vode
od bolesnika lijeenih hemodijalizom nemaju i znaéajno
veci intravaskularni volumen.* Nadalje, rezidualna bubrezna
funkcija, procijenjena iz rezidualne diureze, ne utjece bitno
na volumen tjelesne vode bolesnika lije¢enih peritonealnom
dijalizom. Prema Chengu i sur.* volumen tjelesne vode bo-
lesnika ove skupine s dnevnom diurezom ispod 100 ml iz-
nosio je 48,69+13,40%, bolesnika s diurezom od 100 do
400 m149,31+10,12%, a bolesnika s diurezom iznad 400 ml
50,21+11,71% tjelesne tezine. Razlike nisu znacajne. Sred-
nji arterijski tlak bio je to visi §to je dnevna diureza bila
viga.®

Imaju li bolesnici lijeceni peritonealnom dijalizom vise
Stete kada im se stvarni volumen tjelesne vode precijeni ili
podcijeni?

Wong i sur.!” naglaSavaju da metoda koja volumen tjele-
sne vode izjednacava s 58% aktualne tjelesne tezine kon-
stantno i najvise precjenjuje volumen tjelesne vode (volu-
men raspodjele ureje) $to ima za posljedicu podcjenjivanje
ukupnog Kt/V. Prema njima to je za bolesnike manji klini¢ki
problem od precjenjivanja, pogotovo ako se poveéanjem vo-
lumena dijalizata nastoji podcijenjeni Kt/V povisiti iznad
dobivenih granica. Predlazu da se volumen tjelesne vode
provjeri deuterijskom metodom samo ako klinicka slika nije
u skladu s dobivenim Kt/V.

Volumen tjelesne vode nije bitan samo u procjeni doze
dijalize iz klirensa ureje. Prema Owenu i sur.*® volumen tje-
lesne vode neovisni je ¢imbenik ishoda lijecenja bolesnika
lije¢enih hemodijalizom. Bolesnici s malim volumenom tje-
lesne vode imaju losiju prognozu od bolesnika s veéim vo-
lumenom tjelesne vode, iako oni prvi imaju znacajnije po-
stotno smanjenje ureje tijekom hemodijalize. Lowrie i sur.*’
zakljucuju da je volumen tjelesne vode neovisni prediktor
mortaliteta ove skupine bolesnika. Zasto bi bolesnici lije¢eni
peritonealnom dijalizom bili izuzetak u tom pogledu?

I na kraju, u zaklju¢ku mozemo reéi: retrospektivna
procjena volumena tjelesne vode bolesnika lije¢enih perito-
nealnom dijalizom bez manifestnih edema indirektno po-
tvrduje da je volumen tjelesne vode odreden najpoznatijom
antropometrijskom formulom znacajno podcijenjen, a kli-
rens ureje iz istog razloga precijenjen. Izrazen kao postotak
tjelesne tezine (55,15+9,15%) blizu je formule koja za volu-
men tjelesne vode uzima stalni iznos od 58% aktualne tjele-
sne tezine.
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OPERATIVNO ZAVRSENI PORODI
U KLINICI ZA GINEKOLOGIJU I AKUSERSTVO U TUZLI,
BOSNA I HERCEGOVINA U RAZDOBLJU 1986.-2005. GODINE

OPERATIVE DELIVERIES IN CLINIC OF GYNECOLOGY AND OBSTETRICS TUZLA,
BOSNIA AND HERZEGOVINA, DURING 1986-2005

IGOR HUDIC, FERIDA RADONCIC, ADEM BALIC, ZLATAN FATUSIC*

Deskriptori: Carski rez — statistika i broj¢ani podaci; Ekstrakcija u porodni§tvu — metode, statistika i brojéani podaci; Poro-
daj — statistika i broj¢ani podaci; Bosna i Hercegovina — epidemiologija; Retrospektivne studije

Sazetak. Cilj rada bio je utvrditi ucestalost operativno zavr$enih poroda i izvrsiti usporedbu ucestalosti u predratnom
(1986.—1991.), ratnom (1992.—1995.), poslijeratnom (1996.—2000.) i mirnodopskom (2001.—2005.) razdoblju. Metode. Ana-
lizirani su podaci iz porodnih protokola Klinike za ginekologiju i akus$erstvo Univerzitetsko-klinickog centra Tuzla u raz-
doblju od dvadeset godina (1. 1.1986.-31. 12. 2005.). Rezultati. Ucestalost zavrSetka poroda carskim rezom u stalnom je
porastu od 1990. godine kada je premasila 11%, izuzimajuéi 1992. 1 1993. godinu kada je iznosila 9,5%. Najveca ucestalost
carskog reza zabiljeZena je 2004. godine — 20,7%. Statistickom analizom nadena je znacajno veca ucestalost poroda zavr-
Senih carskim rezom u mirnodopskom razdoblju (2001.-2005.) — 18,5% u odnosu na ostala analizirana razdoblja. Vakuum-
skom ekstrakcijom najvise je poroda zavr§eno 1989. godine (3,7%), a najmanje 2004. godine (1,1%). U 1991. godini 50
(0,8%) poroda zavrseno je forcepsom, a od 2000. godine na taj na¢in nije zavr$en ni jedan porod. Ucestalost zdjeli¢ne pre-
zentacije u cijelome promatranom razdoblju varirala je izmedu 2,9% i 5,1%. Zakljucak. U¢estalost poroda dovrSenih car-
skim rezom u Klinici za ginekologiju i akuserstvo Tuzla biljezi konstantan rast u promatranom dvadesetogodi$njem raz-
doblju.

Descriptors: Cesarean section — statistics and numerical data; Extraction, obstetrical — methods, statistics and numerical
data; Delivery, obstetric — statistics and numerical data; Bosnia-Herzegovina — epidemiology; Retrospective
studies

Summary. The aim of this paper was to determine the incidence of operative deliveries and to make a comparison between
the incidence rate in the pre-war (1986-1991), war (1992—-1995) and post-war (1996-2005) periods. Methods. We re-
trospectively collected data from the databases of University Clinic of Gynecology and Obstetrics Tuzla for the period of
twenty years (January 1%, 1986 — December 31%, 2005). Results. The frequency of Cesarian section was in constant rise
since 1990 when it surpassed 11%, with the exception of two war years 1992 and 1993 when it was 9.5%. The highest
frequency was registered in 2004 — 20.7%. Statistically significant difference in Cesarean section was found between pe-
riod 2001-2005 (18.5%) and other analysed periods. Vacuum extraction methods were most used in 1989 —3.7%, and least
in 2004 — 1.1%. In 1991, 50 — 0.8% of deliveries were finished with forceps, and since 2000 this method has not been used
in any delivery. The frequency of pelvic presentation for the analyzed period varied less and was between 2.9% and 5.1%.
Conclusion. During the period of twenty years at the Clinic of Gynecology and Obstetrics in Tuzla a significant increase in
the incidence of deliveries finished with Cesarean section was found.
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Carski je rez opstetricka operacija koja je unato¢ usavr-
Senim operativnim tehnikama, uznapredovaloj anesteziji i
upotrebi efikasnih antibiotika i uterotonika i dalje procedura
pracena visokim maternalnim i fetalnim rizikom. U mno-
gim visokospecijaliziranim institucijama prihvatljivim se
smatra maternalni mortalitet od 1 do 2 na 1000 carskih re-
zova 1 znatno je visi u usporedbi s vaginalnim porodom gdje
je 10 do 20 puta nizi. Mogu¢i uzrok smrtnosti majki poslije
carskog reza su: operativna tehnika, nezadovoljavajuéa pre-
operativna priprema, anestezioloske komplikacije, krvare-
nje, sepsa, peritonitis, pluéna embolija, ileus i popustanje
srca. Vode¢i uzroci smrtnosti majki kod carskog reza su
pluéna embolija i kardiopulmonalni arest za vrijeme ane-
stezije, zatim hemoragija i sepsa. Vise od 25% majc¢inskih
smrti kod carskog reza anestezioloske je prirode. Znacajan
broj komplikacija koje se zbivaju kod carskog reza jesu
komplikacije kod hitnih carskih rezova koje se izvode od-
mah nakon prijma pacijentice, kada ona nije adekvatno
preoperativno pripremljena, s neispraznjenim Zelucem, s
akutnim krvarenjem, malim volumenom krvi, §to je sve
velik izazov i za iskusnog operatera i anesteziologa s njiho-
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vim timom.! Usprkos pobolj$anju u kirur$koj tehnici, ane-
steziji, nadoknadi krvi, antibiotskoj terapiji, korekciji bio-
kemijskih i elektrolitskih poremeéaja, komplikacije kod
carskog reza i danas se sreéu u 25 do 50% slucajeva.? Uge-
stalost poroda zavrSenih carskim rezom naglo je porasla
sedamdesetih i osamdesetih godina, a najvise u SAD-u gdje
je dostignut nivo od 33%, da bi se u zadnjih 10 godina
odrzavao na oko 20%.' Mortalitet pri carskom rezu vise-
struko je veci nego pri vaginalnom porodu ¢emu za vrijeme
zahvata pridonose anestezija, ucestalije krvarenje nakon
operacije, endometritis, pelveoperitonitis, ileus, duboka fle-
botromboza i pluéna embolija. Usprkos tomu, u odnosu na
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vaginalni porod, mortalitet majki pri carskom se rezu kon-
stantno smanjuje, zahvaljujuéi usavrsenoj anesteziji i vje-
$tini anesteziologa, boljoj operativnoj tehnici, transfuzijama
krvi, upotrebi antibiotika, ranom ustajanju i tromboprofi-
laksi. Krajem 19. stolje¢a maternalni je mortalitet pri car-
skom rezu bio 75%,* pocetkom 20. stoljeca je dosta manji,
ali je jo§ uvijek visok i iznosi oko 7%.* Tako je u Bavarskoj
zabiljezena smrtnost majki nakon carskog reza 0,27%o, u
Hrvatskoj 0,24%o, a u SAD-u bez ijednog smrtnog sluca-
ja na vise tisuca poroda.! Pro¢is¢eni maternalni mortalitet
pri carskom rezu u Hrvatskoj u desetogodi$njem periodu
(1991.-2001. godine) iznosio je 18 od 62.392, §to iznosi
28,8 na 100.000 porodaja, a to je osam puta viSe nego pri
vaginalnom porodaju.’ Kao metode operativnog dovrsenja
poroda kroz prirodni porodni put s ciljem dobivanja zivog,
zdravog i za zivot sposobnog djeteta rabe se forceps i va-
kuumski ekstraktor, s tim da je forcpes izgubio primat u
vecini rodilista u svijetu. Razlog tomu lezi u ¢injenici da je
forceps opasan instrument, ne samo za plod nego i za majku
a pogotovo u neiskusnim rukama i kod nekriti¢ne primjene.
Tehnika vakuumske ekstrakcije mnogo je jednostavnija i
sigurnija metoda, ¢ak i kod neuvjezbanih i neiskusnih
opstetriCara, pa su ozljede rodilja i ploda rjede, manje op-
sezne 1 manje opasne.® Ucestalost primjene vakuumske
ekstrakcije krece se 1 do 3%.!

Cilj studije bio je odrediti ucestalost operativno zavrsenih
poroda u promatranom razdoblju te usporediti ucestalost u
predratnom (1986.—1991.), ratnom (1992.—-1995.), poslije-
ratnom (1996.-2000.) i mirnodopskom (2001.-2005.) raz-
doblju.

Ispitanice i metode

Ovom retrospektivnom studijom obuhvacen je period od
20 godina (1986.-2005.), ukljuCujuci i ratno razdoblje
(1992.-1995.) u kojem se iz postojecih porodnih protokola
Klinike za ginekologiju i akuSerstvo Univerzitetsko-kli-
ni¢kog centra Tuzla analizirao ukupan broj poroda i broj
poroda zavrSenih carskim rezom ili drugim porodni¢arskim
operacijama.

Klinika za ginekologiju i akuserstvo u Tuzli jedna je od
¢etiri Klinike u Bosni i Hercegovini, koja pruza sekundarnu
i tercijarnu zdravstvenu zastitu u prvom redu pacijenticama
s podru¢ja Tuzlanske Zupanije, ali i drugih podrucja sje-
veroisto¢ne Bosne. Prema popisu stanovnistva iz 1991. go-
dine u Bosni i Hercegovini zivi 4,39 milijuna stanovnika, od
¢ega u Federaciji Bosne i Hercegovine, koja ¢ini jedan od
dva politicka entiteta u Bosni i Hercegovini, 2,78 milijuna.
Danas je broj stanovnika u Federaciji oko 2,54 milijuna.
Tuzlanska zupanija (2909 km?) ima 13 opéina i 510.353 sta-
novnika.” Prosje¢an broj poroda u Klinici krece se izmedu
4000 1 6000 na godinu s konstantnim padom broja poroda u
posljednjih 10 godina. Kao izvor podataka posluzili su opéi
porodni (s podacima o svim porodima ukljucujuci i opera-
tivne) i operativni protokoli (s podacima o porodima zavr-
$enim iskljucivo carskim rezom) rodilista Klinike. Skupljen
je 1 analiziran ukupno 21 protokol (12 opéih porodnih i 9
operativnih protokola).

Operativno zavrSeni porodi jesu svi porodi zavrSeni car-
skim rezom, dok se operativno vaginalnim smatraju porodi
zavrSeni aplikacijom forcepsa ili vakuumskom ekstrakci-
jom.

Analizirano dvadesetogodi$nje razdoblje (1986.—2005.)
podijeljeno je u Cetri dijela: predratno (1986.—1991.), ratno
(1992.-1995.), poslijeratno (1996.-2000.) i mirnodopsko
(2001.-2005.) razdoblje. Radi se o vremenski neujednace-
nim razdobljima koja su trajala od 4 do 6 godina.

U radu su koristeni standardni statisti¢ki postupci za ob-
radu podataka s atributnim karakteristikama (y*-test), dok
su numericki podaci obradivani statistickim metodama —
aritmeticka sredina i standardna devijacija. Statisticka zna-
Cajnost utvrdivana je na nivou razlika manjih od 5% (p<0,05)
i nivou razlika manjih od 1% (p<0,01). Za obradu podataka
koristen je statisticki paket SPSS v12 (SPSS Inc, Chicago,
IL, SAD).

Rezultati

U promatranom dvadesetogodisnjem razdoblju u Klinici
za ginekologiju i akuSerstvo Univerzitetsko-klini¢kog cen-
tra Tuzla od ukupnog broja od 101.712 poroda, carskim je
rezom dovr$eno ukupno 13.030 poroda. Ucestalost carskog
reza biljezi konstantni porast od predratnog razdoblja
(1986.—1991.) kada je prosjecna ucestalost poroda zavr$enih
carskim rezom u promatranom petogodi$njem razdoblju
izrazena aritmetickom sredinom iznosila 8,33, sa standard-
nom devijacijom od 2,55, preko ratnog razdoblja (1992.—
1995.) kada je ta ucestalost izrazena aritmetickom sredinom
iznosila 10,5 sa standardnom devijacijom 1,4, poratnog
razdoblja (1996.-2000.) s aritmetiCkom sredinom 15,5 i
standardnom devijacijom 1,7 i mirnodopskog razdoblja
(2001.-2005.) kada ona dostize vrijednost aritmeticke sre-
dine od 18,55 sa standardnom devijacijom od 1,8. Ako se
promatra ucestalost po pojedinim analiziranim godinama,
najniza ucestalost zabiljeZena je 1986. godine — 4,6% (go-
disnjeg postotka), a najvisa 2004. godine — 20,7% (godisnjeg
postotka). Vaginalno operativno, vakuumskom ekstrakcijom,
u promatranom su dvadesetogodi$njem razdoblju dovrsena
ukupno 2184 poroda, od ¢ega najvise 1989. godine — 3,7%
(godisnjeg postotka), a najmanje 2004. godine — 1,1% (go-

Tablica 1. Operativno zavrSeni porodi u Klinici za ginekologiju i aku-
Serstvo Tuzla u razdoblju 1986. — 2005.
Table 1. Operative deliveries at the Clinic of Gynecology and Obstetrics
Tuzla during 1986 — 2005

Broj Carski rez Zdjeliéng
Godina  poroda Cesarian V E* Forceps pre}z’z?‘?glja
Year I:Ijl;g:/beie(;f section presentation
% N % N % N %
1986. 5713 261 46 73 12 16 02 210 3,7
1987. 5538 355 64 106 19 10 02 18 34
1988. 5769 437 7,6 133 23 16 03 234 41
1989. 5541 55299 208 3,7 13 02 241 44
1990. 5672 631 11,1 171 30 13 02 164 29
1991. 5939 619 104 214 36 50 08 199 34
1992. 4795 456 9,5 168 35 5 01 170 3.6
1993. 3347 320 95 73 2,1 1 003 112 34
1994. 3863 480 124 103 26 0 0 128 33
1995. 6200 673 10,8 127 20 2 0,03 198 32
1996. 6912 876 12,6 108 1,5 14 02 234 34
1997. 5654 907 16,0 8 1,5 6 0,1 242 43
1998. 5483 852 155 113 2,1 14 03 223 41
1999. 4953 79 16,0 8 1,7 1 0,02 208 42
2000. 4748 820 172 8 1,7 0 0 222 47
2001. 4480 800 178 68 1,5 0 0 193 43
2002. 4522 721 159 90 19 0 0 232 51
2003. 4360 830 190 8 19 0 0 217 49
2004. 4144 859 20,7 47 1,1 0 0 200 48
2005. 4079 785 192 49 12 0 0 199 49

* VE — vakuumska ekstrakcija / vacuum extraction; N — broj / number:
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Tablica 2. Kretanje ucestalosti poroda zavrsenih carskim rezom po raz-
dobljima u Klinici za ginekologiju i akuserstvo Tuzla (1986.—2005.)
Table 2. Trends of Cesarean section incidence for specific time periods
at the Clinic of Gynecology and Obstetric Tuzla for the period 1986—

2005
. Vaginalni porodi Carski rez

??rrzlgor?éjrfod Vaginal deliveries ~ Cesarean section 2 p

N % N %
1986.—1991. 31317 91,6 2855 8.4 1265.57 0.0001
2001.-2005. 17590 81,5 3995 18,5 ’ ’
1992.-1995. 16276 89.4 1929 10,6
2001.-2005. 17590 81,5 3995 185 48791 0,0001
1996.-2000. 23499 84,7 4251 15,3
2001.-2005. 17590 81,5 3995 18,5 88,71 0,001
1986.—1991. 31317 91,6 2855 8.4
1996-2000. 23499 847 4251 153  °LIL 0,001
1986.-1991. 31317 91,6 2855 8,4
1992.-1995. 16276 89.4 1929 10,6 71,88 0,001

N — Number; %2 — Chi square test; p — p value:

disnjeg postotka). U 1991. godini zabiljezeno je najvise po-
roda zavSenih forcepsom — 50 (0,8%), a od 2000. godine na
taj nacin nije zavr$en ni jedan porod. Ucestalost zdjeli¢ne
prezenatacije ploda u cijelom promatranom razdoblju je
konstantna i kretala se izmedu 2,9% 1 5,1% (tablica 1).

StatistiCkom analizom nadena je znacajno veca ucestalost
poroda zavr$enih carskim rezom u mirnodopskom razdo-
blju u odnosu na ostala analizirana razdoblja (1986.—1991.:
2001.-2005. — (%*=1265,56; p<0,0001); 1992.-1995.: 2001 .—
2005. (x*=487,91; p<0,0001); 1996.-2000.: 2001.—2005.
(x*=88,71; p<0,001). Takoder je nadeno da postoji znacaj-
no veca ucestalost poroda zavrSenih carskim rezom u prije-
ratnom u odnosu na poslijeratno i ratno razdoblje (1986.—
1991.: 1996.-2000. (}*=731,11; p<0,001); 1986.—1991.:
1992.-1995. (x*=71,88; p<0,001) (tablica 2).

Rasprava

Carski rez zauzima vazno mjesto u operativhom progra-
mu danasnjice. Ucestalost carskih rezova porasla je Sirom
svijeta u proteklom stolje¢u. Otvoreno je pitanje u kojoj je
mjeri povecanje ucestalosti carskih rezova uzrokovalo sni-
zenje perinatalnog mortaliteta. Fatusi¢® navodi da se vrijed-
nosti od oko 15 do 16% mogu opravdati u regionalnim
rodilistima s koncentriranom patologijom trudnoce, u koju
kategoriju pripada i rodiliste Klinike za ginekologiju i
akuserstvo u Tuzli. Analizirajuci podatke do kojih smo dosli
u svom istrazivanju, ucestalost carskih rezova biljezi stalni
porast, a u posljednje tri godine je oko 20%, ¢ime se pri-
blizavamo ucestalosti u razvijenim zemljama Zapadne Eu-
rope, dok je nesto visa od ucestalosti u Hrvatskoj gdje se
krece oko 15%.! Veca je uéestalost carskih rezova u razvije-
nim zemljama, urbanim sredinama, institucijama koje pri-
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maju vise pacijentica s opstetrickim rizicima te bolnicama u
kojima je prihvaéen stav Edwarda Cragina »jednom carski
rez — uvijek carski rez«. Trenuta¢no jedna od deset Zzena
koja rada u Americi svake godine imala je prethodni carski
rez. Ova visoka prevalenca predstavlja kumulaciju tako puno
godina povecanja ucestalosti carskih rezova u SAD-u.’
United States Public Health Service (USPHS) postavio je
cilj od 15% carskih rezova do 2000. godine u SAD-u.
Izmedu 1989. 1 1996. godine smanjena je ucestalost carskih
rezova u SAD-u.’ Ovo je bila posljedica slobodnijeg i eS¢eg
izvodenja vaginalnih poroda nakon carskog reza i manjim
dijelom smanjenja ucestalosti primarnih carskih rezova. U
najskorije vrijeme dolazi do ponovnog porasta ucestalosti
carskih rezova. Bez dvojbe jedan od razloga je i zabrinutost
za stanje ploda u porodu nakon carskog reza. Danas je jasno
da cilj koji je postavio USPHS za 2000. godinu nije postig-
nut. American College of Obstetricians and Gynaecologists
(skr. ACOG) postavio je nove ciljeve do 2010. godine, i to:
15,5% kod nulipara s vise od 37 tjedana gestacije s jednim
plodom i prezentacijom glavom i 37% vaginalnih poroda
kod pacijentica s prethodnim carskim rezom kod trudnoca s
viSe od 37 tjedana gestacije s jednim plodom i prednjacecom
glavicom i prethodnim niskim popreé¢nim carskim rezom.'
Paralelno s povec¢anjem ucestalosti carskoga reza u Klinici
za ginekologiju i akuSerstvo smanjuje se ucestalost poroda
zavr$enih vakuumskom ekstrakcijom, §to se slaze s podaci-
ma za Hrvatsku i iznosi 1,34% u 2002. godini.!

Za razliku od drugih, carski rez kao opstetri¢ka procedu-
ra nema alternative. UCestalost poroda zavr$enih carskim
rezom biljezi konstantan rast u promatranome dvadeseto-
godi$njem razdoblju. Nadena je visoka statisti¢ka razlika u
pogledu ucestalosti poroda zavr$enih carskim rezom u mir-
nodopskom u odnosu na prije ispitivana razdoblja.
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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

APLIKACIJA TROMBINA VODENA ULTRAZVUCNO
U LIJECENJU PSEUDOANEURIZME FEMORALNE ARTERIJE
— PRIKAZ TROJE BOLESNIKA

ULTRASOUND-GUIDED THROMBIN INJECTION FOR THE TREATMENT
OF FEMORAL ARTERY PSEUDOANEURYSMS — REPORT OF THREE CASES

ALAN SUSTIC, ALEN PROTIC, JURICA JURANIC, ZELJKO PLAZONIC, ADELAIDA HALAJI*

Deskriptori: Lazna aneurizma — etiologija, ultrasonografija, farmakoterapija; Trombin — primjena i doziranje; Femoralna
arterija — ultrasonografija; intervencijska ultrasonografija; Periferna kateterizacija — nezeljeni u¢inci; Jatroge-
na bolest

Sazetak. U radu je prikazano troje bolesnika s jatrogenom, postpunkcijskom pseudoaneurizmom femoralne arterije koja je
uspjesno sanirana perkutanom aplikacijom trombina vodenom ultrazvu¢no (UGTI). Opisana je tehnika UGTI, istaknute su
prednosti i navedene najvaznije komplikacije ove metode. Prikazani bolesnici upucuju na vrijednost ove metode u algo-
ritmu lijecenja postpunkcijskih pseudoaneurizmi.

Descriptors: Aneurysm, false — etiology, ultrasonography, drug therapy; Thrombin — administration and dosage; Femoral
artery — ultrasonography; Ultrasonography, interventional; Catheterization, peripheral — adverse effects; latro-
genic disease

Summary. Authors report three cases of patients with iatrogenic, postcatheterization femoral artery pseudoaneurysms suc-
cessfully treated with percutaneous ultrasound-guided thrombin injection (UGTI). The technique of UGTI is described, as
well as advantages and complications of this method. These cases highlight the role of UGTTI in the management of the

postcatheterization pseudoaneurysms.

Iatrogene, postpunkcijske pseudoaneurizme femoralne ar-
terije najcesca su lokalna komplikacija kateterizacije femo-
ralne arterije nakon invazivnih dijagnostickih i terapeutskih
postupaka i javljaju se u oko 0,3% do ¢ak 7,7 % slucajeva.'
Ovako nastale pseudoaneurizme nerijetko spontano trombo-
ziraju unutar nekoliko tjedana, medutim, one vece od 1,8 cm
u promjeru ili pseudoaneurizme nastale u pacijenata pod
antikoagulacijskom terapijom najcescée treba aktivno lijeci-
ti.* LijeGenje ukljucuje kirurski tretman, kompresiju (vrata)
pseudoaneurizme vodenu ultrazvuéno te u novije vrijeme
aplikaciju trombina u pseudoaeneurizmu vodenu ultrazvuc-
no (skr. UGTI, prema ultrasound-guided thrombin injec-
tion).>>¢ Aplikacija trombina vodena ultrazvuéno rezervi-
rana je za kompleksne, velike i/ili multisakularne pseudo-
aneurizme u kojih se kompresija vodena ultrazvué¢no nije
pokazala prikladnom metodom.®> Mi prikazujemo troje bole-
snika s velikim postpunkcijskim pseudoaneurizmama femo-
ralne arterije koje su uspjesno sanirane aplikacijom trombi-
na vodenom ultrazvucno.

Prikaz bolesnika

1. Osamdesetdvogodi$nji muskarac primljen je u Klini-
ku za internu medicinu zbog dugotrajne stezuée boli u prsi-
ma. U¢injeni EKG upuduje na akutni anteroseptalni infarkt,
a u laboratorijskim nalazima dominiraju znacajno povisene
vrijednosti sr¢anih enzima. U¢ini se hitna koronarografija
kojom se dokaze akutna okluzija proksimalnog dijela pred-
nje silazne grane lijeve koronarne arterije (LAD) i znacajno
reducirana sistolicka funkcija lijeve klijetke. U istom aktu
pristupi se primarnoj perkutanoj koronarnoj intervenciji te
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se uspjesno plasira stent (pro$irnica) i postigne optimalna
revaskularizacija. Dva tjedna nakon uéinjene intervencije u
desnoj femoralnoj regiji palpira se bolna i pulzirajuca for-
macija te se indicira MSCT-periferna angigrafija kojom se
verificira bisakularna pseudoaneurizma, vrlo gracilnog vra-
ta i uske medusobne komunikacije (slika 1). Pseudoaneuriz-
matske tvorbe veli¢ine su 1,29x1,22 i 1,31x1,46 cm, me-
dusobna komunikacija §iroka je 0,22 cm, a pseudoaneuriz-
matski vrat §irine je 0,17 cm i duzine 0,34 cm. U¢ini se CD
sonografski pregled femoralne regije koji potvrdi angio-
grafski nalaz i u dva navrata pseudoanuerizma se pokuSa
tretirati kompresijom vodenom ultrazvucno, ali bez zado-
voljavajuéeg rezultata. Dvadeset i tri dana nakon koronarne
intervencije pristupi se aplikaciji trombina u pseudoaneuriz-
mu. Sonografskim se pregledom vizualiziraju obje pseu-
doaneurizme te se proksimalna, koja komunicira s femoral-
nom arterijom, pod vodstvom ultrazvuka perkutano punkti-
ra tankom iglom (22 G) i u nju se polako, tijekom 20-ak
sekundi, instalira 750 i.j. govedeg trombina (Baxter, SAD)
(slika 2). Cijeli se postupak kontinurano prati ultrazvukom i
10 minuta nakon pocetka procedure verificira se potpuna
tromboza pseudoaneurizme uz uredan protok kroz femoral-

* Klinika za anesteziologiju i intenzivno lijecenje, KBC Rijeka (prof. dr.
sc. Alan Susti¢, dr. med.; Alen Proti¢, dr. med.; Jurica Jurani¢, dr. med.),
Klinika za internu medicinu, KBC Rijeka (Zeljko Plazoni¢, dr. med.),
Klini¢ki zavod za radiologiju, KBC Rijeka (dr. sc. Adelaida Halaji, dr.
med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. A. Susti¢, Klinika za anesteziologiju i
intenzivno lije¢enje, KBC Rijeka, T. Strizi¢a 3, 51000 Rijeka

Primljeno 18. lipnja 2008., prihvaceno 17. ozujka 2009.
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Slika 1. Rekonstrukcija MSCT angiografskog nalaza. Vidljiva je bisaku-
larna pseudoaneurizma femoralne arterije.
Figure 1. MSCT angiography reconstruction. Bisacular femoral artery
pseudoaneurysm is noticeable.

nu arteriju (slika 3). Isti se nalaz potvrdi i kontrolnim pre-
gledom nakon 24 sata te se bolesnik sljede¢i dan otpusta iz
bolnice.

2. SedamdesetjednogodiS$nja bolesnica prima se zbog
elektivne perkutane koronarne intervencije tijekom koje se
kroz desnu femoralnu arteriju uspjesno plasira stent u zna-
¢ajno suzenje srednjeg segmenta LAD i postigne optimalan
ucinak. Tri tjedna nakon intervencije zbog perzistirajuceg
hematoma i bolnosti u podrucju femoroingvinalne regije
ucinjen je ultrazvuéni pregled na kojem se prikaze pseudo-
aneurizma i indicira MSCT-periferna angiografija. Nalaz
angiografije upucéuje na trisakularnu (1,30%1,31 cm; 1,71x
1,05 cm; 0,95%0,61 cm) pseudoaneurizmu relativno tankog
(0,21 cm) i dugog (0,51 cm) vrata. Nakon neuspje$ne kom-
presije vodene ultrazvu¢no u dva navrata, dvadeset i Cetiri
dana nakon koronarne intervencije pristupi se ultrazvu¢no
vodenoj aplikaciji trombina u pseudoaneurizmu. Pod kon-
trolom ultrazvuka instilira se u vreéu pseudoaneurizme koja
komunicira s arterijom, kroz tanku iglu (22 G) i u trajanju
od 20-ak sekundi, 1000 ij. govedeg trombina (Baxter,
SAD). Desetak minuta nakon intervencije prisutna je potpu-
na tromboza pseudoaneurizme koja se potvrdi i kontrolnim
ultrazvuénim pregledom sljedeci dan.

3. SedamdesetéetverogodiSnja bolesnica primljena je radi
elektivne koronarografije u sklopu obrade zbog anginoznih
tegoba. U¢ini se koronarografija s lijevom ventrikulogra-
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Slika 2. Ultrazvucni prikaz pseudoaneurizme femoralne arterije. Vidljiv
Je vrh igle u pseudoaneurizmi (strelica).
Figure 2. Ultrasonography of femoral artery pseudoaneurysm. The tip of
the needle is clearly visible (arrow).
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Slika 3. Ultrazvucni prikaz trombozirane pseudoaneurizme
Figure 3. Ultrasonography of thrombosed pseudoaneurysm

fijom, potom ad hoc perkutana koronarna intervencija s po-
stavljanjem stenta u LAD. Zahvat protjece uredno, a u¢inak
zadovoljava. Drugi poslijeintervencijski dan verificira se
bolna i pulziraju¢a formacija desno femoralno. Inicijalni i
kontrolni CD-sonografski pregled upuéuje na perzistirajucu
pseudoaneurizmu femoralne arterije te se indicira MSCT-
-periferna angiografija. Angiografski se detektira pseudo-
aneurizma femoralne arterije poput pje$¢anog sata s vratom
duzine 0,42, a Sirine 0,2 cm. Pseudoaneurizmatske vrece
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mjere 1,84x1,21 ¢cm odnosno 2,03x1,02 cm. Nakon neus-
pjesnog pokusaja kompresije pseudoaneurizme, dvadeset i
dva dana nakon koronarne intervencije pristupi se aplikaciji
trombina u pseudoaneurizmu vodenoj ultrazvuéno. Pod kon-
trolom ultrazvuka instilira se u pseudoaneurizmatsku vrecu
blizu arteriji, kroz tanku iglu (22 G) i u trajanju od 20-ak
sekundi, 500 i.j. govedeg trombina (Baxter, SAD). Neko-
liko minuta nakon intervencije prisutna je potpuna trombo-
za pseudoaneurizme koja se potvrdi i kontrolnim ultra-
zvuénim pregledom nakon 24 sata.

Rasprava

Iako su postpunkcijske (postkateterizacijske) pseudo-
aneurizme femoralne arterije relativno rijetka komplikacija,
¢injenica da je kateterizacija femoralne arterije sve ¢eséa
procedura u svakodnevnoj praksi ¢ine postpunkcijske pseu-
doaneurizme ozbiljnim klini¢kim problemom.?? Lijecenje
ukljucuje otvorenu kirurSku intervenciju, kompresiju pseu-
doaneurizme vodenu ultrazvuéno te UGTL.*>7 Kompresija
(vrata) pseudoaneurizme femoralne arterije vodena ultra-
zvu¢no metoda je izbora u lije¢enju ove komplikacije i ka-
rakterizirana je relativno visokim stupnjem uspjesnosti koji
se kre¢e izmedu 78% i 88%.""# a prakti¢ki je bez komplika-
cija. Medutim, ova tehnika ima i neke ozbiljne zamjerke.
Kompresija pseudoaneurizme je bolna metoda za bolesnika
iu principu je potrebna sustavna analgezija, u fizickom smi-
slu je zahtjevna za operatera jer trazi jak pritisak u trajanju
od najmanje 10 minuta, a nerijetko tijekom ove procedure
dolazi do sluc¢ajnog pomaka sonde $to uzrokuje neuspjeh i
trazi ponavljanje cijelog procesa.>’® S druge strane, UGTI
je izrazito jednostavna metoda koju bolesnici odli¢no pod-
nose, ima izvanredne rezulate, a komplikacije su rijetke. U
osnovi postoje dvije tehnike UGTTI: sa zastitom balonom i
bez zastite balonom. Cilj zastite balonom je onemoguditi
izlijevanje trombina iz pseudoaneurizme u sistemsku cirku-
laciju s posljedi¢nom distalnom embolizacijom. Kateter s
balonom uvodi se kroz kontralateralnu femoralnu arteriju i
balon se angiografski plasira to¢no ispred ulaznog otvora
pseudoaneurizme. Balon se napuse, ¢ime se obliterira vrat
pseudoaneurize, te se potom pristupi perkutanoj aplikaciji
trombina u pseudoaneurizmu vodenoj ultrazvuéno. Postoji
svega nekoliko studija s malim brojem bolesnika u kojima
su usporedivane tehnika sa zaStitnim balonom i tehnika bez
balona.?*! Tako je teoretski metoda sa zaStitnim balonom
sigurnija, rezultati tih studija ne sugeriraju rutinsku upotre-
bu balona, dapace, izgleda da je incidencija komplikacija
¢ak i veca u bolesnika u kojih se rabio kateter sa zaStitnim
balonom.? Stoga, a i zbog ¢injenice da je tehnika bez balona
znacajno jednostavnija i ne zahtijeva angiografsku salu, ve-
¢ina autora preporucuje UGTI bez uporabe katetera sa za$-
titnim balonom.*® Iznimka su pseudoaneurizme s kratkim
(<3 mm) i $irokim vratom (>3 mm) u kojih se ipak i dalje
preporucuje upotreba zastitnog balona.>!'> Terapeutski
ishod UGTT izrazito je uspjesan i kompletna tromboza pseu-
doaneurizme postize se u 93% do 100% slucajeva.>> 71314
Nekoliko studija usporedivalo je kompresiju vodenu ultra-
zvuéno i UGTI i sve su pokazale da je UGTI bolja metoda,
medutim zbog rijetkih, ali moguéih komplikacija i dalje se
sugerira kompresija kao inicijalna metoda.>*’” Komplikacije
UGTI krecu se do maksimalno 4% i najceSce su vezane uz
bijeg trombina u cirkulacijski sustav. Tako su opisane distal-
ne embolizacije koje su trazile aktivan pristup koji je uklju-

¢ivao arterijsku aplikaciju aktivatora tkivnog plazminogena,
intravenskog heparina ili ¢ak otvorenu, kirur§ku eksplora-
ciju distalnih dijelova donjeg ekstremiteta.>!* Ove kom-
plikacije mogu se izbjeci pravilnom tehnikom i dobrim oda-
birom bolesnika. Pozicioniranje vrha igle $to dalje od vrata
pseudoaneurizme i polagana aplikacija (tijekom 20-ak se-
kundi) trombina pod kontrolom oka reduciraju moguénost
bijega trombina u cirkulaciju, a u bolesnika sa pseudoaneu-
rizmom kratkog i Sirokog vrata najvjerojatnije treba rabiti
kateter sa zastitnim balonom ili pseudoaneurizmu sanirati
kirurskim putem.>>1%12 Od ostalih komplikacija potrebno je
istaknuti moguénost tromboze femoralne vene, kao i raz-
licite alergijske reakcije na aplicirani govedi trombin.'®!”

Mislimo da ovo troje prikazanih bolesnika, u kojih je us-
pjesno sanirana pseudoaneurizma femoralne arterije perku-
tanom aplikacijom trombina vodenom ultrazvuéno, upucuju
na vrijednost ove, relativno nove metode u algoritmu lije¢nja
iatrogenih, postpunkcijskih pseudoaneurizma.
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KOLESTEROLSKA EMBOLIZACIJA I BUBREZNA INSUFICIJENCIJA:
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CHOLESTEROL CRYSTAL EMBOLISM AND RENAL INSUFFICIENCY:
CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

SILVA PUKSIC, VISNJA HARIS, DANICA LIUBANOVIC, ZELJKO PURASEVIC, KRESIMIR GALESIC*

Deskriptori: Kolesterolska embolija — dijagnostika, komplikacije, farmakoterapija; Bubrezno akutno zatajenje — etiolo-
gija; Sindrom plavog prsta — etiologija; Kortikosteroidi — terapijska uporaba; Koronarna angiografija — neze-
ljeni u¢inci

Sazetak. Kolesterolska embolizacija kao uzrok bubreznog zatajivanja sve se vise prepoznaje kao iatrogena komplikacija
invazivnih vaskularnih procedura. U radu prikazujemo 58-godisnjeg bolesnika s tipi¢nim trijasom — stanjem nakon u¢injene
koronarne angiografije, subakutnom prezentacijom bubrezne insuficijencije i karakteristicnim koznim lezijama (livedo re-
ticularis i sindrom plavih prstiju) koji je sugerirao ovaj entitet. Potvrdna dijagnoza postavljena je temeljem biopsije bubrega
gdje su nadeni kolesterolski kristali uglavljeni u bubreznim arterijama. Kod naseg bolesnika razvila se teska bubrezna insu-
ficijencija koja je zahtijevala nadomjestanje bubrezne funkcije hemodijalizom. Primjena glukokortikoida i statina nije
uspjela zaustaviti progresiju bubreznog zatajivanja. Bolesnik je umro zbog razvoja akutnog infarkta miokarda. Zbog po-
rasta broja koronarnih angiografija poglavito u osoba starije dobi moguée je ocekivati i vecu incidenciju kolesterolske
embolizacije. Vazno je pomisljati na ovaj sindrom radi ranog prepoznavanja bolesti, Sto je klju¢no u terapijskom smislu te
definiranja visokorizi¢nih bolesnika u kojih bi se mogao razmotriti drugi vid koronarne dijagnostike.

Descriptors: Embolism, cholesterol — diagnosis, complications, drug therapy; Kidney failure, acute — etiology; Blue toe
syndrome — etiology; Adrenal cortex hormones — therapeutic use; Coronary angiography — adverse effects

Summary. Cholesterol crystal embolism with renal impairement is increasingly recognised as an iatrogenic complication
of invasive vascular procedures. We present a 58-year old patient in whom the presence of a classic triad of precipitating
event (coronary angiography), subacute presentation of renal failure and cutaneous lesions (livedo reticularis and »Blue Toe
syndrome«) suggested this entity. The confirmatory diagnosis was made by means of renal biopsy which revealed choles-
terol crystals lodged in arteries. In our patient severe renal insufficiency requiering hemodialysis ensued. Glucocorticoid and
statin therapy failed to recover the renal function. The patient died from acute myocardial infarction. Invasive cardiac pro-
cedures are increasing in number especially in the elderly population so higher incidence of cholesterol crystal embolism
coud be expected in the future. Increased awareness of this syndrome is necessary for early recognition, which is crucial for
treatment, and defining the high — risk patient in whom other modalities of coronary diagnostics coud be considered.

Lije¢ Vjesn 2009;131:254-259

Sindrom kolesterolske embolizacije multisistemski je po-
remecaj uzrokovan mikroembolizacijom kolesterolskih kri-
stala iz erodiranog aterosklerotskog plaka aorte ili njezinih
vecih ogranaka. Klinic¢ka slika varira u rasponu od asimpto-
matskih koznih lezija do multiorganskog zatajivanja, no ti-
picno se prezentira ishemijskom lezijom koze donjih ekstre-
miteta (livedo reticularis, sindrom plavog/purpurnog prsta,
ulkusi, gangrena) i subakutnom bubreznom insuficijenci-
jom.!>13 Bubreg je Cesto zahvaceni organ zbog velikog pro-
toka krvi renalnim arterijama te upravo zbog njihova iz-
vori$ta u abdominalnoj aorti.? Kada je patolog Flory 1945.
godine nakon autopsijskih studija prvi put prikazao osnov-
nu patofiziologiju ovog sindroma te ju korelirao s tezinom
aterosklerotske bolesti aorte, sindrom je uglavnom bio spon-
tanog nastanka.’ Danas u eri invazivnih vaskularnih dija-
gnostickih i terapijskih postupaka kolesterolska emboliza-
cija sve se vise prepoznaje kao iatrogena komplikacija.
Kontrastna nefropatija kao uzrok akutnog zatajenja bubrega
vrlo je dobro poznata komplikacija angiografskih postu-
paka, ukljucivsi koronarnu angiografiju, dok je oSteéenje
bubrega uzrokovano kolesterolskom embolizacijom zbog
svojih specifiénih klini¢kih karakteristika jo§ uvijek nedo-
voljno dijagnosticiran poremecaj premda je u osnovi bitno
tezi 1 prognosticki nepovoljniji.

U radu je prikazan bolesnik u kojeg se nakon ucinjene
koronarografije razvila bubrezna insuficijencija sa subakut-
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nom prezentacijom i sindrom plavih prstiju kao posljedica
embolizacije kristalima kolesterola.

Prikaz bolesnika

Pacijent star 58 godina hospitaliziran je u Internu kliniku
zbog opce slabosti 1 boli u nogama. Anamnesticki se dobiju
podaci o dugogodisnjoj arterijskoj hipertenziji, Secernoj bo-
lesti koja je prisutna zadnjih desetak godina i hiperlipide-
miji. U dva navrata prebolio je infarkt miokarda (16 i 8 go-
dina prije sadasnje hospitalizacije). Prije godinu dana veri-
ficirana mu je karotidna ateroskleroza sa stenozom obiju
unutrasnjih karotidnih arterija. Od lijekova uzimao je anta-
gonist angiotenzinskih receptora karvedilol, trimetazidin,
simvastatin u dozi od 20 mg, acetilsalicilnu kiselinu, tiazid-
ski diuretik, a za regulaciju Secerne bolesti unatrag godinu
dana uzimao je inzulin. Od subjektivnih tegoba navodi u
zadnjih godinu dana smetnje po tipu intermitentne klau-
dikacije na oko 300 metara hodne pruge, osobito u lijevoj

* Klinika za unutarnje bolesti, Klini¢ka bolnica »Dubrava«, Zagreb
(Silva Puksié, dr. med.; Visnja Hari§, dr. med.; Zeljko Purasevi¢, dr. med.;
prof. dr. sc. Kre$imir Gales$i¢, dr. med.), Odjel za patologiju, Klini¢ka
bolnica »Dubrava«, Zagreb (doc. dr. sc. Danica Ljubanovi¢, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Dr. S. Puksi¢, Klinicka bolnica »Dubrava«, Avenija
Gojka Suska 6, 10000 Zagreb
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Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

S. Puksi¢ i sur. Kolesterolska embolizacija i bubreZna insuficijencija

nozi. Zbog boli u prsistu po tipu stabilne angine pektoris
hospitaliziran je Sest tjedana ranije u drugoj ustanovi radi
invazivne kardioloske obrade i procjene koronarne bolesti.

Koronarografija je uc¢injena desnim femoralnim pristu-
pom. Nalaz je upozorio na trozilnu koronarnu bolest zbog
Cega je preporucen kardiokirurski zahvat. U istom aktu uci-
njena je i angiografija distalne aorte i ilija¢nih arterija na
kojoj su videni grubi iregulariteti duz navedenih krvnih Zila,
bez signifikantnih suzenja. Odmah nakon zahvata bolesnik
koljenica i potkoljenica te u podru¢ju punkcijskog mjesta u
desnoj ingvinalnoj regiji. Zbog navedenih tegoba ucinjen je
obojeni dopler desne femoralne regije kojim se iskljucio
tromboembolicki incident, a nisu nadeni ni znakovi pseu-
doaneurizme na mjestu punkcije femoralne arterije. Ultra-
zvuénim nalazom srca, u¢injenim prije invazivne kardioloske
obrade, u sr€anim Supljinama nisu nadene trombotske ili tu-
morske mase.

Od laboratorijskih pretraga u¢injenih tijekom hospitali-
zacije nalaz krvne slike bio je uredan, vrijednost kreatinina
kod otpusta iznosila je 146 pumol/l, a klirens kreatinina
(Cockceroft-Gault) 56 ml/min. U bolesnika je odranije bila
poznata kroni¢na bubreZna insuficijencija blagog stupnja,
no to¢an podatak o vrijednosti kreatinina neposredno prije
zahvata nije nam bio dostupan.

Nakon otpusta iz bolnice bolesnik je i dalje osjec¢ao bol u
obje potkoljenice te mu se bezbolna hodna pruga ogranicila
na 50 metara, povremeno je osje¢ao bol u abdomenu. U
razdoblju od 2 tjedna nakon zahvata pocinje primjecivati
lividitet prstiju obaju stopala.

Sest tjedana nakon zahvata tijekom redovitoga kontrol-
nog pregleda kod dijabetologa zamijecena je progresija bu-
breznog zatajivanja, vrijednost kreatinina tada je iznosila
251 pumol/l. Tjedan dana kasnije zbog loSeg opéeg stanja,
osjecaja slabosti i daljnjih boli u nogama upucen je na pre-
gled u hitnu sluzbu nase ustanove gdje je i hospitaliziran.

Kod prijma bolesnik je uredna stanja svijesti, bez neu-
roloskog deficita, blijede koze i vidljivih sluznica, afebrilan,
kardiopulmonalno kompenziran, krvni tlak iznosio je 155/85
mmHg, puls 80/min. Palpatorno je abdomen mekan i bezbo-
lan bez uocene organomegalije. U statusu se izdvaja izrazen
lividitet svih prstiju obaju stopala uz pocetne gangrenozne
promjene drugog prsta desnog stopala. Periferni pulsovi
nad obje femoralne arterije prisutni su uz ¢ujan vaskularni
Sum lijevo; na stopalima su pulsovi oslabljeni. Na distalnim
dijelovima tabana uocena je mrezolika plavicasta diskolora-
cija koze, livedo reticularis (slika 1.1 2). Na drugim dijelo-
vima tijela promjene po tipu liveda retikularis nisu nadene.
Laboratorijski nalazi su pokazali povi§ene upalne pokaza-
telje, umjerenu mikrocitnu anemiju, a u diferencijalnoj krv-
noj slici izdvajala se blaza eozinofilija od 7,7%. Najvisa
izmjerena vrijednost eozinofilije tijekom hospitalizacije iz-
nosila je 8,7% — registrirana tjedan dana kasnije. Parametri
bubrezne funkcije upozorili su na daljnju progresiju bu-
breznog zatajivanja u odnosu na ambulantne nalaze, kreati-
nin je iznosio 315 pmol/l, urea 19,5 mmol/l. U sedimentu
urina nadena su 2-3 E, 3—4 L. Proteinurija u 24 sata iznosi-
laje 0,46 g/l. U imunoelektroforezi serumskih proteina bile
su uredne vrijednosti IgG, IgM i IgA. U serolo$kim imu-
noloskim nalazima nadena je uredna vrijednost komponenti
serumskog komplementa C3 i C4 , a vrijednosti reumatoid-
nog faktora ( RF), antinuklearnog faktora (ANA) te antineu-
trofilnih citoplazmatskih antitijela (ANCA) bile su negativ-
ne. Nije utvrdena krioglobulinemija. Ostali biokemijski pa-
rametri navedeni su na tablici 1.

&

Slika 1. Dorzalna strana stopala — cijanoza prstiju (sindrom plavog
prsta/prstiju) i livedo reticularis na dorzalnoj strani distalnog dijela sto-
pala (strelica)

Figure 1. Dorsal side of the foot-cyanosis of toes (»Blue Toe Syndrome«)
and livedo reticularis on distal part of the foot (arrow)

-

I‘ . | -
Slika 2. Plantarna strana stopala — cijanoza prstiju i livedo reticularis
distalnog dijela tabana

Figure 2. Plantar side of the foot-cyanosis of toes and livedo reticularis
on distal part of the foot

Radiogram srca i pluca bio je uredan. U elektrokardio-
gramu registriran je sinusni ritam frekvencije 80/min s pa-
toloskim Q-zupcima u inferiornim odvodima.

Ultrazvuk (UZ) i dopler arterija donjih ekstremiteta po-
kazali su urednu prohodnost u zdjeli¢nim arterijama, u obje
aa. femorales communes, u desnoj a. femoralis superficia-
lis 1 obje desne tibijalne arterije. Lijevo se prikazala signi-
fikantna stenoza a. femoralis superficialis na dva nivoa te
signifikantna stenoza poplitealne arterije. Obje tibijalne ar-
terije lijevo bile su prohodne. Digitalna pletizmografija nogu
upucdivala je na izrazito smanjenu perfuziju svih prstiju oba-
ju stopala.

Na UZ te CT-u aorte, u¢injenom bez uporabe kontrasta,
nije evidentirano aneurizmatsko prosirenje. Vidljivi su bili
aterosklerotski plakovi mijeSanog i tvrdog tipa, no bez zna-
kova bitnije redukcije lumena. Dopler renalnih arterija upo-
zorio je na stenozu lijeve renalne arterije. Ultrazvu¢nim
prikazom oba su bubrega bila uredne veli¢ine i izgleda pa-
renhima. Na gastroskopiji nije nadeno znakova starog ili
svjezeg krvarenja i u daljnjem tijeku hospitalizacije bole-
snik nije imao abdominalnih smetnja. Oftalmoskopski, pro-
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Tablica — Table 1. Nalazi laboratorijskih pretraga bolesnika kod prijma / Patient’s laboratory data on admission

Izmjerena vrijednost/  Referentna vrijednost/

Izmjerena vrijednost/  Referentna vrijednost/

Pretraga/Test Measured value Reference value Pretraga/Test Measured Value Reference value
SE/ESR 53 mm/h 3-23 mm/h GUK/glucose 8,6 mmol/l 4,4-6,4 mmol/l
Eritrociti/RBC 3,23x10'/1 4,34-5,7x10"/1 HbAlc 7% 4,3-5,8%
Hb 88 g/l 138-175 g/l Uk. bilirubin/total bilirubin 10,9 pmol/l 3-20 umol/I
MCV 81,8 f/1 83-97,2 f/l AST 10 U/ 11-38 U/l
HCT 0,264 1/1 0,415-0,530 1/1 ALT 9 U1 12-48 U/l
Leukociti/ WBC 8,4x10°/1 3,4-9,7x10°/1 GGT 9 U/ 11-55 U/
Eozinofili/Eosinophils 7,7 % 0-7 % AF/AP 62 U/l 60-142 U/
« nakon 5 dana 8,7 % 0-7 % LDH 162 U/l <240 U/

/after 5 days CK 64 U/ <177 UN
Trombociti/platelet 306x10%/1 156-424x10°/1 Amilaza/amylase S5UN 23-92 U/
Fe 4,8 pmol/l 11-32 pmol/l Fibrinogen 4,7 g/l 2-4,5 g/l
UIBC 34,5 pmol/l 25-54 pmol/l Uk. proteini/total protein 71 g/l 65-85 g/l
TIBC 39,3 umol/l 49-72 umol/l Albumini/albumin 40 g/l 35-52 g/l
Feritin/feritine 283 ng/l 16-250 pg/l Kolesterol/total cholesterol 3,5 mmol/l <5 mmol/l
CRP 65 mg/l <5mg/l HDL 1,1 mmol/l >1 mmol/l
Urea/ BUN 19,5 mmol/l 2,8-8,3 mmol/l LDL 2,3 mmol/l < 3 mmol/l
Kreatinin / creatinine 315 pmol/l 79-125 pmol/l Trigliceridi/triglycerides 1,3 mmol/l <1,7 mmol/l
« nakon 7 dana 416 pmol/l

/after 7 days
« nakon 16 dana 624 umol/l

/after 16 days
« nakon 21 dan 765 umol/l

/after 21 days

Slika 3. Kolesterolske pukotine u lumenu arkuatne arterije (strelice). Ko-
lesterol je otopljen tijekom izrade preparata i ostale su karakteristicne
pukotine. (PAS-bojenje, % 100)

Figure 3. Cholesterol clefis in the lumen of an arcuate artery (arrows).
Cholesterol is dissolved during the processing of the section, leaving
characteristic clefts. (PAS stain, x100)

Slika 4. Kolesterolske pukotine u potpuno vezivno promijenjenom glo-
merulu (tanka strelica) i aferentnoj arterioli (debela strelica). (PAS-boje-
nje, x400)

Figure 4. Cholesterol clefts in the completely sclerosed glomerulus (thin
arrow) and afferent arteriole (thick arrow). (PAS stain, x400)
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mjene na fundusu odgovarale su hipertenzivnoj retinopatiji
I-II. stupnja, znakovi embolije retinalnih arterija nisu na-
deni.

Na temelju klini¢ke slike i prikazanih rezultata dijagno-
sticke obrade postavljena je sumnja na kolesterolsku embo-
lizaciju s kutanim i renalnim zahvaé¢anjem (vrijednost krea-
tinina iznosila je 493 pmol/L). S obzirom na progresiju bu-
brezne insuficijencije i nejasan uzrok zatajenja bubrezne
funkcije, uz ultrazvuéno uredan nalaz bubrega u bolesnika
je ucinjena biopsija bubrega. U uzorku bioptiranog cilindra
bubreznog parenhima, na svjetlosnoj mikroskopiji, nadena
je intersticijska fibroza i tubularna atrofija umjerenog do
znatnog stupnja, dok su tubuli pokazivali znakove opseznog
akutnog ostecenja.

U jednoj interlobularnoj arteriji te u primljenom dijelu
lumena arkuatne arterije nadeni su brojni kolesterolski kri-
stali oko kojih su se mjestimice vidjele orijaske stanice tipa
stranog tijela i granulacijsko tkivo (slika 3). Kolesterolski
kristali nadeni su i u jednom potpuno vezivno promijenje-
nom glomerulu i njemu pripadajucoj arterioli (slika 4). U¢i-
njenom imunofluorescentnom mikroskopijom glomeruli,
krvne zile i intersticiji bili su negativni za sva standardna
primijenjena protutijela. Na elektronskoj mikroskopiji ul-
trastruktura glomerula bila je uredna. U¢injena je i biopsija
koze na terenu koznih promjena, no prvi uzorak nije bio
dijagnosti¢an, a na ponovnu biopsiju nismo se odlu¢ili zbog
pojacanog i produljenog krvarenja s mjesta biopsije.

S obzirom na literaturne podatke o mogucoj koristi od
primjene glukokortikoida odlu¢ili smo se za terapiju metil-
prednizolonom u dozi od 125 mg iv. tijekom 3 dana, potom
80 mg iv. u slijedeca 3 dana te 40 mg iv. tijekom 4 dana
nakon ¢ega je nastavljena peroralna primjena istog lijeka u
dozi od 32 mg svaki drugi dan. Od pocetka hospitalizacije
bolesnik je bio na terapiji simvastatinom u dozi od 40 mg.
Kod zapocinjanja lijecenja vrijednost kreatinina iznosila je
624 pumol/l, a buduci da se peti dan nakon terapije prati
daljnje napredovanje pogorsanja bubrezne funkcije (kreati-
nin 765 wmol/l, urea 63,5 umol/L) uz znakove volumnog
opterecenja, zapoceto je nadomjeStanje bubrezne funkcije
hemodijalizom. U nastavku hospitalizacije je uz kontrolu
volumnog opterec¢enja diureticima Henleove petlje nastav-
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ljena hemodijalizna potpora. Vrijednosti kreatinina izmedu
dijaliza kretale su se oko 460 umol/l. Nalaz na stopalima bio
je stacionaran.

Dvadeset i drugi dan nakon pocetka lijecenja bolesnik se
zali na bol u prsistu, evidentira se porast kardioselektivnih
enzima bez promjena u EKG-u te se postavi dijagnoza in-
farkta miokarda bez ST-elevacije. Istog dana bolesnik ulazi
u kardiorespiratorni arest, primijenjene mjere kardiopulmo-
nalne reanimacije nisu postigle uspjeh nakon ¢ega pacijent
umire.

Rasprava

Kolesterolska embolizacija nastaje nakon rasapa koleste-
rolskih kristala iz destabiliziranog aterosklerotskog plaka
na aorti ili njezinim ve¢im ograncima. lako moze nastati
spontano, danas se najcesée, u 76-79% prema literaturnim
navodima, prepoznaje kao iatrogena komplikacija invaziv-
nih vaskularnih procedura odnosno primjene antikoagulant-

Tablica 2. Kolesterolska embolizacija s bubreznom manifestacijom: rizic-
ni faktori i prethodne bolesti
Table 2. Cholesterol embolism with renal involvement: risk factors and
medical history™*

Rizi¢ni faktori / Risk factors Prethodne bolesti / Medical history

aneurizma abdominalne aorte
/abdominal aortic aneurysm
periferna vaskularna bolest

/ peripheral vascular disease
koronarna bolest srca

/ coronary artery disease

muski spol / male gender
dob>60 godina / age > 60 years
hipertenzija / hypertension

pusenje cigareta / tobacco use kongestivno zatajivanje srca
/ congestive heart failure
ishemijska nefropatija

/ ischemic nephropathy

$ecerna bolest / diabetes mellitus
bijela rasa / white race stenoza renalne arterije

/ renal artery stenosis
cerebrovaskularna bolest
/ cerebrovascular disease

hiperlipidemija / hyperlipidemia

Prilagodeno iz/Adjusted from: Scolari F, Tardanico R, Zani R i sur. Choleste-
rol crystal embolism: A recognizable cause of renal disease. Am J Kidney Dis
2000;36:1089-109

ne i fibrinoliti¢ke terapije te kardiovaskularnih operacija.'*
Neposredni povod destabilizaciji aterosklerotskog plaka
objasnjava se mehanickom manipulacijom stijenke aorte
prilikom angiografskih zahvata odnosno kod postupaka
vaskularne/koronarne kirurgije. Antikoagulantna/fibrinoli-
ticka terapija moze pak sprijeciti stvaranje odnosno razgra-
diti protektivne trombe koji prekrivaju nestabilne, ulcerira-
ne plakove.® Bolesnici s pove¢anim rizikom su osobe starije
zivotne dobi (ve¢inom iznad Sezdeset godina zivota) s pri-
sutnim ¢imbenicima rizika od ateroskleroze (pusenje ciga-
reta, SeCerna bolest, hipertenzija, hiperlipidemija), odnosno
dokazana aterosklerotska bolest aorte (tablica 2). Za razliku
od Sireg pojma ateroembolije koji ukljucuje embolizaciju
velikih dijelova ateromatoznog plaka koji sadrzavaju eritro-
cite i fibrinske agregate te okludiraju vece sistemske arterije
(makroembolizacija), kolesterolski kristali su mnogo manji
i zato mnogo opasniji jer je moguca njihova $ira redistribu-
cija te tako multisistemska prezentacija bolesti (mikroem-
bolizacija). Zahvacene ciljne arterije su izmedu 50-200 pm
dijametra, a tipi¢an patohistoloski nalaz su bikonveksne igli-
Caste pukotine unutar lumena krvne Zile koje nastaju kada
se kolesterol otopi prilikom pripreme histoloskog prepara-
ta.! Ovisno o anatomskoj lokalizaciji plaka zahvaéeni ciljni
organi mogu biti CNS, retina, gastrointestinalni trakt, mus-
kuloskeletni sustav, dok su najce$¢e manifestacije bolesti
bubrezne i kozne. Naj¢es¢i simptomi i znakovi kolesterol-
ske embolizacije prikazani su na tablici 3.

Od kutanih promjena opisani su livedo reticularis, noduli,
purpura, zatim sindrom plavog/purpurnog prsta/prstiju na
donjim ekstremitetima koji ozna¢ava perifernu ishemiju koja
moze napredovati od ulkusa pa sve do opseznih gangrenoz-
nih promjena stopala tzv. »trash feet«.%” Ucestalost kutanih
promjena varira od 35 do 96%, a u bolesnika s renalim
zahvacenjem ucestalost kutanih lezija iznosi 90-96%."* Bu-
brezi su Cesto sijelo emboli¢kog incidenta zbog izvorista
renalnih arterija u abdominalnoj aorti koja je i najcesce ate-
rosklerotski promijenjena te zbog velikog protoka krvi koji
iznosi 1/5-1/4 sr€anog minutnog volumena pa se bubrezna
insuficijencija opisuje u oko 50% zahvacenih bolesnika.'
Kolesterolski kristali se zaglave u arkuatnim i interlobular-

Tablica 3. Najcesci simpotmi i znakovi kolesterolske embolizacije

Table 3. The commonest clinical symtoms and signs of cholesterol embolism

1,4-6,19,20

OPCI SIMPTOMI / SYSTEMIC SYMPTOMS
iznenadna jaka bol u nogama/lumbalnoj regiji
/ sudden severe leg/lumbar pain

klaudikacija / claudication

povisena temperatura / fever

mr$avljenje / weight loss

opca slabost / general malaise

anemija / anemia

BUBREG / KIDNEY

akutna, subakutna ili kroni¢na bubrezna insuficijencija

/ acute, subacute or chronic renal insufficiency

nekontrolirana/maligna hipertenzija / accelerated/ malignant hypertension
proteinurija, rijetko nefrotskog ranga / proteinuria, rarely of nephrotic range
hematurija / hematuria

bubrezni infarkt — rijetko / renal infarction — rarely

KOZA / SKIN

livedo reticularis

cijanoza prstiju stopala — sindrom plavog/ljubi¢astog prsta

/ toe cyanosis-blue/purple toe syndrome

gangrena prstiju stopala / gangrene of toes

ulceracije / ulceration

noduli / nodules

purpura / purpura

GASTROINTESTINALNI TRAKT / DIGESTIVE SYSTEM
abdominalna bol / abdominal pain

muénina, povra¢anje / nausea/vomiting

malapsorpcija / malabsorption

proljev / diarrhea

gastrointestinalno krvarenje / gastrointestinal bleeding
crijevni infarkti / intestinal infarctions

akutni pankreatitis / acute pancreatitis

porast serumskih transaminaza / increase in serum transaminase
akalkulozni kolecistitis / acalculous cholecystitis

ZIVCANI SUSTAV / CENTRAL NERVOUS SYSTEM
glavobolja / headache

TIA / transitory ischemic attack

CVI/ cerebrovascular infarction

konfuzna stanja / confusional states

paraliza / paralysis

amaurosis fugax

OCI/EYES

embolije retinalne arterije / retinal artery embolism

Prilagodeno iz/Adjusted from: Modi KS, Rao VK. Atheroembolic renal disease. ] Am Soc Nephrol 2001;12:1781-7.
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nim arterijama, dok se rjede mogu naci u aferentnim arterio-
loma i u glomerulima.

U akutnim lezijama kristali se nalaze unutar amorfnog
debrisa bogatog lipidima i krvnim ugruskom, kasnije se
razvije upalna reakcija obiljeZena infiltracijom polimorfo-
nuklearima i eozinofilima, dok se u jo§ kasnijoj fazi nalaze
orijaske stanice tipa stranog tijela uz endotelnu proliferaciju
i vezivnu infiltraciju oko kristala $to sve postupno dovede
do obliteracije zilnog lumena.! Opisana su tri tipa prezenta-
cije bubreznog ostecenja kod kolesterolske embolizacije.'?
U akutnom tipu postoji nagli razvoj akutnog bubreznog za-
tajivanja, obi¢no unutar 7 dana nakon trigerirajuceg po-
stupka, $to je posljedica masivne embolizacije. U ovom tipu
postoji multiorganska prezentacija bolesti, a bubreg je iz-
nimno rijetko jedini zahvaceni organ, §to je bitna razlika u
odnosu na kontrastnu nefropatiju. Najces¢i je pak subakutni
tip gdje se bubrezna insuficijencija razvija polagano progre-
sivno tijekom nekoliko tjedana, §to se objasnjava veé nave-
denom upalnom reakcijom i postupnom obliteracijom zil-
nog lumena, dok je drugi mogu¢i mehanizam javljanje reci-
divnih rasapa kristala iz »target« lezije. Kronicni tip je sporo
progresivna forma, javlja se rjede i uglavnom je vezan uz
spontanu kolesterolsku embolizaciju. Klini¢ki se ¢esto zbog
toga moze zamijeniti s ishemijskom nefropatijom ili ne-
froangiosklerozom.

Kad se akutno bubrezno zatajenje javlja nakon neke od
invazivnih angioloskih procedura, naj¢esce se pomislja na
kontrastnu nefropatiju koja je danas najpoznatiji i najpre-
poznavaniji uzrok akutne renalne lezije nakon navedenih
zahvata s ucestalo$¢u od 4 do 15% ovisno o prisutnosti
rizi¢nih faktora.® Porast kreatinina unutar 24 sata nakon iz-
laganja kontrastnom stredstvu te dosezanje vr$nih vrijedno-
sti prosje¢no do 5 dana nakon zahvata i ve¢inom benigni
tijek sa normalizacijom bubrezne funkcije u periodu od 10
do 14 dana uglavnom sugeriraju ovaj poremecaj."” Razvoj
bubrezne insuficijencije kod kolesterolske embolizacije po-
kazuje ve¢inom subakutni tijek s postepenim pogorSanjem
u periodu od 1 do 42 dana nakon inicijalne embolizacije
zbog Cega se teZe i rjede prepoznaje.'’ Cesto je udruzena s
nekom od kutanih manifestacija od relativno benignih kao
§to je livedo reticularis sve do pojave sindroma plavih/
ljubicastih prstiju odnosno razvoja periferne gangrene koja
moze zahtijevati amputaciju dijela zahvacenog ekstremi-
teta.

Od laboratorijskih nalaza opisuju se porast sedimentacije
eritrocita, rani postproceduralni porast CRP-a te eozinofilija
u diferencijalnoj krvnoj slici, §to moze pomoc¢i u ranoj dija-
gnozi. Eozinofilija je obi¢no tranzitorna, a ako perzistira,
moze se posumnjati na recidivne embolizacije."'° Negativan
ANCA bez hematurije u sedimentu urina isklju¢uju u ovom
slucaju sistemski vaskulitis. U moguéu diferencijalnu dija-
gnozu dolazi u obzir i intersticijski nefritis uzrokovan lije-
kovima, odnosno samim kontrastom.!! Moze se na¢i i hipo-
komplementemija koja je obi¢no blaga i prolazna, a njezino
znacenje ostaje jo$ uvijek nejasno.!

Karakteristican trijas koji ukljucuje okida¢ (triger) u
obliku nekog od angiografskih zahvata te bubrezno zataji-
vanje i kozne lezije' uglavnom upucuje na ovaj sindrom kao
Sto je bilo i kod naseg bolesnika.

Terapijske moguénosti kod sindroma kolesterolske em-
bolizacije jo§ su uvijek uvelike ograni¢ene na simptomatske
mjere koje kod bubreznog zatajivanja ukljucuju strogu kon-
trolu arterijske hipertenzije primjenom antagonista angio-
tenzinskih receptora i vazodilatatora, kontrolu volumnog
opterecenja diureticima Henleove petlje te po potrebi dija-
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liznu potporu uz ukidanje antikoagulantne terapije pogoto-
vo ako se ona smatra potencijalnim okidac¢em.*

Postoje podaci o korisnosti primjene statina, s obzirom
na njihov uéinak na stabilizaciju aterosklerotskih plako-
va,'>? zatim glukokortikoida i prostaciklina.'*'® Djelotvor-
nost glukokortikoida temelji se na ¢injenici da ulogu u pro-
gresiji bolesti ima upravo upalna reakcija tipa stranog tijela
koja se razvija na dislocirane kolesterolske kristale. Iloprost
(prostaciklinski analog) vrlo je u¢inkovit vazodilatator i an-
titrombocitni lijek koji je pokazao uc¢inkovitost u lijecenju
primarno perifernih lezija, no odgovarajuéi u¢inak postig-
nut je i u sprjeCavanju progresije bubreznog zatajivanja.'’
Do danas medutim jo$ ne postoje veliki kontrolirani klini¢ki
pokusi o uc¢inkovitosti navedenih terapijskih mjera niti po-
stoje definirani terapijski protokoli.

Nas je bolesnik od pocetka hospitalizacije primao simva-
statin u dozi od 40 mg, a nakon §to se postavila dijagnoza na
temelju biopsije bubrega, zapoceto je lijeCenje metilpredni-
zolonom, §to smo provodili tijekom dvadeset i dva dana nje-
gova boravka na naSem odjelu. Primijenjenom terapijom
nije se postigao odgovarajuci rezultat te je kod bolesnika
zapoceto i nadomjestanje bubrezne funkcije hemodijalizom.
Periferne lezije takoder su pokazivale stacionaran tijek. Re-
lativan neuspjeh navedene terapije moze se objasniti za-
kasnjelim zapocinjanjem lijecenja (bolesnik je hospitalizi-
ran 7 tjedana nakon incidentnog dogadaja). Nalaz biopsije
bubrega upozorio je na ve¢ uznapredovale promjene s izra-
zenom intimalnom hiperplazijom i granulacijskim tkivom
te fibrozom oko kolesterolskih kristala te posljedi¢énom ob-
literacijom lumena zahvacenih arterija s jo$ vrlo malo ostat-
nog upalnog infiltrata na kojima bi glukokortikoidi mogli
posti¢i svoj pozitivni u¢inak. Do sada su opisivani povoljni
rezultati u primjeni glukokortikoida u ranim fazama bole-
sti.'*1¢ Dodatan nepovoljni prognosti¢ki parametar u naseg
bolesnika su udruzena renovaskularna i periferna vaskular-
na bolest koje su dodatno utjecale na smanjen protok zah-
vacenim arterijama i tako vjerojatno pridonijele tezini kli-
nicke slike.

Prema literaturnim podacima ateroembolijsko oStecenje
bubrega koje zahtijeva lijecenje dijalizom javlja se u 28-61%
bolesnika.! Trec¢ina bolesnika s bubreznim zatajivanjem po-
kazuje odredeni oporavak bubrezne funkcije.! Stopa morta-
liteta u ranijim izvje$tajima iznosila je 65-87%.'° Smatralo
se da bolest ima vrlo losu prognozu, no ti su rezultati te-
meljeni na autopsijskim istrazivanjima koja su ukljucivala
uglavnom bolesnike s difuznim embolizmom i multiorgan-
skim zatajivanjem. Novije klini¢ke studije u kojima se tera-
pija bazira na agresivnim suportivnim mjerama pokazale su
jednogodisnju stopu preZivljenja od 79%,* odnosno 61—
69%.! Primjena glukokortikoida i iloprosta zahtijeva daljnje
klinicke pokuse, podaci o njihovoj u¢inkovitosti za sada se
temelje samo na opisu pojedina¢nih sluc¢ajeva. Koronarna
angiografija, u¢injena femoralnim pristupom, najces¢i je
angiografski postupak koji uzrokuje kolesterolsku emboli-
zaciju.'* Ucestalost ateroembolijskog ostecenja bubrega
nakon invazivnih kardijalnih procedura u velikim je retro-
spektivnim studijama iznosila od 0,6 do 0,9%."" U Fukumo-
tovoj prospektivnoj studiji iz 2003. godine!® uéestalost kole-
sterolske embolizacije kao komplikacije kardijalne kateteri-
zacije iznosila je 1,4% — od toga 48% bolesnika je imalo
kutanu manifestaciju, a 64% se prezentiralo renalnim zataji-
vanjem, §to se podudara s retrospektivnim studijama.

U zakljucku, moZe se upozoriti na porast broja vaskular-
nih intervencijskih zahvata, poglavito koronarnih angiogra-
fija, pogotovo u populaciji starije zivotne dobi pa se moze
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ocekivati u buduénosti i veéa ucestalost pojave sindroma
kolesterolske embolizacije. Ovaj rad upozorava na nuznost
ranog prepoznavanja bolesti te potrebe definiranja visoko-
rizi¢nih bolesnika prije odluke o invazivnoj obradi. Jedan
od mogucih parametara prema literaturnim podacima mo-
glo bi biti mjerenje preproceduralne razine CRP-a kao mar-
kera nestabilnih aterosklerotskih lezija.'"'® U tih bolesnika
mogle bi se razmotriti druge tehnike kao $to je transbrahijal-
ni pristup kojim se zaobilazi abdominalna aorta odnosno
drugi dijagnosticki modaliteti kao $to je MSCT-koronarna
angiografija.
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Dragi kolege,

jedna od planiranih aktivnosti koje sam izlozio u kampanji za predsjednika HLZ-a
bilo je obnavljanje okupljanja lijeénika u Klubu u podrumu HLZ-a.

Pozivam Vas da se okupimo

u Klubu HLZ-a u nedjelju,
13. prosinca 2009. godine u 10 sati.

Prvi sastanak ¢emo iskoristiti da se dogovorimo Sto zapravo zelimo i kako éemo to
ostvariti. Postoji moguénost slobodnog druzenja, turnira u beli, turnira u $ahu, a vje-
rojatno i razlicitih drugih aktivnosti. Dolazim s nekoliko setova karata za belu. U pri-
premi je postavljanje aparata za kavu u prizemlju, pa ¢e prema tome vjerojatno do tada
biti moguée kupiti kavu. Medutim za prvi puta, ponesite sa sohom sve Sto mislite da bi
Vam moglo pomoéi da se svi zajedno ugodno osjeéamo.

Vas predsjednik
prof. dr. sc. Zeljko Metelko
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Lijekovi i metode
Drugs and procedures

PRIKAZ USKIM SPEKTROM:
NOVA PARADIGMA U GASTROINTESTINALNOJ
VIDEOENDOSKOPIJI

NARROW BAND IMAGING:
NEW PARADIGM IN GASTROINTESTINAL VIDEO-ENDOSCOPY

HRVOJE IVEKOVIC, TOMISLAV BRKIC, ROLAND PULANIC*

Deskriptori: Gastrointestinalna endoskopija — metode; Gastrointestinalne bolesti — patologija; Sluznica zeluca — patolo-
gija; Sluznica crijeva — patologija; Dijagnosticki slikovni prikaz — metode; Osvjetljenje — metode

Sazetak. Primjena suvremene tehnologije u gastrointestinalnoj endoskopiji ima za cilj pobolj$anje to¢nosti dijagnostike
patoloskih stanja sluznice probavnog sustava poveéanjem i digitalnom obradom slike. Prikaz uskim spektrom (engl.
narrow band imaging, NBI) sastoji se od endoskopskog prikaza sluznice snopovima plavog i zelenog svjetla, Sto rezulitra
prikazom razli¢itih dubina sluznice. Time se postize jaci kontrast sluznickog reljefa i pridruzenog krvozilja. U kombinaciji
s optickim povecanjem NBI omogucéava prepoznavanje povrsinskih patoloskih promjena, primjerice: displazije kod Ba-
rrettova jednjaka, promjene u krvozilju sluznice kod upalnih bolesti crijeva te ranih povrsinskih i udubljenih novotvorina
jednjaka, zeluca i debelog crijeva. Prije nego §to NBI postane standardna metoda, nuzna su daljnja ispitivanja ponajprije u
standardizaciji i validaciji endoskopskih nalaza te u povezivanju znacenja tako dobivenih slika s odgovaraju¢im histo-
patoloskim nalazima.

Descriptors: Endoscopy, gastrointestinal — methods; Gastrointestinal diseases — pathology; Gastric mucosa — pathology;
Intestinal mucosa — pathology; Diagnostic imaging — methods; Lighting — methods

Summary. Novel technologies in gastrointestinal endoscopy, such as magnification and high resolution endoscopy, have a
clear aim in improving diagnostic accuracy of mucosal abnormalities. Narrow band imaging encompasses both of these by
endoscopic display of gastric mucosa with bands of blue and green light. This enhances mucosal architecture and adjacent
vasculature. Combined with optical magnification NBI enables recognition of subtle mucosal abnormalities, such as dyspla-
sia in Barrett’s oesophagus, early morphological changes of vasculature in inflammatory and malignant diseases of esopha-
gus, stomach and colon. Before NBI becomes a routine diagnostic procedure, further investigations are needed especially in

regard to standardisation and validation of findings, as well as their correlation with histopathological findings.

Uvodenje fleksibilnih endoskopa omogucdilo je pregled
sluznice probavne cijevi u stvarnom vremenu. Analizom
povrsine sluznice, njezine boje i vidljivih promjena pribav-
ljale su se bitne informacije za prepoznavanje bolesti i
usmjeravanje medicinske terapije.'

S vremenom su se lije¢nici osposobili za pregled udalje-
nijih dijelova probavne cijevi. Zamjena fiberoptickih apara-
ta videoendoskopima pridonijela je boljoj kvaliteti pregleda.
Digitalizacija slike je dovela do moguénosti pohrane, po-
novne reprodukcije i dokumentacije pregleda.

Proteklog desetlje¢a svjedoci smo novoga tehnoloskog
napretka u gastrointestinalnoj endoskopiji koji se ocituje u
moguénosti optickog poveéanja i digitalne rekonstrukcije
slike.? Opti¢ko povecanje nudi bolji prikaz Zljezdanog uzor-
ka i morfolosku analizu krvnih Zila. S druge strane, digital-
nom rekonstrukcijom slike moguée je promijeniti amplitu-
du odredenih valnih duljina reflektiranog svjetla. Time se
postize bolji prikaz sluzni¢kih struktura i krvnih zila teme-
ljen na svojstvu hemoglobina da apsorbira posebne valne
duljine svjetla.’

Ove tehnologije omogucavaju pomak u dijagnostici — od
jasno vidljivih (naprednih) lezija — prema suptilnijim (ra-
nim) abnormalnostima sluznice, ¢ime se otvara put ranijoj
terapijskoj intervenciji i lijecenju.
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Prikaz uskim spektrom (engl. narrow band imaging, skr.
NBI, Olympus Medical Systems, Tokio, Japan) sjedinjava
oba tehnoloska napretka: poveéavajucu endoskopiju (ma-
gnifying endoscopy) i procesiranje slike.® Ovi endoskopi
»suzavaju« ulazni spektar bijelog svjetla na valne duljine
plave i zelene boje. Ove boje imaju razli¢itu sposobnost
prodiranja u dubinu sluznice ovisno o valnim duljinama,
¢ime se postize bolji kontrast i analiza sluznickog reljefa i
krvozilja.

U ¢lanku opisujemo tehnolosku pozadinu prikaza u uskom
spektru te njegovu primjenu u dijagnosti¢koj endoskopiji.

Tehnic¢ka pozadina prikaza
u uskom spektru

Standardni prikaz punim spektrom

Postojeéi videoendoskopi osvjetljavaju sluznicu cjelo-
kupnim spektrom vidljivog svjetla (valne duljine 400-700

* Zavod za gastroenterologiju, Klinika za unutrasnje bolesti Medicin-
skog fakulteta, KBC Zagreb (Hrvoje Ivekovi¢, dr. med.; prim. mr. sc. To-
mislav Brki¢, dr. med.; prof. dr. sc. Roland Pulani¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. H. Ivekovi¢, Zavod za gastroenterologiju, Kli-
nika za unutra$nje bolesti, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb

Primljeno 19. ozujka 2009., prihvaceno 22. svibnja 2009.
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Slika 1. a) Spektar konvencionalnog
bijelog spektra ravnomjerno je
rasporeden valnih duljina plave,
zelene i crvene boje. Prikazana je
sposobnost penetracije u sluznicu.

b) Uski spektar sastoji se od dva
specifi¢na spektra koje hoglobin
snazno apsorbira. Prikazana je
apsorpcija hemoglobina kao funkcija
valne duljine, maksimumi su na 415

i 540 nm, te sposobnost penetracije

u sluznicu

Figure 1. a) Conventional white light
is composed of equal mixture of red,
green and blue wavelenght. The
penetration ability in musoca is
presented. b) Narrow band light is
composed of two specific bands which
are strongly absorbed by hemoglobin.
The light absorption of hemoglobin as
a function of wavelength is presented,
with maximum of absorption at 415

and 540 nm
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nm). Takvo osvjetljavanje »bijelim svjetlom« (engl. white
light endoscopy, WLE) simulira danje svjetlo i omoguéava
lije¢niku pregled sluznice u normalnoj boji (slika 1a). Stan-
dardne videoendoskopske slike mogu se dobiti na dva na-
¢ina: crveno-zeleno-plavim sekvencijskim (engl. red-green-
-blue, RGB) i tzv. CCD (engl. charge coupled device) vi-
deoendoskopima.’

Pri RGB-sekvencijskim sustavima svjetlo ksenonske lam-
pe prolazi kroz rotiraju¢i RGB-filtar, stvarajuci bljeskove
crvenog, zelenog i plavog svjetla kojima se osvjetljava sluz-
nica. Dobivene odbljeske navedenih boja s povrsine sluzni-
ce sekvencijski »hvata« monokromatski CCD-Cip smjesten
na vrhu endoskopa i potom $alje u videoprocesor. Upravo
videoprocesor omogucava stvaranje vizualne plasti¢nosti,
pretvarajuci odbljeske triju boja u elektroni¢ke signale koji
osvjetljuju crvene, zelene i plave fosforne toc¢ke na monito-
ru ¢ime se stvara zavr$na slika u punoj prirodnoj boji.

Nasuprot RGB-sekvencijskim videoendoskopima gdje su
videofiltri smjesteni ispred izvora svjetla, CCD-endoskopi
rabe mikromozai¢ni kolorni filtar postavljen na samom en-

doskopu. Kontinuirano bijelo svjetlo ksenonske lampe di-
rektno osvjetljava tkivo, a reflektirano svjetlo i slika kreira-
na na CCD-povrsini potom se obraduju u videoprocesoru
prije prikaza (slika 2). Sli¢no kao i kod RGB-sustava, tkivne
strukutre koje jako reflektiraju crvenu, zelenu i plavu boju
prikazuju se na R, G i B-kanalu videomonitora.

Prikaz uskim spektrom

Zarazliku od standardne endoskopije Sirokog spektra, pri
pregledu uskim spektrom rabe se svjetla specifi¢nih valnih
duljina (slika 1b). Spomenuto je ranije u tekstu da ova
svjetla, ovisno o svojoj valnoj duljini imaju manju ili ve¢u
sposobnost prodiranja u tkivo. Time je moguca detaljnija
procjena zljezdanog uzorka i sluznicke mikrovaskulature.

Tehnologija se sastoji u postavljanju videofiltara uskog
spektra ispred izvora standardnoga bijelog svjetla koji omo-
gucuju osvjetljivanje tkiva odabranim suzenim valnim dulji-
nama (slika 2). Time se postize veci kontrast izmedu krvo-
zilnih struktura i okolne sluznice. Pocetni razvoj NBI-filtara
sastojao se od tri snopa spektra (3-band NBI), pogodujuci
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RGB-sekvencijskim endoskopima radi lakSeg integriranja
NBI-filtra u rotacijsko kolo RGB-sekvencijskog sustava.
NBI-filtri bili su odabrani temeljem ispitivanja snopova val-
nih duljina pri kojima se postigao Zeljeni izgled Zilnog relje-
fa sluznice.® 1

Opsezna ispitivanja potvrdila su tri filtra: za B-kanal mo-
nitora — uski snop (band) §irine 30 nm, centriran na 415 nm,
s dubinom penetracije od 0,17 mm, za G-kanal snop Sirine
20 nm, centriran na 540 nm s dubinom penetracije 0,24 mm
te za R-kanal snop Sirine 20 nm, centriran na 600 nm s pe-
netracijom 0,28 mm.® Valja napomenuti da osvjetljivanje na
valnoj duljini od 415 nm odgovara maksimumu apsor-
pcijskog spektra hemoglobina (slika 1b). Stoga strukture s
velikim sadrzajem hemoglobina (npr. kapilare) apsorbiraju
svjetlo duljine 415 nm te izgledaju tamnije, ¢ime se postize
jaci kontrast u odnosu za okolnu svijetlu sluznicu koja re-
flektira svjetlo.

Nasuprot prvotno dizajniranim 3-band NBI-prototipovi-
ma, postoje¢i NBI-sustavi rabe dva uska spektra koji omo-
guduju prikaz tkiva u plavom (415 nm) i zelenom (540 nm)
dijelu spektra svjetla.!!

Prodornije svjetlo valne duljine 540 nm odgovara sekun-
darnom apsorpcijskom vrsku hemoglobina. Kapilare u povr-
Sinskom sloju sluznice naglasene su svjetlom duljine 415
nm i prikazuju se u smedoj boji, dok se dublje sluznicke i
podsluznicke Zile prikazuju svjetlom duljine 540 nm i pri-
kazuju se u plavo-zelenoj (cijan) boji (slika 1b).

Izuzev opisane preinake izvora svjetla, ostale tehnicke
komponente NBI-endoskopa identi¢ne su onima konven-
cionalnih RGB-sekvencijskih i kolornih CCD-videoendo-
skopa. NBI-uredaji takoder mogu biti opremljeni elektro-
nic¢kim ili opti¢kim povecanjem za poboljsanje vizualizacije
detalja sluznice.>!"

Iako se za obradu reflektirane slike rabi isti videoprocesor,
odabir spektra osvjetljavanja — punim »bijelim svjetlom« ili
uskim spektrom — postize se izborom izvora svjetla. [zvor
svjetla za prikaz u uskom spektru sadrzava opticki filtar koji
»suzuje« spektar na valne duljine 415, 445 1 500 nm te na taj
nacin zamjenjuje Sirokopojasni RGB filter koji se nalazi u
rotiraju¢em kolu konvencionalnog izvora svjetla. Nakon os-
vjetljivanja tkiva reflektirane plave slike obraduju se i pretva-
raju na monitoru u kompozitnu NBI-sliku u pseudoboji.

Komercijalno dostupne inacice NBI-sustava ukljucuju
dvopojasni (2-band) NBI RGB-sekvencijski videoendoskop
ili kolorni CCD-endoskop (Evis Exera I1 180, Olympus Me-
dical Systems, Tokio, Japan).!! Obje inadice rabe isti usko-
pojasni filtar s centralnim valnim duljinama od 415 i 540
nm te imaju integriran puni i uski spektar u jednom izvoru
svjetla. Odabir svjetla postize se mehanickim umetanjem
filtra ispred ksenonske lu¢ne lampe. Kona¢na slika dobive-
na uskim spektrom prikazuje se na monitoru gdje se slika
valne duljine 415 nm prenosi plavim i zelenim, a ona od 540
nm crvenim kanalom monitora.

Sama procedura ne razlikuje se od obi¢nog endoskop-
skog pregleda i ne iziskuje posebnu pripremu pacijenta i/ili
osoblja. Prvi je korak izvodenje standardne endoskopske
pretrage radi prepoznavanja endoskopskih obiljezja te uo-
¢avanja eventualnih abnormalnosti. Potom se jednostavnim
pritiskom na prekida¢ u glavi endoskopa odabere prikaz
uskim spektrom te se pomno pregledaju podruéja koja nas
zanimaju.

Primjena prikaza uskim spektrom
u dijagnosti¢koj endoskopiji

Prikaz uskim spektrom s pove¢anjem nije samo alternati-
va postoje¢im metodama pretrage, ve¢ uvodi novu paradig-
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mu u analizi sluznice probavnog trakta. Moguce indikacije
za ovu novu tehniku temelje se na sposobnosti uocavanja
promjena reljefa sluznice i podsluznickih zila.'*!>' Pri me-
taplaziji prioritet ima analiza reljefa, a pri upalnim promje-
nama procjena krvozilja. Pri povrSinskoj novotvorini jed-
nako su bitna oba elementa.

Do sada se NBI rabio u dijagnostici patoloskih stanja je-
dnjaka (planocelularni karcinom, gastroezofagealna refluk-
sna bolest, Barrettov jednjak), Zeluca (intestinalna metapla-
zija, diferencijacija karcinoma, gastritis uzrokovan Helico-
bacterom pylori) te kolona (detekcija adenoma i displa-
zije).

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB)

NBI s optickim povecanjem omogucuje vizualizaciju
specifi¢ne mikrovaskularne strukture — tzv. intraepitelne pa-
pilarne kapilarne petlje (intra-epithelial papillary capillary
loop, IPCL).” Povecan broj ovih petlja i promjena njihova
oblika (dilatiranost i tortuoznost) pretkazatelji su GERB-a.'¢

U presjecnom ispitivanju koje je ukljucivalo 230 ispita-
nika s GERB-om pokazala se bolja intrapromatracka i in-
terpromatracka reproducibilnost pri endoskopskom ocjenji-
vanju kada se standardni pregled kombinirao s NBI-pri-
kazom. Reproducibilnost rezultata medu promatrac¢ima bila
je konzistentnija s kombiniranim pristupom u odnosu na
standardni (ukupna k-vrijednost od 0,62 nasuprot 0,45
(P<0,05))."

Zaklju¢no, moze se istaknuti da primjena NBI poboljsava
dijagnozu GERB-a u odnosu na standardnu endoskopiju po-
najprije na raéun povecane osjetljivosti endoskopske pretra-
ge. Navedeno moze biti klini¢ki vazno u smanjenju daljnje
dijagnostike (pH-metrije jednjaka), ali s druge strane moze
povecati broj lazno pozitivnih nalaza. U ovom svjetlu po-
trebna su daljnja ispitivanja koja ée utvrditi mjesto i ulogu
NBI u dijagnostici GERB-a.

Barrrettov jednjak (BJ)

NBI poboljsava prikaz granice cilindri¢nog i plocastog
epitela i moze potencijalno prepoznati Barrettov jednjak
(BJ) s velikom dijagnosti¢kom to¢nos¢u, napose ako se iz-
vodi s povecanjem. 82

U nekontroliranim ispitivanjima interpretacija NBI-nala-
za s povecanjem dosegla je osjetljivost u rasponu od 94% do
100% i specifi¢nost od 76% do 99% u otkrivanju BJ s viso-
kim stupnjem displazije ili ranog karcinoma.?!?2

U ispitivanju na malom broju ispitanika s Barrettovim je-
dnjakom NBI je bio usporeden s indigo kromoendosko-
pijom (indigo carmine chromoendoscopy, ICC) kao pomo¢-
nom tehnikom pri endoskopiji visoke rezolucije (high-reso-
lution endoscopy, HRE) u otkrivanju BJ." Osjetljivost za BJ
s visokim stupnjem displazije ili ranim karcinomom bila je
93% za HRE-ICC i 86% za HRE-NBI. Ciljane biopsije, pri
standardnoj HRE imale su osjetljivost 79%. Iako NBI i ICC
nisu znacajno unaprijedile detekciju BJ s visokim stupnjem
displazije ili ranim karcinomom, NBI je bio usporediv s
ICC-om u dijagnosticiranju ovih lezija kod Barrettova jed-
njaka."

Planocelularni karcinom jednjaka

Zlatni standard za otkrivanje planocelularnog karcinoma
jednjaka jest pregled bojenjem Lugolovom otopinom.? Do-
stupni podatci o primjeni NBI u detekciji ranoga planocelu-
larnog karcinoma ograniceni su i odnose se samo na uspo-
redna ispitivanja. Prema preliminarnim rezultatima izgleda



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

H. Ivekovi¢, T. Brki¢. Prikaz uskim spektrom u GI videoendoskopiji

da je NBI jednako osjetljiva metoda kao i primjena Lugolo-
ve otopine.> %

S obzirom na prakti¢ne nedostatke pregleda Lugolovom
otopinom (uporaba katetera, rizik od aspiracije te spazma jed-
njaka), NB i moze biti vrijedna dijagnosti¢ka alternativna
pretraga. Za potvrdu ove pretpostavke potrebna su daljnja
ispitivanja koja bi ujedno trebala rasvijetliti i moguc¢nost NBI
u procjeni dubine invazije karcinoma na temelju morfoloskih
promjena intraepitelnih papilarnih kapilarnih petlja.

Zelucane novotvorine

Opservacijskim ispitivanjima i prikazima slucajeva de-
monstrirana je mogucnost NBI-prikaza s poveéanjem u pre-
poznavanju intestinalne metaplazije, infekcije Helico-
bacterom pylori®' i mikrovaskularnih promjena kod portalne
hipertenzije.’ Sli¢na ispitivanja poduzeta su u detekciji i
predvidanju histoloskog podtipa ranog karcinoma zeluca*-
3 i boljem prikazu granice pri endoskopskoj mukozektomiji
ranog karcinoma.>*3’

Do sada je najdojmljivije istraZivanje ono koje su podu-
zeli Uedo i suradnici®® u ispitivanjima intestinalne metapla-
zije zeluca. Tako je NBI-nalaz »svijetoplave krjeste« defi-
nirane kao fine plavo-bijele linije na epitelnoj povrsini kore-
lirao s histoloskom dijagnozom intestinalne metaplazije s
89%-tnom osjetljivoscu i 93%-tnom specificnoséu. Prospek-
tivno validirajude ispitivanje provedeno je na uzorku od 107
ispitanika.

U drugom ispitivanju koje je ukljuéilo 165 bolesnika s
ranim Zelu€anim karcinomom (depressed-type) naden je
fini »mrezoliki« mikrovaskularni obrazac sluzni¢kog reljefa
u 66% ispitanika s diferenciranim adenokarcinomom. Spi-
ralni mikrovaskularni obrazac naden je u 85% slucajeva s
nediferenciranim adenokarcinomom.?!

Polipi kolona

NBI s povecanjem moze koristiti u diferenciranju polipa
kolona na temelju razli¢itog prikaza intenziteta krvozilja i
njegova reljefa. Medutim, postoje razli¢itosti medu ispiti-
vanjima vezanim za klasifikaciju reljefa i suglasnosti medu
promatracima (interobserver agreement).**+

Tri prospektivna, usporedna ispitivanja s ukupno 245 pa-
cijenata i 333 kolorektalne lezije pokazala su nadmoénost
NBI i kromoskopije u odnosu na standardnu endoskopiju
pri diferencijaciji polipa.***' Dijagnosti¢ke preciznosti za
NBI, kromoskopiju i standardnu kolonoskopiju bile su 87%
do 93%, 91% do 93% i 67% do 82% u razlikovanju adeno-
ma od neadenomskih lezija.

Stopa otkrivanja adenoma ipak nije bila znac¢ajno pove-
¢ana u dva randomizirana kontrolirana ispitivanja koja su
usporedivala NBI (bez povecanja) sa Sirokokutnom endo-
skopijom visoke rezolucije.** U jednom ispitivanju u koje
su bila ukljucena 434 bolesnika NBI je testirao iskusni
endoskopicar s velikim postotkom otkrivanja adenoma pri
standardnoj kolonoskopiji »bijelim svjetlom«. Ostaje neja-
sno moze li NBI poboljsati detekciju adenoma ako ga upo-
trebljava lije¢nik s manjim endoskopskim iskustvom.*

U drugom ispitivanju u koje je bio ukljuc¢en 401 bolesnik
adenomi su bili ¢esc¢e uoceni u NBI-skupini (23%) nego u
kontrolnoj (17%), ali razlika nije bila statisticki znacajna (P
0,129).* Kada su se dva prikaza rabila u konzekutivnim
podgrupama od 100 bolesnika, detekcija adenoma bila je
stabilna u NBI-grupi, dok su stope okrivanja pokazivale po-
rast u kontrolnoj skupini. Stoga se dijagnostic¢ki znacajne
razlike medu NBI i HRE u prvih 100 bolesnika (26,5% vs
8%, P 0,02) nisu mogle odrzati u zadnjih 100 slucajeva

(25,5% vs 26,5%, P 0,91). Ostaje nejasno je li povecana
stopa detekcije adenoma u kontrolnoj skupini posljedica
boljega trenaznog ucinka NBI-pregleda (prepoznavanja po-
lipa).

Pri ispitivanju koje je uklju¢ivalo 62 bolesnika s rizikom
od razvoja nasljednoga nepolipoznog kolorektalnog karci-
noma radenom u back-to back maniri, izvodenje NBI tije-
kom drugog pregleda znacajno je povisilo stopu otkrivanja
adenomatoznih lezija u proksimalnom kolonu s 25 na 46%.%
Nalaze ovoga nekontroliranog ispitivanja valja potvrditi
prospektivnim randomiziranim ispitivanjima u kontrolira-
nim uvjetima.

Dugotrajni ulcerozni kolitis (UC)

U nekontroliranom ispitivanju u koje je bilo uklju¢eno 46
ispitanika s dugotrajnim ulceroznim kolitisom relativna
ucestalost displazije bila je znacajno veéa u podru¢jima tor-
tuoznog oblika (8%) u odnosu na sacaste ili vilozne oblike
(0,4%) koji se vidaju pri NBI-kolonoskopskom pregledu s
povecanjem.* Tortuozni oblik moze biti klju¢ za prepozna-
vanje displazije prilikom endoskopskih praé¢enja bolesnika s
dugotrajnim UC.

Izvedbenost NBI bez poveéanja bila je usporedena sa
standardnom kolonoskopijom u otkrivanju neoplazija u pro-
spektivnom, randomiziranom, kriznom ispitivanju koje je
ukljucilo 42 bolesnika s dugotrajnim UC. Iako je vie sum-
njivih lezija bilo otkriveno pod NBI-rasvjetom, osjetljivost
pretrage nije bila znac¢ajno poboljSana. Novotvorina je bila
otkrivena u Cetiri ispitanika. Tehnikom NBI prepoznata su
sva Cetiri bolesnika, a standardnom endoskopijom tri bole-
snika.*’

Zakljucak

Upotrebom NBI-filtra s pove¢anjem pri endoskopiji moze
se unaprijediti dijagnostika i karakteriziranje lezija sluznice
gastrointestinalnog sustava. Ipak potrebno je uloziti dodatne
napore ponajprije u standardizaciji i validaciji ovako dobi-
venih endoskopskih slika. Napose valja uloziti napor u po-
vezivanje znacenja tako dobivenih slika s odgovaraju¢im
histopatoloskim nalazima. Na koncu valja procijeniti i
ucinak ove tehnologije na ishode lijeCenja bolesnika prije
nego §to uporaba NBI zazivi u rutinskoj klini¢koj praksi.
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MIKROBIOLOSKA DIJAGNOSTIKA TRIHINELOZE
MICROBIOLOGICAL DIAGNOSIS OF TRICHINELLOSIS

MARIO SVIBEN*

Deskriptori: Trihineloza — dijagnoza, parazitologija, imunologija; Trihinela — izolacija, imunologija; Protutijela za helmin-
te — u krvi; Seroloski testovi

Sazetak. Trihineloza je parazitarna bolest sisavaca koju uzrokuju obliéi iz roda Trichinella. Vazna je zoonoza od koje mogu
oboljeti 1 ljudi jedu¢i sirovo ili nedovoljno termicki obradeno meso zarazeno ovim parazitom. Bolest je rasprostranjena
diljem svijeta i javnozdravstveni je problem. Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije od trihineloze se svake
godine razboli oko 11 milijuna ljudi. Klinicka slika trihineloze nije specifi¢na, a infekcija moze biti asimptomatska ili, u
najtezem obliku bolesti, moze zavrsiti smrtnim ishodom. Bududi da se na temelju klini¢kih znakova i simptoma ne moze
pouzdano postaviti dijagnoza, jedine sigurne metode za dijagnostiku trihineloze su one parazitoloske.

Descriptors: Trichinosis — diagnosis, parasitology, immunology; Trichinella — isolation and purification, immunology;
Antibodies, helminth — blood; Serologic tests

Summary. Trichinellosis is a parasitic mammalian disease caused by roundworms from the Trichinella genus. It is an im-
portant zoonosis with humans becoming infected by eating raw or inadequately cooked infested meat. The disease is wide-
spread and represents a public health problem. According to the World Health Organisation estimations, some 11 million
people are infected by Trichinella annually. Trichinellosis has a broad clinical presentation, ranging from asymptomatic to
fatal. Since there are no pathognomonic signs or symptoms, clinical diagnosis is difficult and the only reliable diagnostic

methods are those parasitological.

Trihineloza je kozmopolitska parazitoza ¢iji su uzro¢nik
parazitarni obli¢i iz roda Trichinella. Bolest je proSirena u
cijelom svijetu i svake godine od nje se razboli oko 11 mi-
lijuna ljudi.’

Unutar roda Trichinella do danas je opisano jedanaest ge-
notipova, od kojih je osam priznatih vrsta i Cetiri genotipa:
Trichinella (T.) spiralis (genotip T1), T. nativa (12), T. bri-
tovi (T3), T. pseudospiralis (T4), T. murelli (TS), T6, T. nel-
soni (T7), T8, T9, T. papuae (T10) 1 T. zimbabwensis (T11).
Sve te vrste i genotipovi mogu inficirati ¢ovjeka.?

U Hrvatskoj do zaraze naj¢e$¢e dolazi jedenjem nedo-
voljno termicki obradenog ili susenog svinjskog mesa ili
mesa divljaci koje sadrzava ciste s vijabilnim li¢inkama.
Nakon izlaganja u Zelucu solnoj kiselini i pepsinu, iz cista
se oslobadaju li¢inke koje prodiru u sluznicu tankog crijeva,
gdje se razvijaju u odrasle muske i zenske jedinke. Ve¢ pe-
tog dana nakon infekcije, zenke legu zive li¢inke koje pro-
diru u krv. Putem krvi dospijevaju u srce, pluca i konacno
sistemski krvotok, kojim mogu dospjeti u sva tkiva. Posebni
afinitet li¢inke pokazuju prema popre¢noprugastoj musku-
laturi.

Klinicka slika trihineloze ovisi o broju pojedenih parazita
i fazi razvoja ove nematode u tijelu. Klini¢ki se moze raz-
likovati rana (crijevna), sustavna (tkivna) i progresivna tri-
hineloza. Rana trihineloza javlja se u prva tri tjedna nakon
infekcije 1 najée$ée prolazi asimptomatski. U bolesnika s
masivnom infekcijom moze se manifestirati nespecifiénim
simptomima: proljevom, bolima u trbuhu, povracanjem i
op¢om slabo$éu. Sustavna trihineloza javlja se 3-8 tjedana
nakon infekcije, a moze se ocitovati febrilitetom, mialgijom,
periorbitalnim edemom, fotofobijom te krvarenjem u plocu
nokta, bjeloo¢nicu i sluznice. Zahva¢enost misi¢a moze do-
vesti do otezanog Zvakanja, gutanja i disanja. Diseminacija
licinki moze biti prac¢ena bakteriemijom uzrokovanom cri-
jevnim bakterijama koje raznose li¢inke i moze dovesti do

u ovoj fazi je porast broja eozinofila u perifernoj krvi. Pro-
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gresivna trihineloza nastaje ulaskom li¢inki u druga tkiva i
organe (srce, mozak). Klini¢ka slika ovog oblika vrlo je tes-
ka, a smrtnost nelijeCene progresivne trihineloze visa je od
50%.*

Postavljanje to¢ne i pouzdane dijagnoze trihineloze ¢esto
je nemoguce na osnovi epidemioloskih podataka. Takoder,
brojna su klini¢ka stanja koja pokazuju sli¢nu simptomato-
logiju.>* Stoga je etioloska, mikrobioloska — parazitoloska
dijagnostika infekcije jedina specifi¢na i pouzdana.

Parazitoloska dijagnostika trihineloze moze biti direktna
i indirektna. Direktnom dijagnostikom izravno se dokazuje
uzro¢nik, dok je indirektna dijagnostika pokazatelj kontakta
s uzro¢nikom.? Pravilnim odabirom metoda moguée je po-
staviti ili odbaciti dijagnozu trihineloze.

Direktna dijagnostika trihineloze

Da bi se uzro¢nik trihineloze direktno dijagnosticirao, po-
trebno je uciniti biopsiju misi¢a. Zbog prakti¢nosti, najpo-
godniji za biopsiju je deltoidni misi¢, premda se moze uzeti
komadi¢ bilo kojeg drugog skeletnog misica. Kod uzimanja
uzorka kirurg treba odrezati komadi¢ misic¢a veli¢ine zrna
graska bez masnog tkiva i koze, $to je 0,2—0,5 grama mi-
$i¢nog tkiva. Iz polovice tkiva moze se u€initi trihinelosko-
pija ili umjetna probava, dok drugi dio moze posluziti za
histolosku pretragu trajnim bojenjem preparata. Osjetljivost
direktne dijagnostike proporcionalno ovisi o koli¢ini pre-
gledanog uzorka.’ U direktnu dijagnostiku trihineloze pri-
padaju: trihineloskopija, histoloski pregled i umjetna proba-
va uzorka te nedavno uvedena molekularna dijagnostika.
Sve nabrojene metode direktne dijagnostike trihineloze, kod

* Odjel za parazitologiju, SluZzba za mikrobiologiju, Hrvatski zavod za
javno zdravstvo, Zagreb (Mario Sviben, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. M. Sviben, Odjel za parazitologiju, Hrvatski za-
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dijagnostike bolesti u ljudi, rabe se iznimno rijetko. Razlog
tomu je dostupnost manje invazivne, visoko osjetljive i spe-
cifi¢ne seroloske dijagnostike.

Trihineloskopija

Trihineloskopskim pregledom direktno se vizualiziraju
li¢inke trihinele, utvrduje se intenzitet infekcije (broj li¢inki
po gramu pregledanog tkiva), a metoda ujedno omogudéuje
izdvajanje pojedine li¢inke za molekularnu identifikaciju
vrste ili genotipa.® Broj li¢inki po gramu proporcionalan je
tezini infekcije. Do teske infekcije obi¢no dolazi ako broj
li¢inki po gramu misic¢a premasuje 1000 ili vise.*’

Trihineloskopija je korisna za dijagnostiku sporadi¢nih
slucajeva bolesti, u dijagnostici dvojbenih slucajeva (atipi¢ni
klini¢ki tijek, odsutnosti cirkulirajucih protutijela) i u prav-
ne svrhe (za slu¢aj naknade $tete prouzroCene infekcijom).’
Izvodi se tako da se uzorak miSi¢a (ne veéi od zrna rize)
stisne izmedu dva stakla kompresorija (koja se stisnu vijci-
ma), a zatim se mikroskopira svjetlosnim mikroskopom pod
povecanjem od 100 puta. Treba pregledati Citav preparat od
ruba do ruba. Veéa je vjerojatnost da se nadu li¢inke ako se
uzorak misi¢a uzme u kasnijem tijeku infekcije koji je ka-
rakteriziran stvaranjem vezivne Cahure oko li¢inke. U slu-
¢aju niske razine invazije misi¢a moguce je izdavanje lazno
negativnog nalaza.>’

Slika 1. Trihineloskopija misica. Vidljive licinke trihinele. Svjetlosni mi-
kroskop. Povecanje 100x
Figure 1. Trichinelloscopy slide. Trichinella larvae in striated muscle.
Light microscopy. Magnification 100

Histoloski pregled uzorka

Histoloskim pregledom misi¢nog tkiva otkrivaju se dije-
lovi li¢inki u razli¢itim razvojnim stadijima i presjecima.
Pregled pomaze i kod lakSeg uocavanja vezivne kapsule,
kao i odredivanja tipa stani¢nog infiltrata. Bazofilna trans-
formacija miSi¢nih stanica (mikroskopski vidljiv edem mi-
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$i¢nih vlakana, gubitak pruga, proliferacija jezgara) pouzda-
ni je dijagnosticki kriterij, ¢ak i kada li¢inke nisu otkrivene.
Metoda je osjetljivija nego trihineloskopija jer omogucuje i
nalaz malih li¢inki koje se tesko razlikuju od okolnih mi-
§iénih vlakana.?

Umyjetna probava

Umjetnom probavom imitira se prvi korak u prirodnoj
infekciji trihinelom. Djelovanjem pepsina i solne kiseline
koji djeluju kao stimulans iz miSica se oslobadaju li¢inke.
Sa dna posudice nakon 12-satne inkubacije u termostatu na
37 °C pokupi se talog i pregleda mikroskopski na prisutnost
najc¢esce jos zivih li¢inki. Izdvojene, mogu se ujedno kori-
stiti za molekularnu tipizaciju. Da bi koriStenje ovom me-
todom bilo smisleno, postupak se ne izvodi prije nego Sto
produ najmanje 3 tjedna od infekcije, jer bi u suprotnom
osjetljive li¢inke bile unistene. Za neinkapsulirane vrste (7.
pseudospiralis) vrijeme inkubacije treba biti krace.®’

Slika 2. Licinka trihinele dobivena umjetnom digestijom. Svjetlosna mi-
kroskopija. Povecéanje 100x

Figure 2. Trichinella larva derived with artificial digestion. Light micro-
scopy. Magnification 100%

Molekularna dijagnostika

Morfoloske karakteristike li¢inki nisu dovoljne za identi-
fikaciju vrste trihinele. Odredivanje vrste vazno je epide-
mioloski za odredivanje izvora infekcije, ali 1 klini¢ki zbog
tijeka bolesti. Za identifikaciju vrsta trihinela posebno su
zasluzni Dick (1983)!° i Pozio (1992)" svojim radovima na
polju DNA-tipizacije i izoenzimske analize. Bandi i surad-
nici (1993)" prvi su opisali RAPD (random amplified po-
lymorphic DNA) metode za identifikaciju trihinela. Nakon
njih brojni su drugi istrazivaci za identifikaciju vrste i geno-
tipa uspjesno rabili PCR (polymerase chain reaction), mul-
tiplex PCR, RFLP (restriction fragment lenght polymor-
phism) i RLB (reverse line blot) metodu.'

Seroloske metode za dijagnostiku trihineloze

U rutinskom radu za dijagnostiku trihineloze u ljudi naj-
¢esce se rabe seroloske metode.’ One se baziraju na dokazu
specifi¢nih protutijela u bolesnika. Budu¢i da za razvoj pro-
tutijela treba odredeno vrijeme, glavno ograni¢enje ovih
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metoda je da specifi¢na protutijela uglavnom nisu prisutna
na pocetku klinicki simptomatske bolesti. Smatra se da se
prvo pojavljuju protutijela klase IgE, koja slijede IgM, a
zatim IgG-protutijela. Zbog kratkog poluzivota IgE-protu-
tijela u serumu njihovo odredivanje nije rutinsko. IgG-pro-
tutijela pouzdan su pokazatelj kontakta s trihinelom. Naj-
¢esce su prisutna u serumu pacijenta vise godina nakon
simptomatske, ali i asimptomatske bolesti.'*'® U slu¢aju kli-
ni¢ke sumnje na trihinelozu, a kod dobivenog negativnog
nalaza seroloske pretrage, preporucuje se test ponoviti za
1-2 tjedna. Pojava serokonverzije pouzdan je dokaz infek-
cije.”” Metodoloski, u danas najéesce seroloske metode za
dijagnostiku trihineloze pripadaju indirektni test fluorescen-
cije (IFA), enzimski imunotest (EIA) i western blot test za
potvrdu pozitivnih IFA i EIA-nalaza.'® EIA-metoda je eko-
nomic¢na, pouzdana, standardizirana i pruza prihvatljiv omjer
osjetljivosti i specifi¢nosti. Jedina je seroloska metoda koju
preporucuje Medunarodni ured za epizootije (Office Inter-
national des Epizooties — OIE ) za testiranje svinja.'

Za izradu seroloskih testova mogucéa je uporaba nekoliko
antigena. Kao prvi antigen, pocetkom sedamdesetih godina
proslog stoljeca, upotrijebljene su metodom umjetne di-
gestije trihineloznog mesa izolirane li¢inke trihinele. Me-
dutim, zbog mogucénosti kriznih reakcija s drugim paraziti-
ma (Toxocara sp., Anisakis, Loa loa)*?! testovi u kojima se
rabe takvi antigeni vi$e se ne preporucuju. Tijekom osamde-
setih godina specificnost EIA-testova poboljSana je upo-
rabom ekskretorno-sekretornih antigena dobivenih in vitro
kultivacijom li¢inki trihinela.?* Novije znanstvene spoznaje
govore u prilog TSL (tiveloznom) antigenu kao predomi-
nantnom antigenom epitopu imunoloski prepoznatom u
¢ovjeka. TSL-antigeni nadeni su na kutikuli parazita, no
gnosti¢ku upotrebu proizvode se in vitro kultivacijom li¢inki
ili sintetski. TSL-antigeni zajedni¢ki su svim vrstama i ge-
notipovima trihinele tako da se ne mogu rabiti za vrsno-ge-
notipsku diferencijaciju.?*

Uporaba u testu TSL-antigena dovela je do poveéanja spe-
cifi¢nosti testa, ali smanjila osjetljivost.?® EIA-test u kojem
se rabi ekskretorno-sekretorni antigen pokazao se osjetlji-
vijim.

Druga najc¢esce upotrebljavana seroloska metoda je IFA.
Kao antigen kod ove metode rabe se rezovi inficiranog mi-
Sica ili ¢itave li¢inke fiksirane formalinom. Test se moze
iskoristiti za detekciju svih relevantnih klasa imunoglobu-
lina. Kod ove metode IgM-protutijela su bila pozitivna i
nekoliko godina nakon infekcije. Lazno pozitivni nalaz ne
moze se uvijek iskljuciti, posebno kod ljudi s autoimunim
bolestima. Zbog toga se preporucuje svaki pozitivan rezultat
potvrditi EIA-testom ili western blot metodom. IFA-test ne
smije se proglasavati pozitivnim u slu¢ajevima kada li¢inka
ne svijetli ¢itavom kutikulom. Sekundarno bojenje Evan-
sovim plavilom smanjuje lazno pozitivne rezultate i pospje-
Suje »citanje« preparata.?

Kao uzorak za serolosko ispitivanje najcesée se rabi se-
rum. Mogu se kao uzorci rabiti i plazma, puna krv i ostale
tkivne tekudéine. Nakon uzimanja krvi u epruvetu bez an-
tikoagulansa, krv se ostavi koagulirati, nakon ¢ega se serum
odvoji od staniénih komponenata. Ako se serum ne iskoristi
odmah za testiranje, preporucuje se spremiti ga u ledenicu
na —20 stupnjeva do tri mjeseca. U slucaju potrebe duzeg
spremanja, moze se zamrznuti na —80 stupnjeva ili liofilizi-
rati. Ako zamrzavanje nije moguée, serumu se moze dodati
1%-tni mertiolat u razrjedenju 1:10 000. Treba izbjegavati
opetovano odmrzavanje i zamrzavanje seruma jer to moze
rezultirati padom titra protutijela.”’

Ljungstrém u svojem radu izdvaja tri glavna cilja imuno-
dijagnostike trihineloze.?

1. prepoznavanje akutne bolesti koje ¢e omoguditi ranu

antihelmintnu terapiju

2. retrospektivnu analizu infekcije

3. informacije o epidemiologiji infekcije

Do serokonverzije kod infekcije 7. spiralis obi¢no dolazi
izmedu drugog i ¢etvrtog tjedna infekcije, a vrijeme potreb-
no za pojavu detektabilnih vrijednosti protutijela obi¢no je
razmjerno infektivnoj dozi. Razina protutijela ne mora nuz-
no korelirati s klinickim tijekom infekcije. Nalaz IgG-protu-
tijela u serumu pacijenta mogu¢ je tijekom ¢itavog zivota
pacijenta, medutim, kod nekih se pacijenata i protutijela
klase IgM mogu detektirati i vise godina nakon akutne bo-
lesti.”

Kod infekcije vrstom 7. britovi do serokonverzije dolazi
obi¢no za desetak tjedana, dok je kod infekcije vrstom T.
nativa seropozitivitet nakon Cetiri i deset tjedana 45 1 87%.

Za pracenje uspjeha antihelmintnog lijeCenja u osoba
koje su »uhvacene« dovoljno rano da bi takvo lijecenje bilo
uspjesno preporucuje se pracenje kinetike protutijela. Kod
infekcije vrstom 7. britovi cirkulirajuéa protutijela uglav-
nom nestanu za $est mjeseci, a nakon tri godine svi infici-
rani su seronegativni. Kod infekcije 7. spiralis protutijela su
Cesto prisutna vise godina nakon infekcije (u literaturi su
zabiljezeni slucajeva pozitiviteta i nakon vise od dvadeset
godina). Suprotno je kod osoba kod kojih je primijenjena
antihelmintna terapija unutar dva tjedna nakon infekcije.
Tada protutijela uglavnom nestaju u kratkom vremenu.**3!

Seroloske metode ne mogu se rabiti za razlikovanje vrste
kojom je bolesnik inficiran. Iako postoje male razlike u
imunosnom odgovoru na razli¢ite trihinele, one su uglav-
nom povezane s kinetikom pojave protutijela.>*3'34

Zakljudak

Infekcija trihinelom i u danasnje vrijeme ima veliko jav-
nozdravstveno znacenje. Ponajprije je to zbog epidemijskog
potencijala trihineloze. U kontroli bolesti najvaznija je pri-
marna prevencija odgovaraju¢im drzanjem zivotinja i vete-
rinarskom kontrolom njihova mesa. Pravodobna i to¢na
dijagnostika posebice je vazna zbog primjene adekvatne
specifiéne terapije 1 kao pomo¢ u epidemioloskom nadzoru
bolesti. Jedina specifi¢na dijagnostika trihineloze je ona pa-
razitoloska. Ona moze biti direktna i indirektna. Suvremena
dijagnostika trihineloze u ljudi bazira se na seroloskoj dija-
gnostici specifi¢nih protutijela, dok se u humanoj medicini
direktne metode dijagnostike primjenjuju iznimno rijetko.
Odabir testa ponajprije bi trebao ovisiti o populaciji koju
istrazujemo, kao i opremljenosti i mogucnosti laboratorija i
laboratorijskog osoblja koje tu dijagnostiku izvodi. Surad-
nja lije¢nika kliniCara, epidemiologa i mikrobiologa iznim-
no je korisna u toj dilemi.
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DIJAGNOSTICKO-TERAPIJSKI POSTUPNIK ZA MUSKARCE
KOJIH PARTNERICE IMAJU HPV-GENITALNU INFEKCIJU

DIAGNOSTIC-THERAPEUTIC GUIDELINES FOR MEN
WHOSE PARTNERS HAVE HPV GENITAL INFECTION

SUZANA LJUBOJEVIC, JASNA LIPOZENCIC, MIHAEL SKERLEV, LIDIJA ZELE- STARCEVIC
NIKOLA LIUBOJEVIC, DAMIR BABIC, GORAN GRUBISIC, STANKO JUKIC*

Deskriptori: Infekcije humanim papiloma virusom — dijagnoza, patologija, lijecenje; Penis — virologija, patologija; Endo-
skopija; Tumori vrata maternice — virologija; Karcinom — virologija; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Infekcija humanim papilomavirusom (HPV) smatra se najéeS¢om spolno prenosivom boleséu. Povezane su s
razli¢itim promjenama, od benignih veruka, akuminiranih kondiloma pa sve do malignih karcinoma cerviksa, vulve, vagi-
ne, penisa i anusa. Peniskopija se uz HPV-genotipizaciju dokazala specificnom dijagnostickom metodom u otkrivanju
supklinicke HPV-genitalne infekcije u asimptomatskih muskaraca. Uzimanje uzoraka za dokaz HPV-infekcije u asimpto-
matskih muskaraca kohlejom kvalitetniji je nacin dobivanja uzorka od uzimanja obriska Stapicem ili $patulom. Pravo-
vremena dijagnoza i lije¢enje HPV-infekcije u muskaraca od potencijalne je koristi jer njihova eradikacija moze smanyjiti
rezervoar virusa i na taj nacin smanjiti ucestalost pojave CIN-a, karcinoma in sifu i invazivnih karcinoma cerviksa u njiho-
vih partnerica. Za ispravno postavljanje dijagnoze i odabir odgovarajuce terapijske tehnike predlazemo dijagnosticko-tera-
pijski postupnik za HPV-genitalne infekcije u muskaraca.

Descriptors: Papillomavirus infections — diagnosis, pathology, therapy; Penis — virology, pathology; Endoscopy; Uterine
cervical neoplasms — virology; Carcinoma — virology; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Human papilloma virus infection is the most frequent sexually transmitted disease. HPV infections are con-
nected with different diseases such as benign warts, condylomata acuminata, malignant cervical, vulvar, vaginal, penile and
anal carcinoma. Peniscopy with HPV detection is a specific diagnostic method for diagnosis of subclinical HPV genital
infection in asymptomatic men. Taking the samples for HPV detection from asymptomatic men with curette is more quali-
tative way of getting enough samples then taking swab with wooden stick or (tongue) depressor. Early diagnosis and treat-
ment of HPV infections in men is of potential benefit because their eradication can reduce the viral reservoir and as the
result of that the incidence of CIN, carcinoma in situ and invasive cervical carcinoma can be reduced. For the correct diag-
nosis and for choosing the adequate therapeutical technique, we suggest diagnostic-therapeutic guidelines for HPV genital

infection in men.

Infekcija humanim papilomavirusom (HPV) danas se
smatra najée$¢om spolno prenosivom boleséu.! Infekcije
HPV-om povezane su s razli¢itim promjenama, od benignih
veruka, akuminiranih kondiloma pa sve do malignih karci-
noma cerviksa, vulve, vagine, penisa i anusa.>? Klini¢ka ma-
nifestacija HPV-infekcije ovisi o genotipu virusa, imuno-
snom statusu bolesnika te o kokarcinogenezi.® Infekcija
HPV-om u muskaraca ¢esto je asimptomatska, $to je velik
dijagnosti¢ki problem. Osim toga kod muskaraca postoji i
problem u odabiru odgovarajuce tehnike uzimanja tkiva za
HPV-analizu, kao i odabiru odgovarajuce tehnike za de-
tekciju HPV-a.

U Hrvatskoj je unatrag nekoliko godina uveden dijagno-
sticko-terapijski postupnik za premaligne bolesti vrata ma-
ternice koji se uspjesno primjenjuje, stoga zelimo upozoriti
na potrebu postupnika za muske partnere.*

Genotipovi HPV-a

Postoji vise od 200 genotipova HPV-a, a njih 50-ak infi-
cira spolno mokraéni sustav.’ Prema tkivu koje inficiraju
humani papilomavirusi dijele se u tri grupe: kutani, muko-
kutani i mukozni. Mukozni HPV-genotipovi inficiraju ano-
genitalni i aerodigestivni trakt, dok kutani genotipovi ve-
¢inom inficiraju kozni epitel te se vrlo rijetko mogu naci na
anogenitalnim mjestima ili unutar oralne sluznice. Kozni
genotipovi HPV-a pokazuju sklonost poglavito prema mno-
goslojnom plocastom epitelu s orozenim povrSinskim slo-
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jevima. Najvazniji genotipovi iz te skupine su: 4, 7, 10,
26-29, 37, 38, 41, 48 1 49. Sluzni¢ki genotipovi HPV-a po-
kazuju sklonost poglavito prema neorozenom mnoglosloj-
nom ploc¢astom epitelu. Najvazniji genotipovi iz te skupine
su: 6, 11, 13, 16, 18, 30-35, 39, 40, 42-45 1 51-69.

Prema promjenama koje uzrokuju, odnosno prema spo-
sobnosti (potencijalu) izazivanja zlo¢udne preobrazbe viru-
si se dijele u dvije grupe: niskorizicni genotipovi (6, 11, 40,
42,43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, CP6108 i visokorizicni geno-
tipovi (16, 18, 31, 33, 35,39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73, 82).6
Genotipovi virusa 6, 11, 42 najces¢e su nadeni u kondilo-
mima i cervikalnoj intraepitelnoj neoplaziji I (CIN). Smatra
se da je sposobnost izazivanja zloéudne preobrazbe ovih ge-

* Klinika za koZne i spolne bolesti KBC-a i Medicinskog fakulteta Sveu-
¢ilista u Zagrebu (doc. dr. sc. Suzana Ljubojevié, dr. med.; prof. dr. sc.
Jasna Lipozenci¢, dr. med.; prof. dr. sc. Mihael Skerlev, dr. med.), Labora-
torij za molekularnu mikrobiologiju Klini¢kog zavoda za klini¢ku i
molekularnu mikrobiologiju KBC-a i Medicinskog fakulteta Sveucilista
u Zagrebu (dr. sc. Lidija Zele-Star¢evi¢, dr. med.), Poliklinika za gineko-
logiju i opstetriciju, dermatologiju i venerologiju »Ginoderma«, Za-
greb (doc. dr. sc. Nikola Ljubojevié, dr. med.), Zavod za patologiju, Kli-
nike za Zenske bolesti i porode KBC-a i Medicinskog fakulteta Sveu-
¢ilista u Zagrebu (prof. dr. sc. Damir Babi¢, dr. med.; prof. dr. sc. Stanko
Jukié¢, dr. med.), Klinika za Zenske bolesti i porode, Klini¢ka bolnica
»Sestre milosrdnice«, Zagreb (prof. dr. sc. Goran Grubisi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. S. Ljubojevié¢, Klinika za kozne i spolne
bolesti, Klinickoga bolni¢kog centra i Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu, Salata 4, 10000 Zagreb, e-mail: suzana.ljubojevic@zg.t-com.hr
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notipova virusa niska, dok se HPV visokoga zlo¢udnog po-
tencijala najcesce nalaze u invazivnom karcinomu plocastih
stanica vrata maternice.

Epidemiologija

Razne epidemioloske studije naglasavaju vaznu ulogu
muskog partnera u prenoSenju HPV-a. HPV je tesko pratiti i
dijagnosticirati jer nema kultivacije virusa.

Prema epidemioloskim procjenama, prevalencija HPV-in-
fekcija u svijetu je 9—13% (630 milijuna zaraZenih).” Preva-
lencija klini¢ki premalignih oblika HPV-genitalnih infekcija
(intraepitelnih neoplazma) jest izmedu 28 i 40 milijuna.’

Karcinom cerviksa drugi je po ucestalosti karcinom kao
uzrok smrti kod Zena u svijetu, a deseti po ucestalosti smrti
od karcinoma u Europi.” Cak i u razvijenim zemljama, u
kojima se Papa-test redovito primjenjuje u svrhu ranog pro-
bira, Zene jos uvijek umiru od ove bolesti.

Poput vecine ostalih zemalja ni Hrvatska nema obavezno
prijavljivanje HPV-infekcija. Postoje brojne nesuglasice
oko prijavljivanja HPV-infekcija jer jo$ uvijek, kako kod
nas tako i u svijetu, nije definirano $to se to¢no prijavljuje,
da li samo klini¢ka infekcija ili se prijavljivati trebaju i
supklini¢ke i latentne infekcije! Prema podatcima Hrvat-
skog zavoda za javno zdravstvo, karcinom vrata maternice u
Hrvatskoj nalazi se na tre¢em mjestu po udestalosti.® Do-
macde statistike upozoravaju da godi$nje od raka vrata ma-
ternice oboli 14,8 na 100.000 Zena, prosjecne dobi 4547
godina.®

Rizik od zaraze HPV-om spolnim putem je oko 80%.
Smatra se da je rizik od infekcije 50% veé nakon jednoga
nezasti¢enog spolnog kontakta sa zaraZenim partnerom.’
Stupanjem u spolne odnose 44—69% osoba dolazi u dodir s
HPV-om.!*!! Smatra se da se u 91% razvije prolazna, kli-
nic¢ki nesignifikantna zaraza HPV-om, §to znaci da ¢e ih
vecina u odredenom vremenu postati HPV-negativna.'' Imu-
nosni sustav ima vodec¢u ulogu u odredivanju tijeka HPV-
-infekcije, tako da je u vecini slucajeva sposoban eliminirati
infekciju, kako dugotrajna perzistencija virusa ne bi dovela
do nastanka karcinoma. U oko 10% osoba razvit ¢e se per-
zistentna infekcija HPV-om te ¢e ostati inficirane sljedecih
5 godina.'? No, na sre¢u, samo se u malenog postotka infici-
ranih HPV-om razvije visoki stupanj prekanceroza i/ili kar-
cinom. Smatra se da postoji mala moguénost nastanka kar-
cinoma iz tranzitornih infekcija HPV-om jer postoji velik
period latencije, koji ponekad iznosi ¢ak i desetak godina.'?

Vrijeme od kontakta s virusom do pojave prvih klini¢kih
promjena je izmedu 3 tjedna do 8 mjeseci,”® no opisani su
slu¢ajevi pojave klinicki vidljive bolesti i nakon 10-ak go-
dina. Do sada ne postoje podatci o inkubaciji za supklinic-
ke i latentne infekcije. Nakon lijeCenja klinicke genitalne
HPV-infekcije, u 45% bolesnika nade se latentna infekcija,
dok 67% bolesnika ima klini¢ke recidive.'* Tesko je proci-
jeniti supklini¢ku i latentnu HPV-infekciju jer reaktivacija
ili regresija mogu biti prikrivene reinfekcijom preko istog ili
novoga seksualnog partnera.'®

Prema rezultatima nekoliko sporadi¢nih studija, kod nas
je u 60% spolno aktivnih Zena dijagnosticiran HPV u ob-
risku vrata maternice, a znakovi bolesti nadeni su kod 40—
60% muskih partnera zena s dokazanom HPV-genitalnom
infekcijom.”® U svjetskoj literaturi taj se postotak kreé¢e od
40 do 89%.'68

Klini¢ka slika HPV-genitalnih infekcija

Infekcije HPV-om mogu se podijeliti u tri skupine: kli-
nicka, supklinicka i latentna infekcija. Infekcije HPV-om
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mogu biti klini¢ki vidljive, ili pak mogu biti takve da se ne
vide na lije¢nickom pregledu (supklinicka infekcija), no
vidljive su nakon premazivanja 3—5%-tnom octenom kise-
linom uz primjenu kolposkopske tehnike. Latentna infekcija
karakterizirana je prisutnos¢u HPV DNA u tkivu, dok je vi-
rus odsutan u kolposkopskim i histoloskim nalazima, a
otkriva se HPV DNA genotipizacijskim metodama. Najces¢i
oblici bolesti jesu izrasline na kozi ili na sluznicama, koje se
obi¢no oznacavaju kao spolne bradavice ili kondilomi; takvi
kondilomi mogu biti $iljasti, ravni, papularni te u obliku
keratotickih genitalnih bradavica. Ponekad su kondilomi
osobito veliki te se u takvim slucajevima govori o gigant-
skim kondilomima. Ostali pojavni oblici bolesti jesu: epi-
dermodysplasia verruciformis, bovenoidna papuloza, ery-
throplasia Queyrat, morbus Bowen, posebna oSte¢enja vrata
maternice (CIN — cervikalna intraepitelna neoplazija), vagi-
ne (VAIN — vaginalna intraepitelna neoplazija), vulve (VIN
— vulvarna intraepitelna neoplazija), perinealnog (PAIN —
perinealna intraepitelna neoplazija) i perianalnog i analnog
podru¢ja (AIN — analna intraepitelna neoplazija), penisa
(PIN — penilna intraepitelna neoplazija) te maligni tumori
(karcinomi spolovila).

Dijagnoza HPV-genitalnih infekcija

Klini¢ki pregled osnova je za postavljanje dijagnoze vid-
ljivih HPV-lezija vanjskog spolovila. Pregledati treba cijelu
anogenitalnu regiju uz pomo¢ jakog svjetla i povecala.
Supklinicki oblik bolesti moze se vidjeti tek nakon prema-
zivanja tkiva 3—5%-tnom octenom kiselinom i primjenom
kolposkopa. Tehniku kolposkopiranja prvi je opisao Hinsel-
mann u dvadesetim godinama proslog stolje¢a.!” Levine i
suradnici prvi su 1984. godine upotrijebili poveéanje kako
bi pregledali spolovilo muskaraca kojih su partnerice imale
kondilome.?® Uporaba kolposkopa omogucila je bolje poz-
navanje, opisivanje i lijeCenje lezija povezanih s HPV-om,
osobito onih supklini¢kih. Postoje brojni nazivi za kolpo-
skopsko gledanje penisa: androskopija, endoskopija penisa,
peoskopija, peneoskopija, balanoskopija, kolposkopija pe-
nisa, penisskopija, penoskopija, genitoskopija te penisko-
pija. Mi smo prihvatili termin peniskopija. Pregled vanjskog
spolovila muskarca peniskopom prepoznat je kao pouzdana
metoda za identifikaciju supklini¢kih HPV-infekcija.®'42!

Supklinicke lezije, vidljive peniskopom, mogu se klasifi-
cirati kao: ravne, papularne, PIN-promjene (u acidobijelom
epitelu punktacije: crvene tockice u bijelom epitelu), kla-
si¢ni kondilom i nespecifi¢ne lezije. Nespecificni i/ili lazno
pozitivni peniskopski nalazi naj¢esce se nalaze kod mikro-
trauma, upalnih procesa, najéesce gljivicne infekcije (kan-
didijaza ili trihomonijaza), zatim folikulitisa, kontaktnog
alergijskog ili iritativnog dermatitisa te nekih bolesti poput
vulgarne psorijaze i lichena planusa.

Promjene koje peniskopski odgovaraju supklinickim
HPV-infekcijama nadene su u 17-97,9% slu¢ajeva.®!225

Histoloski, za HPV-infekcije karakteristi¢ne su stanice
koilociti. Koilociti su morfoloski promijenjene stanice koje
su inficirane HPV-om. Osim svjetlosnim mikroskopom pri-
sutnost HPV-a moze se dokazati elektronskim mikrosko-
pom i imunohistokemijskim metodama. Medutim, sve ove
metode imaju relativno nisku osjetljivost i specificnost, a
osim toga ne omogucéavaju genotipizaciju HPV-a. HPV se
razmnozavaju u terminalno diferenciranim epitelnim stani-
cama i zato se ne mogu uzgajati u stani¢noj kulturi.

Danas se za dijagnostiku zaraze HPV-om iskljucivo upo-
trebljavaju metode molekularne dijagnostike. Molekularne
metode za detekciju DNA bazirane su na hibridizaciji nuk-
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leinskih kiselina. Molekularne metode su: hibridizacije po
Sothernu ili Southern-blot, metoda dot-blot, in situ hibri-
dizacija, tekucinska hibridizacija (engl. Hybrid capture as-
say). Tekucinska hibridizacija je metoda na kojoj se temelji
Digene Hybrid Capture test.

Stupanj otkrivanja HPV-a u muskaraca znatno je nizi
nego u zena. Najveci problem u dijagnostici HPV-infekcije
u muskaraca koji nemaju klini¢ki vidljivih promjena pred-
stavlja nacin uzimanja materijala. Citoloske analize HPV-
-promjena kako na kozi i sluznici spolovila tako i u uretri
asimptomatskih muskaraca ne zadovoljavaju jer je tesko do-
biti odgovarajuéi uzorak.** Citoloske analize koze i sluznice
penisa i1 koze skrotuma vrlo su ¢esto nespecifi¢ne i mogu
dati velik broj lazno pozitivnih rezultata. To nastaje zbog
toga §to su uzorci uzeti s keratiniziranoga skvamoznog epi-
tela obi¢no oskudni i sadrzavaju anuklearne stanice koje se
tesko interpretiraju. HPV se moze izolirati i u urinu, te sper-
mi, no smatra se da je to posljedica ljustenja HPV-stanica iz
uretre. Do sada se pokuSavalo na razne nacine dobiti
odgovarajuci uzorak za analizu (uzimanje obriska ¢etkicom,
drvenom ili plasticnom $patulom, Stapi¢em, Stapi¢em omo-
tanim vaticom namoc¢enom u fiziolo§koj otopini, struganje
rubom predmetnog stakalca ili skalpelom).”” Takoder se
pokusalo i sekundarnom skarifikacijom, na nac¢in da spolo-
vilo obris§emo tkaninom natopljenom u fiziolosku otopinu,
uklonimo gornji oroznjeli sloj. Na taj na¢in povrsinske se
stanice mogu lakse ostrugati drvenom S$patulom natoplje-
nom u fiziolosku otopinu, a uzeti materijal je celularniji.?’
Smatramo da bi uzimanje obriska kohlejom bilo najpriklad-
niji na¢in uzimanja uzorka jer na taj na¢in dobivamo dovolj-
no tkiva koji nije uzeto samo s povrsinskih dijelova koze i
sluznice, nego zadire i u dublje dijelove te na taj nac¢in omo-
gucuje uspjesnu interpretaciju nalaza. Takoder je vazno da
se materijal uzima s viSe predilekcijskih mjesta na penisu,
zbog multifokalne naravi HPV-infekcije, jer u suprotnome
bi nalaz HPV-detekcije mogao biti lazno negativan.

Lijecenje genitalnih HPV-infekcija

Infekcije izazvane HPV-om mogu se lijeciti podofilinom,
podofilotoksinom, krioterapijom, lokalnom primjenom 5-
-fluorouracila, triklor octenom kiselinom, imikvimodom,
intralezijski ili peroralno primijenjenim interferonom, intra-
lezijski primijenjenim bleomicinom, ekskohleacijom, elek-
trokoagulacijom, klasi¢nom i laserskom kirur§kom terapi-
jom. Preinvazivne, intraepitelne promjene vrata maternice
obi¢no su asimptomatske te se uglavnom otkrivaju rutin-
skim uzimanjem obriska vagine, cerviksa i endocerviksa
(VCE) za citolosku analizu — PAPA-test, kolposkopijom.
Medikamentno lijeenje CIN-a uzrokovanog HPV-om za
sada nije dalo ocekivane rezultate te su nam uglavnom na
raspolaganju kirur§ke metode lijecenja, bilo da se radi o lo-
kalnodestruktivnim ili ekscizijskim tehnikama (konizacija
nozem, LETZ konizacija — ekscizija zone preobrazbe pet-
ljom (niskovoltaznom dijatermijskom petljom) (engl. loop
excision of the transformation zone), krioterapija, elektro-
kauterizacija, CO,-laserska vaporizacija, CO,-laserska ko-
nusna biopsija). Postoje dvije vrste vakcine: profilakticka i
terapijska. U lipnju 2007. godine Americka udruga za hranu
i lijekove (FDA) odobrila je HPV-vakcinu za klini¢ku upo-
trebu. Vakcina je kvadrivalentna, §to znaci da se sastoji od
HPV-6, 11, 16, 18. Nova vakcina je odobrena za djevojke
izmedu 9-26 godina koje nisu zarazene HPV-om. Smatra se
da bi za takvu profilakticku vakcinu ciljna populacija treba-
le biti djevojke koje jo$ nisu stupile u spolne odnose te bi na
taj nacin bile zasti¢ene. U¢inak vakcine na musku popu-
laciju jo$ je upitan, te se smatra da dokle god ne budemo

imali detaljnija istrazivanja, muskarce ne bi trebalo cijepiti.
Osim tzv. profilakti¢kih cjepiva, istrazuju se i terapijska
cjepiva koja bi se davala osobama koje su ve¢ zarazene
HPV-om, a sluzila bi za prevenciju stvaranja karcinoma.

Dijagnosti¢ko-terapijski postupnik
za genitalne HPV-infekcije

S obzirom na potrebu prac¢enja muskih partnera Zena s
HPV-infekcijom izradili smo dijagnosti¢ko-terapijski po-
stupnik za muskarce bez klini¢ki vidljivih promjena (asimp-
tomatski muskarci) kojih partnerice imaju dokazanu HPV-
-genitalnu infekciju (dijagram 1) i muskarce s klini¢ki vid-
ljivim promjenama (muskarci s kondilomima) (dijagram 2).

Asimptomatskog muskarca ¢ija partnerica ima dokazanu
HPV-infekciju potrebno je uputiti na peniskopiju. Nalaz pe-
niskopije moze biti: negativan, odnosno uredan, pozitivan,
odnosno onaj koji pokazuje supklinicku HPV-infekciju te
nalaz moze biti i nespecifican. Nespecifican nalaz najcesce
je rezultat upalnih promjena na penisu, bilo bakterijskih,
gljivi¢nih ili iritativnih. Obi¢no se pri aplikaciji octene kise-
line na kozu i sluznicu spolovila bolesnici Zale na osjecaj
peckanja koji je prisutan za sve vrijeme dok octena kiselina
djeluje (dijagram 1).

Asimptomatskim muskarcima s negativnim peniskopskim
nalazom, kojih partnerice imaju HP V-infekciju, potrebno je
s predilekcijskih mjesta na penisu uzeti ekskohleat stanica i
uputiti na HPV-detekciju. Ako je HPV-detekcija pozitivna,
klini¢ku 1 peniskopsku kontrolu potrebno je uéiniti nakon 6
mjeseci do godinu dana, a ako je HPV-negativan, kontrola je
za 1 godinu (dijagram 1).

U asimptomatskog muskaraca koji ima nespecifican pe-
niskopski nalaz potrebno je provesti ciljanu antiinflamator-
nu terapiju. Po moguénosti u€initi obrisak koze i sluznice
penisa za mikolosku i bakteriologku analizu te ciljano dati
odgovarajucu terapiju ili dati neki od lokalnih preparata koji
pokrivaju antibakterijski, antimikotski i antiinflamatorni
spektar. Minimalno dva tjedna nakon provedene ciljane an-
tiinflamatorne terapije preporucuje se ponoviti peniskopiju.
Ako je ona negativna, dalje slijediti postupnik kao prema
negativnom (urednom) peniskopskom nalazu. Ako je nalaz
pozitivan, slijediti postupnik kao prema pozitivhom penis-
kopskom nalazu. Medutim, ako je nalaz ponovno nespecifi-
¢an, potrebno je uciniti HPV-detekciju. Ako je nalaz HPV-a
negativan, klinicku i peniskopsku kontrolu ponoviti za 6
mjeseci do godine dana. Kad je HPV-pozitivan, kontrolu
uciniti nakon 6 mjeseci (dijagram 1).

Ako je peniskopski nalaz pozitivan, govori za prisutnost
supklinicke HPV-infekcije u asimptomatskog muskarca.
Takav nalaz moze biti u obliku solitarnih ili multiplih maku-
larnih i/ili papularnih kondiloma te ponekad i promjene koje
su suspektne za PIN. U slu¢aju suspektnih PIN-promjena u
obzir dolazi eventualno uciniti biopsiju i patohistolosku
analizu. Ako je, dakle, peniskopija pozitivna, bez obzira na
nalaz potrebno je provesti odgovarajucu terapiju. U slucaju
solitarnih promjena, primjenjuju se destruktivne metode po-
put ekskohleacije, krioterapije, elektrokauterizacije, no u
slu¢aju multiplih promjena lijecenje se provodi citostatskim,
antimitotskim i imunomodulatorskim lokalnim pripravcima
(podofilin, podofilotoksin, imikvimod, 5-fluorouracil). Tri
mjeseca nakon provedene terapije, uéini se kontrolna pe-
niskopija. Ako je ona nakon provedene terapije negativna,
ponovna kontrola je potrebna nakon 6 mjeseci. Ako je nalaz
nakon provedene terapije nespecifi¢an, potrebno je dalje
slijediti postupnik za nespecifi¢an nalaz peniskopije. No,
ako je i nakon provedene terapije nalaz peniskopije poziti-
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Dijagram 1. Dijagnosticko-terapijski postupnik kod asimptomatskih muskaraca kojih partnerice imaju HPV-genitalnu infekciju
Diagram 1. Diagnostic-therapeutic guidelines in asymptomatic male whose partner has HPV genital infection
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Dijagram 2. Dijagnosticko-terapijski postupnik kod muskaraca s klinickom HPV-genitalnom infekcijom
Diagram 2. Diagnostic-therapeutic guidelines in male with clinical symptoms of HPV disease

van, §to se dogada nakon multifokalnih promjena na penisu,
potrebno je ponoviti terapiju te slijediti dalje postupnik kao
onaj za pozitivni nalaz peniskopije nakon provedene tera-

pije (dijagram 1).
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Zarazliku od asimptomatskih muskaraca, kod muskaraca
s kondilomima potrebno je odmah provesti lijecenje vidlji-
vih klini¢kih promjena (dijagram 2). Metodu lijecenja ¢e se
odrediti na klinickom pregledu (ekskohleacija, krioterapija,
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elektrokauterizacija, lasersko uklanjanje bradavica, primje-
na podofilina, podofilotoksina, imikvimoda, 5-fluorouraci-
la, trikloroctene kiseline). Dva mjeseca nakon provedene
terapije potrebno je uciniti klinicki i peniskopski pregled
(dijagram 2). Ako je nalaz negativan, dalje slijediti postup-
nik negativnog nalaza peniskopije u asimptomatskog mus-
karca (dijagram 1, 2). Ako je nalaz nespecifican, dalje je
potrebno slijediti postupnik za nespecifican nalaz penisko-
pije kod asimptomatskih muskaraca (dijagram 1, 2). Kad je
klini¢ki pregled pozitivan i peniskopski nalaz pozitivan, po-
trebno je dalje slijediti postupnik za pozitivan peniskopski
nalaz u asimptomatskih muskaraca (dijagram 1, 2).

Rasprava

Sredinom sedamdesetih godina dokazano je da je 50—
80% cervikalnih intraepitelnih neoplazija, karcinoma in situ
1 invazivnih karcinoma cerviksa uzrokovano HPV-om. Da-
nas se zna da je HPV visokog rizika prisutan u vise od 99%
invazivnih karcinoma vrata maternice.?®? Prije se smatralo
da su kondilomi i CIN I isklju¢ivo povezani s HPV-om
niskog rizika, dok su CIN-ovi veceg stupnja kao i karcinomi
uzrokovani HPV-om visokog rizika. Medutim nove studije
govore u prilog tomu da se i HPV visokog rizika mogu naci
u kondilomima.*3! Opisani su i sporadi¢ni slu¢ajevi pojave
HPV-a niskog rizika u invazivnim karcinomima.>?

Za penis je karakteristiéno da unato¢ prisutnosti virusa
visokog onkogenog rizika, promjene koje mogu nastati obic-
no su samo kondilomi.** U¢estalost PIN-a u muskih spolnih
partnera zena s HPV-om krece se izmedu 20—40%.'72!3 Ko-
kelj i suradnici smatraju da tako niska incidencija klinickih
i supklini¢kih genitalnih HPV-infekcija u muskaraca kojih
partnerice imaju HPV-genitalnu infekciju, nastaje zbog veée
rezistencije muskih genitala na virus i na onkogene ge-
notipove virusa.* Frega i sur. smatraju da mala incidencija
PIN-a moze biti zbog rezistencije muskih genitalija na vi-
rus, zbog razli¢itog epitela penisa u usporedbi s onim u cer-
viksu.*

Incidencija karcinoma penisa vrlo je niska i ona u pro-
sjeku iznosi 20 puta manje nego incidencija karcinoma cer-
viksa.?” Ne zna se toc¢an rizik od nastanka karcinoma penisa
kod muskaraca koji imaju PIN. Chang i sur. nasli su da 0,4%
muskaraca s kondilomima ima karcinom in situ.*® Obrezi-
vanje u mladoj zivotnoj dobi povezano je sa smanjenim ri-
zikom od nastanka HPV-infekcije penisa, ¢ak i u onih
muskaraca koji su imali vi$e spolnih partnera, dok se inci-
dencija kod muskaraca koji su obrezani u starijoj zivotnoj
dobi ne razlikuje znatno od incidencije u neobrezanih
muskaraca.

Postotak HPV-pozitivnih nalaza metodom HPV-detek-
cije kod asimptomatskih muskaraca kre¢e se od 40 do
88%p.1820:2225.263536 1 41-90% u muskaraca sa Siljastim kon-
dilomima.'”34¥4 Ne moze se dobro objasniti zasto HPV
nije pozitivan u svim slu¢ajevima $iljastih kondiloma. Jedna
od pretpostavki je da je mozda HPV i pozitivan, ali nije
uspio biti otkriven pojedinom metodom detekcije jer one
detektiraju samo odredeni broj virusa, a mozda je ispitivani
kondilom izazvan nekim od HPV-a koji nije obuhvacen ispi-
tivanim spektrom. Na pozitivitet nalaza uvelike utjeCe i me-
toda detekcije HPV-a. Najveci postotci dobiveni su PCR-
-metodama, a najmanji kada su se upotrebljavale citoloske
tehnike.

Do sada ne postoji ujednacen stav prema lijeenju sup-
klinickih HPV-infekcija. Brojni autori su protiv terapije
supklini¢ckih HPV-infekcija.’>?>* Hippeldinen i sur. sma-
traju da je terapija uglavnom ablativna i nema ucinka te da

je potrebno lijeciti samo klinicke HPV simptomatske i sup-
klinicke HPV-infekcije.*! Unato¢ podatcima o kontradiktor-
nosti terapije u muskih partnera Zena koje imaju HPV-in-
fekcije, smatramo da bi svakako trebalo lijeciti svakog
muskarca koji ima pozitivan peniskopski nalaz, osobito
onda ako on korelira s nalazom HPV-detekcije. Iz neobja-
vljenih rezultata (Ljubojevi¢ N. i sur.) recidiv CIN-promje-
na zena koje su lijecene istodobno kada i njihovi partneri u
2-godis$njem periodu iznosi ispod 20%. Takoder smatramo
da je potrebno svakom muskarcu s recidivirajuéim Siljastim
kondilomima koji perzistiraju unato¢ odgovarajucoj primje-
ni terapije, u€initi peniskopiju jer uz klinicki vidljive pro-
mjene postoje i one supklinicke, koje su znacajne u
prenosenju virusa na spolnog partnera.

Zakljucak

Muskarci kojih partnerice imaju HPV-genitalnu infekciju
uglavnom nisu svjesni da imaju supklini¢ku i/ili latentnu
infekciju penisa. Do sada nije poznata ni ucestalost regresije
ni progresije supklini¢kih infekcija u klinicki vidljive. Sup-
klini¢ke i latentne infekcije su ¢eS¢e nego klinicki vidljive
promjene. Potrebno je bolesnike upozoriti da se HPV-infek-
cije ne mogu izlijeciti te jednom kada se zaraze HPV-om, on
uvijek ostaje u stanicama koze i/ili sluznice, ali cilj terapije
je dovesti taj virus u latentnu fazu, tako da on onda ne moze
naskoditi samom bolesniku (autoinfekcija) ili njegovoj part-
nerici.

Dijagnosti¢ka metoda za HPV-detekciju mora biti takva
da se njome moze dobiti dovoljno uzoraka za interpretaciju
te da je bolesnici dobro podnose. Pravodobna dijagnoza i
lije¢enje HPV-infekcije u muskaraca od potencijalne je ko-
risti jer njihova eradikacija moZze smanjiti rezervoar virusa i
na taj nacin smanjiti u¢estalost pojave CIN-a, karcinoma in
situ 1 invazivnih karcinoma cerviksa u njihovih partnerica.

Smatramo da ¢e odgovarajuéa dijagnostika i lijecenje
kako klini¢kih tako i supklinickih HPV-infekcija pridonijeti
smanjenju uzajamnog prenosenja HPV-a (»ping-pong«
ucinak), kao i smanjenju HPV-a u muskaraca koji su doka-
zani »izvor« 1/ili »vektor« za prijenos HPV-a.
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DISMENOREJA 1ZAZVANA POREMECAJIMA
LUMBOSAKRALNE KRALJEZNICE. PATOGENEZA,
DIJAGNOZA I TERAPIJA S POSEBNIM NAGLASKOM
NA SPINALNU MANIPULATIVNU TERAPIJU

DYSMENORRHEA INDUCED BY LUMBOSACRAL SPINE DISORDERS.
PATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND THERAPY WITH SPECIAL EMPHASIS
ON SPINAL MANIPULATIVE THERAPY

VJEKOSLAV GRGIC*

Deskriptori: Dismenoreja — komplikacije, lije¢enje; Bolest kraljeznice — komplikacije, dijagnoza, lije¢enje; Lumbosakralna
regija — patologija; Spinalna manipulacija

Sazetak. Dismenoreja (bolne menstruacije), koja moze biti primarna ili sekundarna, ¢est je ginekoloski problem. Primarna
dismenoreja (normalan ginekoloski nalaz) uzrokovana je pove¢anom proizvodnjom prostaglandina u maternici. Naime,
pod utjecajem hormonskih promjena i vegetativnih ¢imbenika pri kraju menstruacijskog ciklusa, u brojnih djevojaka i zena
s normalnim ginekolo§kim nalazom nastaje vazokonstrikcija malih arterija maternice i ishemija endometrija, $to rezultira
prekomjernom sintezom prostaglandina u endometrijskim stanicama. Lokalno djelovanje prostaglandina na maternicu ma-
nifestira se bolnim kontrakcijama miometrija tijekom menstruacije. Prostaglandini mogu izazvati i opc¢e simptome (glavo-
bolja, muénina, povracanje, proljev, ucestalo mokrenje) buduci da se oslobadaju iz stanica endometrija i dospijevaju u
sistemsku cirkulaciju (povecane razine prostaglandina u plazmi, osobito prostaglandina F2 ). Nesteroidni protuupalni
lijekovi prihvaéeni su kao pocetna terapija u Zena s primarnom dismenorejom, potom dolaze u obzir oralni kontraceptivi,
kao 1 drugi preskripcijski lijekovi te razli¢iti oblici komplementarne terapije. U 20-25% slucajeva ne postize se smanjenje
boli primjenom standardne terapije. Klinicka su iskustva pokazala da se primjenom spinalne manipulativne terapije (SMT),
koja je indicirana u Zena s primarnom dismenorejom u kojih istodobno postoje funkcionalni poremecaji lumbosakralne
(LS) kraljeznice, Cesto postize znacajna regresija boli tijekom menstruacijskog ciklusa. Naime, aktivacijom nocicepcijskog
1 vegetativnog sustava, poremecaji LS kraljeznice, prije svega segmentalna disfunkcija i degenerativne promjene, mogu
izazvati prenesenu bol i refleksne smetnje u zdjelicnim organima (somatovisceralni refleksi). Buduc¢i da se adekvatnom
terapijom koegzistirajucih vertebralnih poremecaja u Zena s primarnom dismenorejom ¢esto postize zna¢ajno pobolj$anje
ili nestanak boli tijekom menstruacijskog ciklusa, klinickim pregledom vazno je prepoznati latentne ili manifestne verte-
bralne poremecaje u dismenoreji¢nih zena.

Descriptors: Dysmenorrhea — complications, therapy; Spinal diseases — complications, diagnosis, therapy; Lumbosacral
region — pathology; Manipulation, spinal

Summary. Dysmenorrhea (painful menstruation), which can be primary or secondary, is a common gynecological pro-
blem. Primary dysmenorrhea (normal gynecological finding) is caused by increased production of uterine prostaglandins.
Namely, under the influence of hormonal changes and vegetative factors at the end of a menstrual cycle, in numerous girls
and women with a normal gynecological finding, vasoconstriction in small uterine arteries and endometrial ischemia occur,
resulting in excessive prostaglandins synthesis in endometrial cells. Local effect of prostaglandins on the uterus is manife-
sted by painful uterine contractions during menstruation. Prostaglandins can cause general symptoms too (headache, nau-
sea, vomiting, diarrhea, urinary frequency) because they are released from endometrial cells and they reach the systemic
circulation (increased plasma levels of prostaglandins, particularly F2 | prostaglandin). Nonsteroidal anti-inflammatory
drugs are established as initial therapy for women with primary dysmenorrhea; besides that, oral contraceptives and other
prescription drugs are taken into consideration as well as different forms of complementary therapy. In 20-25% of cases,
the reduction of pain is not achieved by use of standard therapy. Clinical experiences have shown that significant pain re-
gression during a menstrual cycle has been often achieved by the use of spinal manipulative therapy (SMT) indicated in
women with primary dysmenorrhea with coexisting functional disorders of lumbosacral (LS) spine. Namely, by activation
of the nociceptive and vegetative system, LS spine disorders, before all segmental dysfunction and degenerative changes,
can induce referred pain and reflex disturbances of pelvic organs (somatovisceral reflexes). Since significant improvement
or disappearance of pain during a menstrual cycle is often achieved with adequate therapy of coexisting vertebral disorders
in women with primary dysmenorrhea, it is important to recognise latent or manifest vertebral disorders in dysmenorrheic
women using clinical examination.
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Dismenoreja (bolne menstruacije), koja moze biti pri-
marna ili sekundarna, Cest je ginekoloski problem.'™ Preva-
lencija dismenoreje, koja je najveéa u adolescentica,"? vrlo
je varijabilna.">*° Ovisno o metodi istraZivanja ona se krece
od 50 do 90%,'**¢ no najcescée se navodi prevalencija od 50
do 60%.'*¢ Primarna (funkcionalna) dismenoreja (PD), rije¢
jeobolnimmenstruacijamauzenasnormalnim ginekoloskim
nalazom, uzrokovana je poveéanom proizvodnjom prosta-
glandina u maternici."*>"® Budu¢i da se u 20-25% disme-
noreji¢nih Zena ne postize smanjenje boli primjenom stan-
dardne terapije (nesteroidni protuupalni lijekovi, oralni kon-
traceptivi),’ istaknuli bismo da se primjenom spinalne mani-
pulativne terapije (SMT), koja je indicirana u zena s PD-om
u kojih istodobno postoje funkcionalni poremecaji lumbo-
sakralne (LS) kraljeznice (segmentalna disfunkcija=rever-
zibilna blokada pokreta intervertebralnog/i.v. zgloba),>*1°
Cesto postize znacajno poboljSanje ili nestanak boli tijekom
menstruacijskog ciklusa.”!""1* Uzroci sekundarne dismeno-
reje su razli¢iti organski poremecaji zdjeli¢nih organa: en-
dometrioza, anomalije genitalnih organa, priraslice u zdjeli-
ci (operacije, infekcije), polip maternice, miom, suzenje
vrata maternice i njegove malformacije, infekcije zdjeliénih
organa, ovarijalne ciste.'?*>%!4 U Zena sa sekundarnom dis-
menorejom, poremecaji LS kraljeznice mogu pojacavati bol
tijekom menstruacije.> Svrha je ovoga ¢lanka opisati pato-
genezu, dijagnozu i terapiju dismenoreje izazvane poreme-
¢ajima LS kraljeznice s posebnim naglaskom na SMT.

Patogeneza

Pod utjecajem hormonskih promjena i vegetativnih ¢im-
benika pri kraju menstruacijskog ciklusa, u brojnih dje-
vojaka i Zena s normalnim ginekoloSkim nalazom nastaje
vazokonstrikcija malih arterija maternice i ishemija endo-
metrija, Sto rezultira prekomjernom sintezom prostaglandi-
na u endometrijskim stanicama.'’%!> Koncentracija prosta-
glandina u menstruacijskoj tekuc¢ini najveca je u prva dva
dana ciklusa.? Lokalno djelovanje prostaglandina na mater-
nicu manifestira se bolnim kontrakcijama miometrija tije-
kom menstruacije.!>> Prostaglandini mogu izazvati i opce
simptome (glavobolja, muc¢nina, povracanje, proljev, ucesta-
lo mokrenje) buduci da se, neposredno prije pojave men-
struacijskog krvarenja, oslobadaju iz stanica endometrija i
dospijevaju u sistemsku cirkulaciju (povecane razine pro-
staglandina u plazmi, osobito prostaglandina FZ,MP}W)."ZJ’12 U
patogenezu PD-a mogu se uplesti i vertebralni ¢imbeni-
Ci.3’7’9’16

Somatosomatski i somatovisceralni refleksi. Buduéi da
segmentalna inervacija uterusa potjece iz segmenata TH12-
L2 (simpatikus) i S2-S4 (parasimpatikus),>* od kojih potjece
i segmentalna inervacija struktura LS kraljeznice, funkcio-
nalni i/ili organski poremecaji LS kraljeznice mogu izazva-
ti, refleksnim putem,'”'8 prenesenu bol i funkcionalne smet-
nje u zdjeli¢nim organima (dismenoreja, disfunkcionalno
krvarenje iz uterusa=nepravilno krvarenje iz uterusa kod
kojeg se ne mogu dokazati organski uzroci krvarenja, di-
sfunkcija mokraénog mjehura, disfunkcija crijeva).>”16:19-21
Vertebralni su poremecaji zapravo izvorista bolnih podrazaja
koji, osim lokalne i/ili prenesene boli i refleksne reakcije u
somatskom dijelu aficiranoga segmenta (somatosomatski
refleksi), mogu izazvati prenesenu bol i refleksnu reakciju i
u visceralnom dijelu zahva¢enoga segmenta (somatovisce-
ralni refleksi).>”1%1718 J razini ulaza bolnih impulsa iz so-
matskih struktura u straznje rogove kraljezni¢ne mozdine,
osim prijenosa bolnih podrazaja na sekundarne neurone
bolnog puta Sto u konacnici rezultira svjesnom percepcijom
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boli,” dio bolnih impulsa prenosi se na somatske neurone
prednjih rogova i vegetativne neurone bo¢nih rogova, §to
rezultira refleksnom motorickom reakcijom u inervacijskom
podrudju podrazenih somatskih i vegetativnih zivaca.”**2*
Somatosomatski i somatovisceralni refleksi dokazani su i
eksperimentalno.”!”!%22 Somatosomatska reakcija ocituje se
hiperalgijskim koznim zonama, miSi¢nim spazmom i bol-
nim to¢kama te vegetativnom reakcijom u bolnim koznim
podru¢jima (hiperemija).>!*?223 Somatovisceralna reakcija,
koja ovisi o ja¢ini bolnih podrazaja i o tome jesu li podrazeni
simpaticki ili parasimpaticki zivcei, o¢ituje se funkcionalnim
smetnjama i prenesenim bolima u odgovaraju¢em visceral-
nom organu.’'*1322 Qvisno o razini vertebralnih poremecaja
i segmentalnoj inervaciji visceralnih organa,’?** mogu na-
stati razli¢ite pseudovisceralne klini¢ke slike koje mogu
oponasati visceralne bolesti i time stvarati dijagnosticke i
terapijske teskoce.”!*#2627 Bududi da simpaticka inervacija
uterusa potjece iz segmenata TH12-L2, od kojih potjecu i
simpaticki zivci koji se preko ganglija simpatickog lanca
pridruzuju zivcima LS pleksusa,** bolni podrazaji iz struk-
tura LS kraljeznice mogu izazvati hiperaktivnost simpatickih
Zivaca maternice $to moZe rezultirati dismenorejom.>’ Pre-
nesena bol. Istrazivanja su pokazala da u spinotalami¢kom
putu nema dostatno neurona koji bi odgovarali mnostvu afe-
rentnih neurona koji dovode bolne podrazaje iz koze, soma-
tskih struktura i visceralnih organa.?* Zbog toga dolazi do
izrazite konvergencije bolnih podrazaja iz somatskih i vi-
sceralnih struktura na iste sekundarne neurone bolnog puta.
Zbog konvergencije bolnih podrazaja visceralna se bol moze
prenijeti na povrsinu tijela, tj u inervacijsko podru¢je soma-
tskih senzibilnih zivaca (dermatomi) koji u istim razinama s
aficiranim visceralnim senzibilnim Zivcima ulaze u kraljez-
ni¢nu mozdinu, a somatska se bol moze prenijeti u odgo-
varajuce viscerotome.’?* Budu¢i da inervacija uterusa potje-
¢e iz segmenata TH12-L2 i S2-S4, bolni podraZzaji iz struk-
tura LS kraljeznice mogu izazvati prenesenu bol u zdjelici,
a bolni podrazaji iz uterusa mogu izazvati prenesenu bol u
krizima.*>”® Segmentalna disfunkcija i degenerativne promje-
ne LS kraljeznice (osteohondroza, hernijacija diska, spondi-
lartroza, straznji osteofiti) najées¢a su vertebralna izvorista
bolnih podrazaja koji, i bez manifestne boli u krizima,'
mogu izazvati prenesenu bol u zdjelici i disfunkciju zdje-
licnih organa.’!*161%2223 T druge organske bolesti LS kra-
ljeznice mogu izazvati bol u zdjelici i disfunkciju zdjeli¢nih
organa §to treba razmotriti u diferencijalnoj dijagnozi (in-
fekcije, upalne reumatske bolesti, posttraumatska stanja,
tumori, metastaze).’ Segmentalna disfunkcija. Najéescéiuzro-
ci segmentalne disfunkcije su: stati¢ko-dinamic¢ko preopte-
re¢enje kraljeznice, degenerativne promjene, nagli pokreti i
ozljede.”!? Stalna distenzija ¢ahure blokiranog i.v. zgloba
podrazuje nociceptore kojima su ¢ahure osigurane.”!%? Kli-
nicka su istrazivanja dokazala da distenzija ¢ahure i.v. zglo-
ba uzrokuje lokalnu i prenesenu bol.?® Osim toga, dokazano
je da su lumbalni i.v. zglobovi opcenito vrlo ¢esto izvoriste
lokalne i prenesene boli.?*! Latentna LS disfunkcija, pod
utjecajem vegetativnih i hormonskih ¢imbenika, moze se
manifestirati kao cikli¢na bol tijekom menstruacije.’

Dijagnoza

U adolescentica koje nisu bile seksualno aktivne, dijagno-
za PD-a postavlja se na temelju tipi¢ne anamneze (ciklicka
bol) i urednoga klini¢kog nalaza (inspekcija, duboka palpa-
cija abdomena).'? Bol, koja je obi¢no lokalizirana u donjem
dijelu trbuha i/ili krizima, moZe imati karakteristike kolika.!
Bolne kontrakcije uterusa, koje po¢inju neposredno prije ili
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u trenutku pojave krvarenja, mogu trajati od 1 do 3 dana.!
PD obiéno pocinje u roku do tri godine nakon menarhe.?
Ako su simptomi prisutni ve¢ od prve menstruacije, treba
iskljuciti organske uzroke boli (kongenitalne malforma-
cije).? U seksualno aktivnih Zena treba uciniti ginekoloski
pregled.! Ako fizikalni pregled upuéuje na moguéi organski
uzrok dismenoreje, indicirana je daljnja obrada (ultrazvuéni
pregled zdjeli¢nih organa, laparoskopska dijagnostika,
MRI).'® S obzirom na ¢injenicu da vertebralni poremecaji
mogu inducirati ili potencirati bolne menstruacije, u zena s
PD-om indiciran je i klini¢ki pregled kraljeznice koji
obuhvaca: inspekciju, fizijatrijski pregled i manualni funk-
cionalni pregled.*!*3? U dijagnostici vertebralnih poremecaja
od velike je vaznosti dobro uzeta anamneza (ozljede, spor-
tske aktivnosti, slobodne aktivnosti, optere¢enja na radno-
me mjestu).”*? U mladih djevojaka bol u kriZzima tijekom
menstruacije moze biti prva klini¢ka manifestacija latentnih
vertebralnih poremecaja.’ Inspekcijom je vazno uoditi sta-
ticke poremecaje koji pridonose nastanku segmentalne di-
sfunkcije (tablica 1).>1% Stati¢ki su poremecaji ¢esti u mla-
dih djevojaka s PD-om.’ Fizijatrijskim pregledom treba
ispitati pokretljivost LS kraljeznice.”* Ogranic¢ena pokretlji-
vost moze biti posljedica segmentalne disfunkcije ili organ-
skih poremecaja.*¥*%* Neuroloskim pregledom mogu se
dijagnosticirati simptomi kompresivne radikulopatije ili
pseudoradikularni simptomi.*!'®!*3? Dijagnoza segmentalne
disfunkcije postavlja se na temelju manualnoga funkcional-
nog pregleda koji je, kao i manualna terapija, domena ma-
nualne medicine.*!32 Rije¢ je o egzaktnom i standardizira-
nom pregledu kojim se ispituju pokreti zglobne igre (»joint
play«) u iv. zglobovima.>'®3? Nedostatna zglobna igra
klini¢ki je dokaz disfunkcije.”'%32 Poremecaji LS kraljeznice
i torakolumbalnog (TH/L) prijelaza mogu izazvati refleksni
spazam m. psoasa i m. iliacusa.”*?> Refleksni spazam tih
misica, koji su dostupni dubokoj palpaciji, moze se o€itovati
bolima u trbuhu i zdjelici i izvan menstruacijskog ciklusa,
§to moze zavarati da je bol visceralnog podrijetla.”>3* Po-
kazalo se da su bolne tocke u regiji TH/L prijelaza, koje su
najc¢escée posljedica segmentalne disfunkcije, znacajno ¢esce
u zena s PD-om u odnosu na zdrave Zene.”** Disfunkcija SI
zgloba i trti€ne kosti moze takoder biti izvoriste boli koja se

Tablica 1. Klinic¢ki simptomi i znakovi koji upucuju na mogucu uplete-
nost struktura lumbosakralne (LS) kraljeznice u patogenezu primarne
dismenoreje
Table 1. Clinical symptoms and signs which indicate possible involve-
ment of lumbosacral (LS) spine structures in pathogenesis of primary
dysmenorrhea

Klinicki nalaz
/clinical finding

Tehnika pregleda
/examination technique

manualni funkcionalni pregled
(»zglobna igra«)

/manual functional examination
(»joint play«)

neuroloski pregled
/neurological examination

disfunkcija LS kraljeznice
/dysfunction of LS spine

simptomi kompresivne radikulopatije
/simptoms of compressive radiculopathy

torzija zdjelice/pelvic torsion inspekcija/inspection
staticki poremecaji (nejednaka duzina

nogu, nagib zdjelice u frontalnoj ravnini,

skolioza, hiperlordoza, deformacije

koljena i stopala, bolesti kukova) inspekcija

/statical disorders (leg length inequality,  inspection

pelvis inclination in frontal plane,

scoliosis, hyperlordosis, knee deformation,

feet deformation, hip illness)

bolna trtica/painful coccygis palpacija/palpation
spazam m. iliacusa i m. psoasa palpacija/palpation

/spasm of m. iliacus and m. psoas

pojavljuje ciklicki u zdjelici tijekom menstruacijskog ciklu-
sa.” Dijagnoza SI disfunkcije postavlja se na temelju ma-
nualnoga funkcionalnog pregleda,’*>3%7 a dijagnoza bolne
trtice palpacijom.’*? Torzija zdjelice znacajno je Ce$¢a u
zena s dismenorejom u odnosu na zdrave zene.” Karak-
teristiéna je asimetrija prednjih i straznjih ilijanih spina.®*
Torzijski pomak zdjelice, koji treba razlikovati od nagiba
zdjelice u frontalnoj ravnini (nejednaka duzina nogu),” po-
sljedica je asimetri¢nog spazma dubokih zdjeli¢nih misica
koji nastaje refleksnim putem (poremeéaji LS kraljeznice,
disfunkcija SI zglobova, disfunkcija kraniocervikalnih zglo-
bova, bolesti zdjeli¢nih organa).”**> EMG-om je dokazano
da disfunkcija kraniocervikalnih zglobova moze izazvati re-
fleksni disbalans zdjeli¢nih misica s posljedi¢nom torzijom
zdjelice.’® Nakon adekvatne terapije primarnih poremecaja
u zena s torzijom zdjelice, zdjelica se obi¢no vrac¢a u prvotni
poloZaj §to Cesto prati i normalizacija bolnih ciklusa.” Te-
meljem klini¢kog pregleda kraljeznice postavlja se indika-
cija za dodatne dijagnosticke pretrage (rendgenogram LS
kraljeznice, CT, MRI, scintigrafija, EMNG i dr.).%32383
Najces¢i klinicki simptomi i znakovi koji upucuju na
mogucu upletenost struktura LS kraljeznice u mehanizam
nastanka dismenoreje navedeni su na tablici 1.

Terapija

Nesteroidni protuupalni lijekovi (ibuprofen, diklofenak i
dr.) prihvaceni su kao pocetna terapija u Zena s PD-om.!*40
Imaju analgetski uc¢inak, inhibiraju sintezu prostaglandina i
smanjuju volumen menstruacijske tekuéine. U¢inkovitiji su
ako se pocinju uzimati nekoliko dana prije o¢ekivane men-
struacije. Ako se ne postize dostatno pobolj§anje primjenom
nesteroidnih protuupalnih lijekova, indicirana je primjena
oralnih kontraceptiva koji inhibiraju ovulaciju, smanjuju
endometralnu proliferaciju i stvaraju endokrini milje nalik
ranoj proliferativnoj fazi kada je razina prostaglandina
najniza.>* Intravaginalna primjena kontraceptiva u¢inko-
vitija je od oralne primjene i ima manje sporednih u¢inaka.'*
Zenama koje ne zele uzimati hormonske kontraceptive
mogu se preporuciti razli¢iti oblici komplementarne tera-
pije za koje postoje dokazi o u¢inkovitosti (vitamin B1, vi-
tamin E, OMEGA-3 masne kiseline, akupunktura, akupre-
sura, TENS i dr.)."? Kod teske PD koja ne reagira na stan-
dardnu terapiju mogu se primijeniti lijekovi poput nifedipi-
na i terbutalina koji smiruju bolne kontrakcije maternice.! U
rijetkim slucajevima, zbog ucestalosti popratnih pojava i
skupode tretmana, dolazi u obzir primjena lijekova koji suz-
bijaju menstruaciju (danazol, leuprolid acetat).! U refrakter-
nim slucajevima dolazi u obzir primjena razli¢itih kirurskih
procedura (histerektomija, ablacija uterosakralnog zivca,
presakralna neurektomija).!>** Terapija sekundarne disme-
noreje, koja je najée$ée uzrokovana endometriozom, ovisi o
uzroku.! U zena s koegzistirajuéim vertebralnim poreme-
¢ajima, koji mogu biti najvaznija karika u patogenezi
funkcionalne dismenoreje,” mogu se primijeniti razli¢iti te-
rapijski modaliteti: medikamentna terapija, fizikalna tera-
pija, neuralna terapija (infiltracija bolnih struktura lokalnim
anestetikom niske koncentracije), akupunktura, trakcija, ki-
neziterapija, masaza, manualna terapija i kirurski tretman.”
324447 Medikamentna terapija, fizikalna terapija i kinezitera-
pija odgovaraju terapiji LS sindroma.’***’ U slu¢aju apso-
lutnih indikacija za operaciju (sindrom kaude ekvine), u
bolesnica s kompresivnom radikulopatijom indiciran je
neurokirurski tretman.*# Manualna terapija indicirana je u
bolesnica sa segmentalnom disfunkcijom i diskogenom iri-
tacijom LS Zivaca.”!** Ona obuhvaca tehnike mekih tkiva,

277



V. Grgi¢. Dismenoreja izazvana poremecajima LS kraljeZnice

Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

tehnike mi$i¢ne relaksacije, specifi¢ne i nespecifi¢ne mobi-
lizacijske tehnike i manipulaciju.!**? Prije tretmana treba
iskljuciti kontraindikacije za primjenu manualne terapi-
je.>1032444 Mobilizacijom trti¢ne kosti per rectum Cesto se
postize znacajno poboljsanje ili nestanak boli tijekom men-
struacije u Zena s PD-om.’ PoboljSanje se Gesto postiZe i
deblokadom uklijestenog SI zgloba.’ Vise autora izvjestava
o ucinkovitosti SMT-a, tj. klasi¢ne rotacijske manipulacije,
u Zena s PD-om.”%1-13:161950 Prema Lewitu, u visSe od 60%
zena s PD-om postiZe se odli¢an rezultat primjenom SMT-a,
a Cesto i normalizacija nepravilnih ciklusa.” Medutim, u
sluc¢aju recidiva vertebralnih poremecaja, recidiviraju i bol-
ne menstruacije.” Nekoliko kontroliranih randomiziranih
istrazivanja upucuje na to da je SMT ucinkovita i nadasve
sigurna metoda lijeCenja u Zena s PD-om (nisu uoceni ne-
Zeljeni sporedni uéinci).'>!"* Distrakcijskom manipulacijom
postizu se dobri rezultati i u Zena s bolima u zdjelici 1 dis-
funkcijom zdjeli¢nih organa uzrokovanim hernijacijom
lumbalnog diska (kompresivna radikulopatija) te u Zena s
disfunkcionalnim krvarenjem iz uterusa.'>?! Sto se tice sta-
jalista ginekoloskih drustava glede primjene i u¢inkovitosti
SMT-a u zena s PD-om, neka od njih, Kanadsko drustvo
primjerice, upucuju na rezultate Cochrane metaanalize
(2004) prema kojima nema dovoljno dokaza da je SMT
udinkovita u tretmanu Zena s PD-om.”' Ni rezultati najno-
vije Cochrane metaanalize (2006), analizirano je pet rando-
miziranih kontroliranih studija, ne podupiru u¢inkovitost
SMT-a u Zena s PD-om.” Naime, sli¢no poboljsanje, tj.
smanjenje boli i smanjenje koncentracije metabolita prosta-
glandina anLp .. U plazmi, uoCeno je i u ispitanica kontrolne
skupine u kojih je primijenjena simulirana manipulacija (pi-
tanje placebnog ucinka).”? Autori Cochrane metaanalize, u
zakljuécima ¢lanka, isticu i €injenicu da nisu uoceni neze-
ljeni sporedni u¢inci SMT-a u Zena u kojih je ona primijenje-
na.”? Rezulati Cochrane metaanalize nisu u skladu s rele-
vantnim ¢injenicama iznesenim u ovome ¢lanku i nasim
dugogodis$njim iskustvima s primjenom SMT-a u Zena s
PD-om. Medutim, spomenuta metaanaliza ima i odredene
metodoloske propuste: nije analizirana neengleska literatu-
ra i malen je broj sudionica ukljuc¢enih u neke od analizira-
nih studija. Stoga se namece potreba za novim kontrolira-
nim istrazivanjima na vec¢em broju ispitanica, kao i opserva-
cija rezultata u duzem vremenu.

Zakljucak

Primjena SMT-a, kao i drugih oblika refleksne terapije
(fizikalna terapija, akupunktura, akupresura, neuralna tera-
pija), opravdana je u zena s PD-om u kojih istodobno po-
stoje funkcionalni i/ili organski poremecaji LS kraljeznice.
S obzirom na ¢injenicu da poremeéaji LS kraljeZnice mogu
inducirati ili potencirati bolne menstruacije, realno je oce-
kivati da se adekvatnom terapijom koegzistiraju¢ih verte-
bralnih poremecaja u Zena s PD-om postigne poboljSanje ili
nestanak boli tijekom menstruacijskog ciklusa.
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DEBLJINA, MEDICINSKI I JAVNOZDRAVSTVENI PROBLEM
OBESITY AS A MEDICAL AND PUBLIC HEALTH PROBLEM

JOZO JELCIC, MIRKO KORSIC*

Deskriptori: Debljina — patofiziologija, komplikacije, lijeenje; Masno tkivo — patofiziologija; adipokini — fiziologija;
Mrsavljenje; Javno zdravstvo

SazZetak. Debljina je jedan od vodecih javnozdravstvenih problema. Masno tkivo je organ s intenzivnim metabolizmom ¢ija
je funkcija skladistenje nepotrosene energije. Ujedno je i zlijezda s unutarnjim luc¢enjem koja izlucuje citokine (adipokine)
koji imaju endokrinu, parakrinu i autokrinu funkciju. Na adipocitima se nalaze receptori brojnih hormona i citokina. Na taj
nacin osigurana je funkcionalna povezanost masnog tkiva i ostalih tkiva i organa. Masno je tkivo dio sustava neuroendokri-
ne regulacije tjelesne tezine i metabolizma. Prekomjerno nakupljanje masti, posebno u visceralnome masnom tkivu, uzro-
kuje promjene koncentracije adipokina u krvi koje za posljedicu imaju promjene funkcioniranja udaljenih tkiva i organa.
Najsveobuhvatnije su metabolicke promjene, definirane kao metaboli¢ki sindrom, koje su povezane s razvojem daljnjih
komplikacija na razli¢itim organima. Posljedice razvoja ovih komplikacija su smanjenje kvalitete Zivota i povecanje rizika
od smrti. Lijecenje debljine je dugotrajno i ¢esto neuspjesno. Bolji rezultati lijecenja postizu se multidisciplinarnim pristu-
pom.

Descriptors: Obesity — physiopathology, complications, therapy; Adipose tissue — physiopathology; Weight loss; Public
health

Summary. Obesity is one of the leading public health problems. Fat tissue is an organ with intensive metabolic activity
whose function is to store unused energy. At the same time, it is a gland with internal secretion which secretes cytokines
(adipokines) which have an endocrine, paracrine and autocrine function. Receptors for numerous hormones and cytokines
are found on adipocytes. In such a way a functional connection between fat tissue and other tissues and organs is ensured.
Fat tissue is part of a system of neuroendocrine regulation of body mass and metabolism. An increase in fat tissue, espe-
cially in visceral fat tissue, leads to an increase in adipokine blood concentration, which results in changes in the function-
ing of distant tissues and organs with which fat tissue is hormonally linked. The consequent comprehensive changes in the
metabolism are termed metabolic syndrome, and are linked with further complications. The consequences of these compli-
cations are a diminished quality of life and a rise in mortality. The treatment of obesity is a long term and often unsuccess-
ful process. Better results of treatment are achieved by a multidisciplinary approach.
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* Zavod za endokrinologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog
fakulteta, KBC Zagreb (dr. sc. Jozo Jel¢i¢, dr. med.; prof. dr. sc. Mirko
Korsi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. J. Jel¢i¢, Zavod za endokrinologiju, Klinika

Debljina je jedan od vodecih javnozdravstvenih proble-
ma danasnjeg svijeta, zbog pandemijskog karaktera, pove-
¢anog morbiditeta i mortaliteta i visokih troskova lijeCenja.

Tijekom 20. stolje¢a doslo je do porasta zivotnog standarda
i promjena stila zivota koje su uzrokovale pandemiju deblji-
ne. Danas u veéini drzava veéina stanovnistva ima tjelesnu

za unutra$nje bolesti, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb, e-mail:
jozo jelcic@zg.htnet.hr

Primljeno 17. rujna 2008., prihvaceno 25. ozujka 2009.
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tezinu vecu od normalne. Po procjenama Svjetske zdrav-
stvene organizacije 2005. godine prekomjernu tjelesnu te-
zinu imalo je oko 1,6 milijarda osoba starijih od 15 godina,
a najmanje 400 milijuna bilo je debelo.! To je znacajno
pogorsanje u odnosu na prethodnu procjenu IOTF (1,1 mi-
lijarda ljudi s prekomjernom tjelesnom tezinom i 312 mi-
lijuna debelih odraslih).? Osobito zabrinjava epidemija de-
bljine medu djecom i adolescentima. Medu djecom mladom
od 5 godina najmanje je 20 milijuna bilo debelo 2005. godi-
ne. U djecjoj 1 adolescentnoj dobi ucestalost debljine se
udvostrucila i utrostrucila u odnosu na stanje prije 25 godi-
na. Predvida se da ¢e 2015. godine prekomjernu tjelesnu
tezinu imati oko 2,3 milijarde odraslih, a debelih ¢e biti vise
od 700 milijuna. Na lijecenje debljine trosi se 2—6%, a po
nekim procjenama i do 7%, ukupnih sredstava fondova
zdravstvenih osiguranja. Po procjenama Svjetske zdravstve-
ne organizacije iz 2002. godine oko 58% slu¢ajeva dijabete-
sa, 21% ishemijske bolesti srca i 8-42% karcinoma moze se
pripisati utjecaju BMI>21 kg/m?. Oko 85% bolesnika s di-
jabetesom ima tip 2 diabetesa mellitusa, a od njih 90% su
debeli ili imaju prekomjernu tjelesnu tezinu. Procijenjeni
direktni 1 indirektni troskovi za lijeCenje debljine samo u
SAD-u 2002. godine iznosili su oko 132 milijarde dolara.?

Ucestalost debljine u Hrvatskoj takoder ima epidemijske
razmjere. Ispitivanje Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
provedeno 2003. godine pokazalo je da nesto vise od polo-
vine zena i 2/3 odraslih muskaraca ima tjelesnu tezinu vecu
od normalne (BMI>25 kg/m? Zene: 54,3%, muskarci:
63,2%). Svaki peti odrasli stanovnik nase zemlje je debeo
(BMI>30 kg/m?; Zene: 20,6%, muskarci: 20,2%), a tre¢ina
zena i gotovo polovina mu§karaca imaju prekomjernu tje-
lesnu tezinu (BMI: 25-30 kg/m?; Zene: 33,7%, muskarci:
43%).* Oko polovine Zena i tre¢ine muskaraca u Hrvatskoj
ima povecéan opseg struka po kriterijima Americ¢koga nacio-
nalnog edukcijskog programa o kolesterolu (NCEP ATP
II0), §to sugerira postojanje visceralne debljine (54% Zena s
opsegom struka >88 cm i 37% muskaraca s opsegom struka
>102 cm).’ Medutim, kada bi se primijenili kriteriji Medu-
narodnog drustva za dijabetes (IDF) (normalan opseg struka
za zene <80 c¢m, a za muskarce <94 cm), koji su primjereniji
nasoj populaciji, prevalencija visceralne debljine bila bi i
veca.® Visceralna debljina je usko povezana s razvojem
metaboli¢kog sindroma, ¢ija je prosje¢na ucestalost oko
30%. Ucestalost se razlikuje u razli¢itim dijelovima svijeta
i ovisi o dobi, spolu i dijagnosti¢kim kriterijima, a kreée se
ido 70%.7

Patofiziologija debljine

Debljina je kroni¢na bolest karakterizirana povecanjem
mase masti u masnom tkivu. Masno tkivo je sredi$nje mje-
sto za skladiStenje nepotroSene energije. Ona se nakuplja u
obliku masti u vrijeme kada je unos energije ve¢i od njezine
potrosnje i predstavlja energetsku rezervu za periode gladi,
kada se pojacano trosi. U masnom tkivu odvija se vrlo in-
tenzivan metabolizam. Masno tkivo je ujedno i Zlijezda s
unutarnjim lu¢enjem koja izlucuje citokine (adipokine) koji
imaju endokrinu, parakrinu i autokrinu funkciju. Dva su tipa
masnog tkiva, visceralno i potkozno, koja se strukturno i
funkcionalno razlikuju i pokazuju razli¢it utjecaj na meta-
bolizam. Visceralni oblik debljine, u kojem se dominantno
nakuplja mast u trbusnome masnom tkivu, povezan je s
vec¢im rizikom od metaboli¢kog sindroma i kardiovaskular-
nih komplikacija.*® Usporedba profila genske ekspresije
pokazala je u oba tipa masnog tkiva ekspresiju 5894 gena.!”
Ova dva tipa masnog tkiva pokazuju razlike u ekspresiji 347
(5,89%) gena. Razlike ukljucuju gene ukljucene u stani¢nu
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diferencijaciju i adipogenezu, lipolizu, sekreciju citokina i
¢imbenika zgruSavanja, sugerirajuci postojanje regionalnih
razlika u diferencijaciji i adipogenom kapacitetu, a takoder
u oslobadanju sekretornih produkata iz stanica masnog tki-
va ukljucenih u procese lipolize, regulacije metabolizma
ugljikohidrata, upale i zgrusavanja krvi. U visceralnome
masnom tkivu debelih osoba zabiljezena je jaca ekspresija
gena za IL-6, PAI-1,AT1-R, B3R, G-R, A-R, a u potkoznome
masnom tkivu gena za leptin i adiponektin, pri ¢emu su
izrazene i spolne razlike.''? Ekspresija gena za PPARY
snizena je u visceralnome masnom tkivu prekomjerno teskih
osoba, ali ne i u debelih. Sve vise je podataka koji pot-
krjepljuju hipotezu da u masnom tkivu debelih osoba po-
stoji hipoksemija koja moze poremetiti ekspresije gena koji
upravljaju sintezom i izlu¢ivanjem razli¢itih citokina. '
Hipoksemija se dogada kada raspolozivi kisik u masnom
tkivu nije dostatan da zadovolji potrebe tkiva, koje su po-
veéane zbog hipertrofije masnih stanica. Razli¢it u¢inak na
metabolizam ovih dvaju tipova masnog tkiva dijelom je po-
sljedica i razli¢itog smjestaja u odnosu na jetru, koja je
sredi$nji metaboli¢ki organ. Visceralno masno tkivo izlu¢uje
adipokine u portalni krvotok kojim stizu u jetru, zbog ¢ega
je jace izrazen ucinak na jetru i metabolizam, dok potkozno
masno tkivo izlu¢uje adipokine u sistemsku cirkulaciju pa je
i njihov u¢inak na jetru i metabolizam slabiji. Zbog ovih
razlika centripetalni (visceralni) tip debljine povezan je s
vec¢im rizikom od metabolickog sindroma nego centrifugal-
ni tip u kojem dominira nakupljanje masti u potkoznome
masnom tkivu. Centralni tip debljine neovisan je ¢imbenik
rizika od razvoja metabolickog sindroma. Ponekad se me-
tabolicki sindrom razvija u bolesnika koji jo§ nisu debeli
(BMI<30 kg/m?), ali imaju poveéan opseg struka, kao po-
sljedicu nakupljanja masti u visceralnome masnom tkvu.
Jo$ nisu poznati svi uzroci i mehanizmi koji utjeCu na tip
debljine. Do sada je ustanovljena genska osnova distribucije
masti, pri ¢emu je dominantan utjecaj gena za spolne hor-
mone i glukokortikoide. Ustanovljena je povezanost dis-
tribucije masti i gena za: E-R, A-R, G-R, PPARY, ENNPI,
5-HT 2A receptor u muskaraca, ali ne i u zena, CR1, SCD1,
UCP1, L-R, adiponektin, hormon rasta, MTHFR, IL-15,
B3-adrenergicki receptor, MC4R, MC3R, BRS3 i tran-
slin.'’3? Genski utjecaj na distribuciju masti izrazeniji je u
zena nego u muskaraca.® Starenje je povezano s nakup-
ljanjem masti u organizmu i smanjenjem misi¢ne mase, a
dolazi i do redistribucije masti iz potkoznog u visceralno
masno tkivo.* Jo§ nema dovoljno podataka o utjecaju ne-
genskih ¢imbenika, kao §to su na¢in prehrane i tjelesna ak-
tivnost, na distribuciju masti i tip debljine, premda se usta-
novilo da puSenje i konzumiranje alkohola utje¢u na visce-
ralni tip debljine.

Vrlo je intenzivna »komunikacija« masnog tkiva i ostalih
zlijezda s unutarnjim lu¢enjem, a bogata je razmjena »infor-
macija« i s ostalim organskim sustavima. Ova komunikacija
masnog tkiva s ostalim Zlijezdama odvija se preko aferent-
nog kraka kojim hormoni drugih Zlijezda djeluju na adipo-
cite vezanjem za receptore koji se nalaze na njima i preko
eferentnog kraka koji ¢ine adipokini koje masno tkivo iz-
lucuje u krv. Na adipocitima se nalaze receptori velikog
broja hormona, kao $to su membranski GPCR (IR, gluka-
gonski receptor, GH-R, PRL-R, TSH-R, CRH-R1, CRH-
-R2, gastrin/CCKB-R, GLP-1 R, AT1/2-R, NPY-R), nuklear-
ni receptori steroidnih hormona (G-R, VDR, TH-R, A-R,
E-R, P-R), receptori upalnih citokina (L-R, IL-6 R, TNF-o
R) i adrenergi¢kog sustava (B1R, B2R, B3R, alR, a2R)
preko kojih endokrini, autonomni ziv€ani sustav i imunosni
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sustav mogu utjecati na funkciju masnih stanica.>*>* Medu
adipokinima koje izlu€uje masno tkivo izdvajaju se hormo-
ni leptin, adiponektin, rezistin, vaspin i perilipin s brojnim
uéincima na razli¢itim tkivima.>>%° Osim njih izlu¢uju se i
drugi adipokini s autokrinim, parakrinim djelovanjem i u¢in-
kom na drugim organskim sutavima, kao $to su: TNF-o,
IL-6, TGFB, MCP-1, PAI-1, CFB, ASP, adipsin, prolaktin,
apelin, angiotenzinogen, angiotenzin II, visfatin, heme-
rin.®"-% U debljini dolazi do promjene ekspresije nekih gena
u stanicama masnog tkiva, kao $to su geni za FAT/CD36,
LPL, ATGL, HSL, GPX-3, amiloidni protein A1, enzim koji
konvertira angiotenzin, RBP-4, osteoprotegerin, CETP, apo-
lipoprotein E, katepsin S, aromataza ovisna o citokromu
P450, 17BHSD, 11BHSD, $to uzrokuje i promjene funkcije
adipocita.®7

Regulacija unosa hrane i ravnoteze energije sloZen je pro-
ces koji ukljucuje integraciju endogenih i egzogenih, sen-
zori¢kih signala. U sustavu regulacije tjelesne tezine sre-
diSnje mjesto ima hipotalamus. To je mjesto integracije
signala endokrinog sustava, sustava za regulaciju metabo-
lizma energije organizma, sredi$njeg i autonomnoga Ziv-
¢anog sustava. U hipotalamusu vazno mjesto u regulaciji
unosa hrane i metabolizma energije ima nucleus arcuatus u
kojem suprotne funkcije imaju melanokortinski sustav i
AGRP/NPY-neuroni. Melanokortinski sustav je potencijal-
ni supstrat za integraciju dugotrajnih adipostatskih i kratko-
trajnih signala sitosti. ) MSH vezanjem za MC3 i MC4 re-
ceptore pokreée signale koji zavrSavaju osje¢ajem sitosti i
prekidom uzimanja hrane.” U nucleusu arcuatusu nalaze se
dvije medusobno povezane skupine neurona koje oslobadaju
NPY i AgRP. AgRP inhibira aktivnost MC4-receptora, a
NPY stimulira Y 1-receptore u paraventrikularnim jezgrama
hipotalamusa uzrokujuéi snaznu stimulaciju osje¢aja gladi i
uzimanje hrane.” NPY je najsnazniji oreksogen u orga-
nizmu. Uz njega oreksogeno djeluju inzulin i grelin. Ostali
signali koji stizu s periferije djeluju anoreksogeno, odnosno
izazivaju osjeéaj sitosti. Medu njima najvazniji su leptin i
kolecistokinin.” Leptin je hormon stanica masnog tkiva ¢ija
je razina u krvi razmjerna koli¢ini masnog tkiva, a ima broj-
ne u¢inke na razli¢itim tkivima. Leptin se veZe za leptinske
receptore u nucleusu arcuatusu u hipotalamusu stimulirajuéi
POMC-neurone i preko njih MC4-receptore u paraventriku-
larnim jezgrama hipotalamusa. Iz njih signal putuje u stani-
ce kore mozga koje podrazuje, $to rezultira osjecajem sito-
sti. U debelih ljudi postoji rezistencija na leptin, pa izostaje
o¢ekivani u¢inak na osjecaj sitosti i smanjenje uzimanja
hrane. Leptin djeluje inhibitorno na NPY/AgRP-neurone u
nucleusu arcuatusu, smanjujuéi i na ovaj nacin osjecaj gladi.
Kolecistokinin djeluje anoreksogeno, a u¢inak ostvaruje ve-
zuéi se za kolecistokininske receptore tipa A u nucleusu ar-
cuatusu.

Masno tkivo izluéuje adipokine koji utje¢u na metaboli¢-
ke promjene u organizmu. Adiponektin je hormon koji snaz-
no utjece na metabolizam ugljikohidrata, a posredno i masti.
On pojacava osjetljivost inzulinskih receptora. U debljini je
njegova razina u plazmi snizena, §to za posljedicu ima raz-
voj inzulinske rezistencije i povecan rizik od nastanka dija-
betesa i nealkoholnog steatohepatitisa (NASH).”*™ S inzu-
linskom rezistencijom povezan je i sindrom apneje u snu.
Vaspin je inhibitor serinske proteaze u visceralnome ma-
snom tkivu.® Djeluje sli¢no adiponektinu na funkciju inzu-
linskih receptora i metabolizam ugljikohidrata. Medutim, u
debljini je njegova razina u plazmi povisena, §to je vjerojat-
no kompenzatorni mehanizam kojim bi se barem djelomi¢no
mogao kompenzirati negativan utjecaj niske razine adipo-

nektina na osjetljivost inzulinskih receptora. Utjecaj rezisti-
na na osjetljivost inzulinskih receptora suprotan je djelo-
vanju adiponektina, pa povisena razina rezistina u debljini
utjee na razvoj inzulinske rezistencije.®! Perilipin je citokin
koji primarno djeluje na metabolizam masti.*? Veze se s tri-
gliceridnom lipazom iz masnog tkiva uzrokujuéi lipolizu
triglicerida u adipocitima i oslobadanje slobodnih masnih
kiselina. Povi$ena razina perilipina u debljini povezana je s
razvojem inzulinske rezistencije. To su samo osnovni uéinci,
jer svi ovi hormoni imaju §irok spektar djelovanja na fizio-

Tablica — Table 1. Komplikacije debljine / Complications of obesity

Organski sustav /

Organ system Komplikacija / Complication

I kardiovaskularni /
cardiovascular

koronarna bolest / coronary artery disease
sréane aritmije / cardiac arrhythmia
arterijska hipertenzija / arterial hypertension

cerebrovaskularna bolest /
cerebrovascular disease
Alzheimerova bolest / Alzheimer’s disease

II.  cerebrovaskularni /
cerebrovascular

III.  metabolicki /
metabolic

metabolicki sindrom / metabolic syndrome
dislipoproteinemija / dyslipidemia

V. diabetes mellitus tip 2 /diabetes mellitus type 2

V.  gastrointestinalni /
gastrointestinal

steatoza jetre i nealkoholni steatohepatitis /
hepatic steatosis and non-alcoholic
steatohepatitis

gastroezofagealna refluksna bolest /
gastroesophageal reflux disease
divertikuloza crijeva / colonic diverticulosis
kolelitijaza / cholelithiasis

VI. maligne bolesti /
malignant diseases

karcinom debelog crijeva / colon carcinoma
karcinom dojke u postmenopauzi /
postmenopausal breast carcinoma
endometrijski karcinom maternice /
endometrial carcinoma

karcinom bubrega / renal carcinoma
karcinom prostate / prostate carcinoma
karcinom jajnika / ovarian carcinoma
karcinom zu¢nog mjehura /
gallbladder carcinoma

adenokarcinom jednjaka /

esophageal adenocarcinoma

karcinom $titnjace / thyroid carcinoma
melanom / melanoma

VII. respiratorni /
respiratory

opstruktivni poremecaj disanja u snu /
obstructive sleep apnea
hipoventilacijski sindrom /

obesity hypoventilation syndrome

VIII. reproduktivno zdravlje / reproductive health

zene / women: hiperandrogenemija, anovulacije, infertilitet /
hyperandrogenemia, anovulation, infertility
u trudnodi: arterijska hipertenzija, gestacijski
dijabetes i fetalne malformacije
pregnancy: arterial hypertension, gestational
diabetes and fetal malformations

muskaraci / men: astenozoospermija, infertilitet /
asthenozoospermia, infertility

erektilna disfunkcija / erectile dysfunction

osteoartritis / osteoarthritis

povecan rizik od prijeloma kosti u djece

i adolescenata / increased risk of bone fracture
in children and adolescents

IX. lokomotorni /
locomotor

duboka venska tromboza i tromboembolija /
deep venous thrombosis and thromboembolism

X.  sustav zgru$avanja
krvi / coagulation
system

XI. ekskretorni /
excretory

XII. psihi¢ko zdravlje /
mental health

nefrolitijaza / nephrolithiasis

depresija / depression
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loske funkcije razli¢itih tkiva i organa. Masno tkivo izlucuje
i druge proteine, citokine, koji mogu djelovati kao ¢imbeni-
ci upale, stimulatori stani¢nog rasta, regulatori sustava
zgrusavanja krvi i sustava za regulaciju arterijskog tlaka.

Komplikacije debljine

Medu naj¢esée komplikacije debljine ubraja se metabo-
licki sindrom, karakteriziran inzulinskom rezistencijom,
hipertrigliceridemijom i arterijskom hipertenzijom.>* Meta-
bolicki sindrom ubrzava proces ateroskleroze i nastanak
njezinih komplikacija (kardiovaskularna i cerebrovaskular-
na bolest). Pri tome je visceralno nakupljanje masti, odno-
sno centralni tip debljine, neovisan ¢imbenik rizika od raz-
voja metaboli¢kih komplikacija. Relativni rizik od koronar-
ne bolesti povecan je 2x u prekomjernoj tezini, a 3x u deblji-
ni, dok je rizik od cerebrovaskularnog inzulta 2x vedi.
Debljina je znacajan ¢imbenik rizika od diabetesa melliusa
tipa 2. Debljina je povezana i s ve¢im rizikom od nastanka
malignih bolesti.®* Procjenjuje se da bi se broj malignih bo-
lesti u svijetu smanjio za 1/3 kada bi sve debele osobe
smr$avjele do normalne tjelesne teZine. Debljina je jedan od
glavnih ¢imbenika rizika od poremecaja disanja u snu. Inci-
dencija ovog poremecaja medu debelim osobama krece se u
rasponu od 40 do 93%. U bolesnika koji imaju ovaj po-
remecaj debljina se nalazi u 61-78%. Debljina je povezana
i s pove¢anim rizikom od duboke venske tromboze i trom-
boembolije. Cesc¢e se javljaju nefrolitijaza i kolelitijaza.
Povecan je rizik od gastrointestinalnih komplikacija, kao
Sto su steatoza jetre i nealkoholni steatohepatitis, refluksna
bolest jednjaka i divertikuloza crijeva. Cesée su psihicke te-
gobe, medu kojima je najéescéa depresija. NaruSeno je i re-
produktivno zdravlje. U Zena dolazi do hiperandrogenemije
i anovulacija s posljedi¢nim infertilitetom. U trudno¢i je de-
seterostruko povecan rizik od arterijske hipertenzije, pove-
¢an je rizik od gestacijskog dijabetesa i fetalnih malforma-
cija. U muskaraca je ¢eS¢i infertilitet zbog astenozoosper-
mije, a oko 30% debelih muskaraca ima erektilnu disfunkciju
(oko 80% muskaraca s erektilnom disfunkcijom je debe-
10).% Debljina je vazan ¢imbenik rizika od razvoja osteoar-
tritisa.** Donedavno je bilo opéeprihvaceno da debljina Stiti
od osteoporoti¢nih prijeloma kosti. Novija istrazivanja su
pokazala da mravost poveéava rizik od prijeloma, ali da
debljina ne §titi sigurno od prijeloma, a moze biti povezana
i s poveéanim rizikom od prijeloma (u djece i adolescena-
ta).*¢ Komplikacije debljine su brojne i ¢este, a prikazane su
na tablici 1. Ove komplikacije smanjuju kvalitetu zivota i
povecavaju rizik od smrti.” Zbog epidemije debljine moze
se o¢ekivati i skracenje o¢ekivanog trajanja zivota. Po nekim
predvidanjima danasnja djeca koja se radaju u SAD-u Zivjet
¢e Cetiri do devet mjeseci krace od svojih roditelja, zbog
epidemije debljine.®®

Lijecenje debljine

LijeCenje debljine je dugotrajno i sloZeno. Nakon po-
¢etnog mrsavljenja najcesce slijedi ponovno debljanje, pa je
lije¢enje dugorocno Cesto neucinkovito. Rezultati preven-
cije debljine nisu nista bolji, jer svi dosadasnji pokusaji
zaustavljanja epidemije debljine nisu dali zadovoljavajuce
rezultate. Razlozi za to su brojni, a ukljucuju sociokultu-
roloske, ekonomske, psiholoske, genske i patofizioloske
¢imbenike. Zato jednostavni pristupi lijeenju i prevenciji
debljine dugoro¢no ne daju zadovoljavajuce rezultate. Sto-
viSe, pokazalo se da brzo i energi¢no mrSavljenje kasnije
rezultira jo§ brzim debljanjem. Ciljevi lijecenja debljine da-
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nas su, u svjetlu ovih saznanja, znatno skromniji nego ra-
nije. Prvi je cilj posti¢i umjereno smanjenje tjelesne tezine
za oko 10% u periodu od pola godine.® Preporucuje se
mrsavljenje brzinom od 1 do 3 kg na mjesec, ne vise od 4 kg
na mjesec. U drugoj fazi lijeCenja nastoji se odrzati po-
stignuta niza tjelesna teZina u duZzem periodu, $to je osnovni
problem. Tek kada se osigura stabilno odrzavanje nize tjele-
sne tezine, moze se ponovno pokusati u sljedecem ciklusu
posti¢i dodatno smanjenje tezine. Pristup lijecenju je multi-
disciplinaran. Osobe koje imaju prekomjernu tjelesnu tezinu
mogu same uz pomoc¢ lije¢nika obiteljske medicine isplani-
rati program mrSavljenja. Medutim, bolesnici koji su debeli,
a imaju 1 komplikacije debljine, trebaju se lijeciti pod kon-
trolom endokrinologa. U lije¢enju se preporucuje promjena
nacina zivota koji stimulira debljanje i uklanjanje Stetnih
navika. Potrebno je promijeniti na¢in prehrane (smanjiti
energetski unos hranom za 500-1000 kcal od dnevnih ener-
getskih potreba, povecati unos voca i povréa na vise od 400
g/dan) i pojacati tjelesnu aktivnost (redovite svakodnevne
Setnje najmanje pola sata na dan, a preporucljivo je 1-1,5
sat svaki dan ili barem 5 dana u tjednu). Vazno je osigurati i
dovoljno sna (8 sati/dan) jer je skraceno trajanje sna od 5 do
6 sati na dan povezano s ve¢im rizikom od debljanja. Ako se
na ovaj nacin ne postigne zeljeni cilj, u obzir dolazi medi-
kamentno lijeCenje. Farmakoterapija viSestruko povecava
broj osoba u kojih se postize i u duzem periodu odrzava
postignuta niza tjelesna tezina. Na raspolaganju su dva li-
jeka, sibutramin i orlistat, koji omogucuju smanjenje tjele-
sne tezine za oko 10% i odrZavanje postignute tjelesne
tezine u periodu u kojem se lijek uzima. Nerijetko je u li-
je€enju debljine potrebna i pomo¢ psihijatra zbog manife-
stne depresije. U bolesnika u kojih sve navedene metode
nisu dale zeljene rezultate, a ugrozeni su komplikacijama
debljine, izvode se barijatrijske operacije Zeluca kojima se
postize u€inkovito smanjenje tjelesne tezine. Medutim, ¢ak
i nakon barijatrijskih operacija i znacajnog pocetnog mrsav-
ljenja, neki se bolesnici kasnije opet udebljaju, pa je potre-
ban stalan napor u odrzavanju postignute nize tjelesne
tezine. U tome je od pomodi i razumijevanje i pomo¢ obi-
telji, uze okoline, kao i Sire drustvene zajednice.

Kratice / Abbreviations:

IL 6 = interleukin (inteleukin 6),

PAI-1= plasminogen activator inhibitor type 1 (tip 1 inhi-
bitora aktivatora plazminogena)

AT1-R = angiotensin II type 1 receptor (tip 1 receptora
angiotenzina II)

BR = beta receptor (beta-receptor)

G-R = glucocorticoid receptor (glukokortikoidni recep-
tor)

A-R = androgen receptor (androgeni receptor)

PPARYl = peroxisome proliferator-activated receptor
gamma type 1 (tip 1 gama-receptora aktiviran proliferato-
rom peroksisoma)

ENPP1 = ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodie-
sterase 1 (ektonukleotidna pirofosfataza/fosfodiesteraza 1)

5-HT 2A receptor = 5 hydroxytryptamine 2A receptor
(5-hidroksitriptamin 2A-receptor)

CR1 = cannabinoid receptor 1 (kanabinoidni receptor
tip 1)

SCD1 = stearoyl-coenzyme A desaturase (stearoil-koen-
zim A-desaturaza)

UCPI = uncoupling protein-1 (nevezani protein tip 1)

L-R = leptin receptor (leptinski receptor)

MTHFR = methylenetetrahydrofolate reductase (reduk-
taza metilentetrahidrofolata)
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GPCR = G protein-coupled receptor (receptor vezan na
G-protein)

IR = insulin receptor (inzulinski receptor)

GH-R = growth hormone receptor (receptor hormona ra-
sta)

PRL-R = prolactin receptor (prolaktinski receptor)

TSH-R = thyrotropin receptor (tireotropinski receptor)

CRH-R1 = corticotropin-releasing hormone receptor-1
(tip 1 receptora hormona koji oslobada kortikotropin)

CRH-R2 = corticotropin-releasing hormone receptor-2
(tip 2 receptora hormona koji oslobada kortikotropin)

gastrin/CCKB-R = gastrin/cholecystokinin B receptor
(receptor gastrina i kolecistokinina tipa B)

GLP-1 R = glucagon-like peptide-1 receptor (receptor
tipa 1 peptida sli¢na glukagonu)

IL-6 R = interleukin 6 receptor (receptor interleukina 6)

TNF-o R = tumor necrosis factor-alpha receptor (alfa-
-receptor ¢imbenika raspada tumora)

TGFp = transforming growth factor-betal (beta 1-trans-
formirajuéi ¢imbenik rasta)

VDR = vitamin D receptor (receptor vitamina D)

TH-R = thyroid hormone receptor (receptor tiroidnih
hormona)

E-R= estrogen receptor (estrogenski receptor)

P-R = progesterone receptor (progesteronski receptor)

oR = alpha receptor (alfa-receptor)

MCP-1 = monocyte chemoattractant protein-1 (monocit-
ni kemoprivlaéni protein tipa 1)

CFB = complement factor B (faktor B komplementa)

ASP = acylation stimulating protein (protein koji stimuli-
ra prijenos acilnih skupina)

FAT/CD36 = fatty acid translocase (translokaza masnih
kiselina)

LPL = lipoprotein lipase (lipoproteinska lipaza)

ATGL = adipose tissue triglyceride lipase (trigliceridna
lipaza masnog tkiva)

HSL = hormone sensitive lipase (lipaza senzitivna na hor-
mon)

GPX-3 = glutathione peroxidase 3 (tip 3 peroksidaze glu-
tationa)

RBP-4 = retinol binding protein 4 (tip 4 proteina koji
veze retinol)

CETP = cholesteryl ester transfer protein (protein koji
prenosi kolesteril ester)

HSD = hydroxysteroid dehydrogenase (hidroksisteroid
dehidrogenaza)

vaspin = visceral adipose tissue-derived serine protease
inhibitor (inhibitor serinske proteaze izoliran iz visceralno-
ga masnog tkiva)

NPY = neuropeptide Y (neuropeptid Y)

AgRP = agouti-related protein (protein povezan s agu-
tijem)

POMC = propiomelanocortin (propiomelanokortin)

GLP1 = glucagon-like peptide-1 (tip 1 peptida sli¢na glu-
kagonu)

oMSH = o-melanocyte-stimulating hormone (alfa-mela-
nocitni stimuliraju¢i hormon)

MC4R = melanocortin-4 receptor (tip 4 melanokortin-
skog receptora)

MC3R = melanocortin-3 receptor (tip 3 melanokortin-
skog receptora)

BRS3 =bombesin receptor subtype 3 (podtip 3 receptora
za bombezin)

APPL1 = adaptor protein containing PH domain, PTB do-
main and leucine zipper motif 1 (adaptorski protein koji sadr-
zava PH-domenu, PTB-domenu i leucin zatvara¢ motiv 1)
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Prikaz knjige
Book review

Simeon Grazio i Danijel Buljan: KRIZOBOLJA, Naklada
Slap, 504 stranice, 27 tablica, 112 slika, tvrdi uvez, dvobojni
tisak, dimenzije 175 x 245 mm, ISBN 978-953-191-368-3,
CIP 680090

Krizobolja je i dandanas enigma koja opterecuje i poje-
dinca i zajednicu. Ima visoku pojavnost (prema nekim po-
dacima ¢ak do 80% ljudi uopce tijekom Zivota ima barem
jedan napadaj krizobolje), Cesto recidivira, a prelazak u
kroni¢nu krizobolju povezan je sa znacajnom onesposob-
ljenosc¢u. Najcesci je uzrok ograni¢enja aktivnosti u dobi do
45 godina, pa je velik socijalno-medicinski, a u konacnici i
ekonomski problem. Pristup pacijentu s krizoboljom poslje-
dnjih se dvadesetak godina stubokom promijenio. Od is-
klju¢ivo somatskog stajalista, ukljuceni su psiholoski i so-
cijalni aspekti, a nasuprot stavu da treba lezati, pacijentu se
danas preporucuje da mirovanje maksimalno izbjegava i
ograni¢i na najvise 2-3 dana, jer su klinicke studije pokaza-
le da je tako oporavak brzi.

Fizijatar-reumatolog prof. dr. sc. Simeon Grazio i psihija-
tar prof. dr. sc. Danijel Buljan s grupom suradnika prihvati-
li su se ozbiljnog i odgovornog zadatka piSuéi knjigu o
krizobolji. Ozbiljnog i odgovornog zbog niza teskoéa u sa-
moj definiciji krizobolje, razumijevanju etiopatogeneze, ra-
cionalnosti dijagnosti¢kih postupaka, odabiru nacina lije-
¢enja i procjene ucinka. Zadatak je izuzetno tezak i zato §to
je krizobolja bremenita isprepletenim somatskim i psi-
hi¢kim/psiholoskim ¢imbenicima oko kojih ni danas ne-
mamo potpunog suglasja. Da bi rezultat bio relevantan,
trazeni su i analizirani podaci temeljeni na dokazima, $to
uopée nije lak posao jer nisu uvijek dostupni, a i kad jesu,
teSkoc¢e su u njihovoj nepristranosti i interpretaciji. Unato¢
postojanju brojnih i novih dijagnosti¢kih metoda, u najve-
¢eg broja pacijenata ne mozemo sa sigurno$éu utvrditi uzrok
krizobolje, a unato¢ novim modelima procjene ishoda ne
mozemo uvijek egzaktno evaluirati u¢inke mnogobrojnih
terapijskih postupaka (nefarmakoloskih, farmakoloskih i
operacijskih).

Ukupno je 19 autora u ovom opseznom djelu od 504 stra-
nice (33 poglavlja, 112 slika i 27 tablica) prvi put u nas pre-
gledno obuhvatilo sve relevantne probleme krizobolje — epi-
demiologiju, etiopatogenezu, klini¢ku sliku, dijagnostiku,
lije¢enje, prevenciju i radnu sposobnost sa somatskog i psi-
holoskog/psihijatrijskog pogleda.

Tom zahtjevnom zadatku donekle su razli¢ito odgovorili,
pa poglavlja nisu posve ujednacena opsegom u odnosu na
znacenje svakog pojedinog, ali to u konacnici ne umanjuje
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Krizobolja

vrijednost knjige, jer su autori pokazali poznavanje proble-
matike o kojoj su pisali i iznjedrili vrijedno edukacijsko-
-znanstveno §tivo. Knjiga je rezultat znanja i iskustva struc-
njaka iz razli¢itih podru¢ja medicine koji se bave lije¢enjem
pacijenata s krizoboljom, a veéina autora objavila je vise
stru¢nih i znanstvenih radova iz podru¢ja kroni¢nih bolnih
poremecaja, ukljucivo i krizobolju. Upravo suradnjom dvo-
jice glavnih autora i urednika, od kojih se jedan bavi so-
matskim, a drugi psiholoskim aspektima krizobolje ostva-
reno je djelo u kojem je, potkrijepljeno znanstvenim ¢inje-
nicama, kao rijetko kad naglasen biopsihosocijalni model i
holisticki pristup krizobolji.

Knjiga je namijenjena Sirem krugu citatelja, stru¢njaka
koji se bave problematikom krizobolje, primarno lije¢nici-
ma, kao §to su fizijatri, reumatolozi, neurolozi, psihijatri,
radiolozi, neurokirurzi, kirurzi i ortopedi te lijenici obi-
teljske medicine, ali ¢e biti korisno §tivo i za Sirok spektar
drugih struénjaka, kao $to su fizioterapeuti, radni terapeuti,
medicinske sestre i dr. U knjizi su ponudeni i brojni prakti¢ni
savjeti, koji ¢e pomo¢i klini¢arima u svakodnevnom radu s
pacijentima koji imaju krizobolju, ali moze posluziti i kao
polaziste za istrazivanja.

Vjerujem da ¢e ova knjiga, kao referentno §tivo u podrucju
krizobolje, naéi put do svih onih koji skrbe za pacijente s
krizoboljom. )

Prof. dr. sc. Bozidar Curkovic
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Iz hrvatske medicinske proslosti
From Croatian medical history

UDRUZENJE LIJECNIKA
HRVATSKOG PRIMORJA I GORSKOG KOTARA

MEDICAL ASSOCIATION OF THE CROATIAN COAST AND GORSKI KOTAR

VIEKOSLAV BAKASUN, ALEKSANDRA FRKOVIC*

Deskriptori: Medicinska drustva — povijest; Hrvatska

Sazetak. U Susaku je 2. listopada 1936. u prostorijama Banovinske bolnice osnovano Udruzenje lije¢nika za Hrvatsko
promorje i Gorski kotar. Na podruc¢ju tadas$njeg Kotara SuSak djelovalo je 59 lije¢nika. Na osnivackoj skupstini bio je
nazoc¢an 41 lije¢nik, od kojih je 26 glasovalo da ¢e osnovano UdruZenje djelovati samostalno, a ne u Hrvatskom lije¢ni¢kom
Zboru u Zagrebu. Za prvog predsjednika izabran je dr. Vladimir Blaz. Tijekom talijanske okupacije u 2. svjetskom ratu rad
Udruzenja se ugasio. Nakon pet godina stanke djelovanje je obnovljeno na konstituirajucoj sjednici 8. lipnja 1946., a za
predsjednika je izabran dr. Zdravko Kuci¢. U Rijeci je 24. rujna 1947. osnovano UdruZenje lije¢nika Rijeka-Susak kojemu
je predsjednik bio dr. Fran Bakar¢i¢ a djelovalo je i dalje kao samostalno. Ovo je Udruzenje ve¢ sljedece godine postalo
Podruznica Zbora lije¢nika Hrvatske.

Descriptors: Societies, medical — history; Croatia

Summary. In the Province Hospital Susak the Medical Association of the Croatian Coast and Gorski kotar was founded on
October 2nd, 1936. At that time on the territory of the former District of SuSak there were 59 physicians. The inauguration
meeting was attended by 41 physicians and 26 of them voted for the autonomous Association rather than for one within the
Croatian Medical Association of Zagreb. Vladimir Blaz, M.D. was the first elected president. During the Italian occupation
in the 2nd World War Association’s activities were interrupted. After five years of inactivity, the Association was restored
at its constituting session held on June 8th, 1946, when Zdravko Kuci¢, M.D. was elected president. The Medical Associa-
tion Rijeka-Susak was founded on September 24th, 1947 and the first elected president was Fran Bakar¢i¢, M.D. It still kept
functioning as an autonomous association. The following year the Association became the subsidiary of the Croatian

Medical Association.

Grad Susak i njegovo $ire podruc¢je u jednom su se raz-
doblju svoje povijesti nasli stjecajem okolnosti u vrlo ne-
zavidnu polozaju. Raspadom Austro-Ugarske Monarhije
1918. godine te nakon potpisivanja medudrzavnih ugovora
1924. godine izmedu Kraljevine Italije i Kraljevine Srba,
Hrvata i Slovenaca, SuSak je medudrzavnom granicom na
Rjecini odvojen od Rijeke, koja je pripojena Kraljevini Ita-
liji s novim imenom Fiume. Sve do nakon Prvoga svjetskog
rata Susak je bio tek ovece naselje na lijevoj obali Rjecine,
bez potrebnih drustvenih sadrzaja, jer je stanovnistvo sve
nuzno za zadovoljavanje veéine svakodnevnih potreba ima-
lo u Rijeci. Tragi¢nim dogadanjima nakon toga rata i stva-
ranjem medudrZavne granice na Rjecini stanje se stubokom
izmijenilo. Su$ak je ostao bez svog prirodnog i drustvenog
zaleda. Postali su nedostupni mnogi zajednic¢ki sadrzaji ve-
zani uz zadovoljavanje svakodnevnih potreba. U novonasta-
lim uvjetima SuSak se morao naglo razvijati i stvarati
sadrzaje potrebne stanovnicima svakoga grada. Jedan od
novonastalih problema bio je i onaj vezan uz provodenje
mjera zdravstvene zastite.

Da bi se stanje olaksalo, donesene su 1925. godine tzv.
Nettunske konvencije. Njima su se, stvaranjem nove drzavne
granice, dogovorno rjesavali neki druStveni odnosi nastali
neprirodnim razdvajanjem dvaju susjednih gradova Rijeke i
Susaka. Jedan od tih sporazuma bio je i »Sporazum o pri-
manju u bolnicu na Rijeci SHS drzavijana«.' Unato¢ done-
senim Nettunskim konvencijama u svakodnevnom je zivotu
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bilo problema u koristenju bolni¢kih kapaciteta u Rijeci.
Bili su vezani ponajprije uz prelazak drzavne granice, ali je,
normalno, problem bila i jezi¢na barijera, jer mnogi hrvatski
bolesnici nisu poznavali talijanski jezik, a u bolnici su radili
iskljucivo talijanski lije¢nici i talijansko pomoc¢no osoblje
(koji nisu znali, nisu htjeli znati, a da su i znali, nisu tada
smjeli govoriti hrvatski jezik).

Djelomi¢no poboljSanje uvjeta zdravstvene zastite sta-
novniStva SuSaka nastalo je osnivanjem 1. ozujka 1926. go-
dine Doma narodnog zdravlja u Susaku u kojem su radila tri
lije¢nika (slika 1), a praktic¢ki su svi problemi nestali kada
je, uz sveopcu svecanost politi¢ara te gradana Susaka i oko-
lice, 16. prosinca 1934. otvorena zgrada Banovinske bolni-
ce na Su$aku, koja je punim kapacitetom pocela raditi po-
cetkom 1935. godine (slika 2). Bila je tada najsuvremenija
bolnic¢ka zgrada u ovom dijelu Europe, s kapacitetom od 200
postelja. Nakon otvorenja dobila je naziv »Banovinska bol-
nica kralja Aleksandra I.«. Ve¢ krajem 1935. godine u bolni-
ci je radilo 12 lije¢nika. Istodobno su, prema podacima pri-
kupljenim iz raznih izvora, u izvanbolni¢koj zdravstvenoj
za$titi na podrucju tadasnjeg Kotara SuSak (podrucje Hrvat-

* Doc. dr. sc. Vjekoslav BakaSun, dr. med.; prof. dr. sc. Aleksandra Frkovi¢,
dr. med.

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. V. Bakagun, Ive Sodiéa 15, 51221 Ko-
strena

Primljeno 2. listopada 2008., prihvac¢eno 17. ozujka 2009.
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Slika 1. Dom narodnog zdravija u Susaku
Figure 1. Building of the Health Centre in Susak

Slika 2. Zgrada Banovinske bolnice na Susaku
Figure 2. Building of the Banate Hospital in Susak

skog primorja, Gorskog kotara te otoka Krka, Raba i Paga
sa 143.086 stanovnika prema popisu 1931. godine,) radila
44 lije¢nika u Okruznom uredu za osiguranje radnika i u
privatnoj praksi. Prema tome na ovom je podrucju radilo
tada ukupno 59 lije¢nika, pa je na jednog lije¢nika dolazilo
2425 stanovnika, $to je za tadasnje doba bio iznimno dobar
prosjek.

Osnivanje UdruZenja lije¢nika
Hrvatskog primorja i Gorskog kotara

Svakako da je ovako znac¢ajni broj lije¢nika na ovom po-
drucju bio poticaj za osnivanje strukovnog udruzenja. Nase
je istrazivanje potakla novinska vijest objavljena u »Primor-
skom vjesniku« 14. lipnja 1946. pod naslovom Obnova
lije¢nickog udruzenja.' 1z naslova, kao i teksta (o kojem ¢e
biti rije¢i nesto kasnije) proizlazi da se obnavlja nesto Sto je
ve¢ ranije postojalo. Da bismo dosli do odgovarajucih poda-
taka, potrazili smo u Podruznici HLZ-a Rijeka eventualnu
dokumentaciju Udruge, ali tu nije naden ni jedan trag iz ra-
nijeg razdoblja. Prvi podatak o udruzenju lije¢nika pronaden
je u publikaciji Almanah grada Susaka i 1938.% u kojem je
pod naslovom Udruzenje lijecnika objavljen sljedeci kratki
tekst: Udruzenje lijecnika za Hrvatsko Primorje i Gorski
kotar osnovano je u SuSaku u godini 1937. Pretsjednik je
Udruzenja dr. Blaz Viadimir.

Pokusali smo dokumentaciju o tom Udruzenju pronaci u
Drzavnom arhivu Rijeka (DAR), ali ni ondje nema podataka

o tome. Medutim, bili smo upuceni na publikaciju Hrvat-
skoga drzavnog arhiva (HAD) u Zagrebu »Pravila drustava
1845.—1945.«* u kojoj smo pod natuknicom SuSak u popisu
za 1936. godinu nasli podatak o postojanju dokumentacije
re¢enog Udruzenja. Uskoro smo dobili presliku te doku-
mentacije sa svim podacima o osnivanju ovog Udruzenja.’

1z zapisnika (osobno potpisanog od ¢lanova uprave) saz-
naje se da je osnivacka skupstina odrzana U Susaku, dne 2.
oktobra 1936. Zapisnik te skupstine ¢ini samo jedna, strojem
pisana stranica. 7¢. 1/ glasi: Akcioni odbor /Dr. Novak, Dr.
Bakoti¢/ otvaraju prvu sjednicu pozdravivsi najprije sve
prisutne lijecnike Zeleci im u radu mnogo uspjeha. Bira se
dobnog predsjednika Dr. Stipanicic (rije¢ dobnog oznacava
najstarijeg nazo¢nog op. a.).

T¢ 2/ Kao prva tacka dnevnog reda je pitanje, dali ce
novoosnovani klub biti samostalno drustvo ili pododbor
Zbora lijecnika u Zagrebu. Nakon diskusije, u kojoj sudje-
luju Dr. Car, Dr. Andri¢ i Dr. Svalba, prelazi se na glasanje
i od 41 lijecnika — 26 ih glasa za samostalnost.

Ovo je klju¢ni podatak koji se odnosi na ¢lanstvo ovog
Kluba (u kasnijim tekstovima nazivan Udruzenje) u Zboru
lijecnika u Zagrebu, kako je u zapisniku navedeno. Odluka
je bila donesena gotovo dvotre¢inskom veéinom nazo¢nih
lije¢nika. Kao $to je ve¢ prije navedeno te je godine na ovom
podrucju djelovalo 59 lije¢nika, pa je 41 nazo¢an na ovoj
osnivackoj sjednici bio zaista reprezentativni skup lije¢nika
ovog podrucja, §to upucuje na to da su bili zainteresirani za
osnivanje ovog Udruzenja. ako nije u zapisniku navedeno,
iz kasnijih se spisa moze utvrditi da je ova skupstina odrzana
u prostorijama bolnice u Susaku. To je i logi¢no, jer je tada
ova bolnica uz Dom narodnog zdravlja Susak bila najveca
zdravstvena ustanova s najve¢im brojem lije¢nika na jedno-
me mjestu. Sto je nazo¢ne motiviralo da se opredijele za
samostalno djelovanje, a da ne budu pododbor Zbora li-
jecnika, danas nije poznato, nigdje nije zapisano, a sudioni-
ci te skupstine vise nisu Zivi.

U zapisniku dalje piSe: 7¢. 3/Prelazi se na biranje upra-
ve, koja c¢e po misljenju vecine biti zasada priviemena dok
ne sastavi pravila, koja moraju na odobrenje policije, a tek
po odobrenju pravila, sadanja priviemena uprava preci ce
automatski u stalnu. Lista akcionog odbora primljena je per
acclamationem: Pretsjednik: Dr. Blaz; Potpredsjednik: Dr.
Bakarcié; Tajnik I: Dr. Berger; Tajnik II: Dr. Kucié¢; Blagaj-
nik: Dr. Petru$i¢; Odbornici: Dr. Deli¢, Dr. Emili, Dr. Peteh,
Dr. Andric; Revizori: Dr. Feretic, Dr. Kosi¢; Casni sud: Dr.
Stipanicic¢, Dr. Komljenovic, Dr. Ivan Sobol.

Prelazi se na citanje pravila koja ce se predati na odo-
brenje policiji.

Utvrduje se veli¢ina clanarine: lijecnici bez privatne
prakse 30. Din. godisnje; lijecnici sa privatnom praksom
60. Din. godisnje.

Zapisnik i Pravila poslana su policiji na odobrenje. Ovaj
dopis, kao i svako daljnje dopisivanje u svezi s reguliranjem
pravnog statusa Udruzenja uvijek su isli posredstvom Gra-
dske policije na Susaku. Prvi je odgovor bio prili¢no brz i
glasio je:

Kr. banska uprava savske banovine — Zagreb uputila je
dopis 23. oktobra 1936. Pretstojnistvu gr. policije na Susaku.
Vraca se time, da se pozovu osnivaci da u svojim pravilima
stave odredbu o nacinu prijema u clanstvo i da pritom sta-
ve.: »Neprimljenom je duzan upravni odbor izdati pismeno i
obrazlozeno resenje s pravom Zalbe na glavnu skupstinu.

Preporuca se nadalje, da se u pravilima re¢ »oblast« za-
mijeni recju »vlast«.

Potom akt ovamo povratiti na dalji nadlezni postupak.
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Veé je 6. novembra 1936. odrzana nova glavna skupstina
na kojoj je jedina tocka dnevnog reda bio prijedlog da se
predloZe sljedece promjene u pravilima:

él. 7. »Clanom Udruzenja moze postati svaki doktor me-
dicine ako ga upravni odbor primi. Neprimljenom je duzan
upravni odbor izdati pismeno i obrazloZeno rijeSenje s pra-
vom zalbe na glavnu skupstinu.«

Rijec¢ »oblast« ima se u pravilima promijeniti u »vlast«,
koje se moraju prema naredenju Kr. banske uprave Savske
banovine u Zagrebu, umetnuti.

Prisutno clanstvo prima predloZenu promjenu jednogla-
sno.

U prijedlogu Pravila u dijelu koji se odnosi na prestanak
rada Udruzenja stajao je, medu ostalim, tekst »ako ga oblast
raspusti«. Onomu koji je odobravao pravila ovo se, izgleda,
nije svidjelo, jer, vjerojatno, oblast je niza i to¢no odredena
razina vlasti, pa je bolje zamijeniti rije¢ju »vlast«, jer bi u
tom slu¢aju donosenje odluke o prestanku djelovanja bilo
omoguceno vlasti na bilo kojoj razini.

Nova pravila su, opet putem Gradske policije Susak, oda-
slana na odobrenje.

Kraljevska banska uprava Savske banovine — Upravno
odelenje je 22. novembra 1936, Predmet: Udruzenje lijec-
nika Hrvatskog Primorja i Gorskog kotara, Susak, osni-
vanje, odaslalo Kraljevskoj banskoj upravi, odelenje soci-
Jalne politike i nar. zdravlja dopis: Cast je dostaviti jedan
primjerak pravila gori pomenutog udruzenja s molbom za
misljenje. Hitno je.

Kraljevska banska uprava, odelenje socijalne politike i
nar. zdravlja je dne 5. decembra 1936. Predmet kao gore
odaslalo Upravnom odelenju banske uprave Il. Zagreb
sljedeci dopis: Cast mije priopciti da nemam prigovora pro-
tiv osnivanja ovog udruzenja, niti protiv sadrzaja pravila.

Kraljevska banska uprava Savske banovine u Zagrebu je
16./X1I. 1936. Pretstojnistvu gradske policije Susak odasla-
la sljede¢i dopis: Dostavljaju se dva primjerka odobrenih
pravila od kojih imade jedan sluziti za tamosnju porabu, a
drugi se imade uruciti na ruke pretsednika udruzenja.

Usput treba napomenuti da u izvornom spisu stoji i slje-
deci zapis: Ministarstvu unutra$njih poslova — Upravnom
odelenju — Beograd. Cast je kraljevskoj banskoj upravi od-
nijeti jedan primjerak danas pod gornjim brojem odobrenih
drustvenih pravila s molbom na znanje. Ovaj podatak po-
kazuje da se, osim u Banskoj upravi Savske banovine, pri-
mjerak pravila mora nalaziti i u arhivi ondasnjeg Ministar-
stva unutrasnjih poslova u Beogradu.

Kada su odobrena pravila uru¢ena predsjedniku Udru-
Zenja, nije poznato, ali nije ni bitno. Svakako je to bilo kra-
jem prosinca 1936. godine, pa je donekle shvatljiv i pri-
hvatljiv podatak objavljen u Almanahu grada SuSaka da je
ovo Udruzenje osnovano 1937. godine, jer je, bez obzira na
datum odrzane osnivacke skupstine, kao i datum odobre-
nja drustvenih pravila, zapravo pocelo djelovati prvih dana
1937. godine.

Pravila imaju 38 ¢lanaka. Mnoge odredbe su identi¢ne s
odredbama u pravilima danasnjih udruzenja. Ipak tekstove
nekih odredbi Zelimo naglasiti.

Cl. 2. Udruzenje ce njegovati lijecnicke znanosti, promi-
cati interese narodnog zdravstva i zastupati socijalne, go-
spodarske, eticke i staleSke interese lijecnika.

Cl. 22. Godisnja se skupstina drzZi u januaru svake go-
dine.

Cl. 25. Mjesecni se sastanak drzi prvi petak u mjesecu, na
kojem se: a/ drze znanstvena predavanja, rasprave i demon-
stracije; b/ raspravijaju staleska pitanja; ¢/ raspravija i
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zakljucuje o predlozima odbora ili ¢lanova. Kod glasovanja
odlucuje apsolutna vecina nazocnih clanova.

Cl. 28. obraduje poglavlje Prestanak Udruzenja u kojem
se na kraju odreduje: Kad prestane udruzenje, imadu se naj-
prije namiriti svi dugovi Udruzenja, a sva imovina prelazi
na knjiznicu banovinske bolnice »Kralja Aleksandra 1.« u
Susaku.

ITako su od prethodne (osnivacke) skupstine prosla tek tri
mjeseca, prema odredbi ¢l. 22. Pravila Udruge odrzana je u
sije¢nju 1937. godine redovita godisnja skupstina. Poziv na
skupstinu objavio je dnevni tisak »Primorske novine« 79.
Jjanuara 1937.° pod naslovom Iz udruzenja lijecnika Hrvat-
skog primorja i Gorskog kotara. U petak dne 22. 11937.
god. u 18 sati, a u prostorijama Banovinske bolnice odrzat
ce se glavna godisnja skupstina sa slijedecim dnevnim re-
dom: 1. Pozdrav predsjednika, 2. Izvjestaj tajnika, 3. Iz-
vjestaj blagajnika, 4. Izvjestaj revizionog odbora, 5. Even-
tualije, 6. Izbor novog odbora. U slucaju nedovoljnog broja
prisutnih ¢lanova, odrzat e se skupstina u 18.30 sati bez
obzira na broj ¢lanova, sa istim dnevnim redom.

Osvrt na odrzanu skupstinu objavile su »Primorske no-
vine« 26. januara 1937.7 pod naslovom Glavna godisnja
skupstina »Udruzenja lijecnika Hrvatskog primorja i Gor-
skog kotara«. U prostorijama banovinske bolnice odrzana
je 11. o.mj. u 10 i pol sati (ocito da je izvjestitelj pogrijesio
u datumu, jer je objavljeno da ¢e se skupstina odrzati 22.1.
1937.) redovna godisnja skupstina pod predsjednistvom dr.
Blaza, uz prisustvovanje izaslanika policije dr. Slumpfa.
Posto je iscrpljen dnevni red i dan apsolutorij staroj upravi
izabrana je nova uprava koju sacinjavaju slijedeci clanovi:
predsjednik dr. Blaz, podpredsjednik dr. Bakarcié, tajnik 1
dr. Kucié, tajnik Il dr. Ciuli¢, blagajnik dr. Petrusic. U odbor
su usli: dr. Emili, dr. Belid, dr. Peteh, dr. Andric; kao revizo-
ri dr. Kosi¢ st. i dr. Fereti¢. Casni sud: dr. Stipanicid, dr.
Komljenovic¢ i dr. Sobol st. Novoizabrani odbor imao je
samo jednu promjenu u odnosu na onaj izabran na osnivackoj
skupstini. Usput treba napomenuti da je u tadasnjem raz-
doblju svakom javnom skupu, a godi$nja skupstina bila je
javni skup, obvezatno prisustvovao predstavnik policije koji
je nakon toga PretstojniStvu gradske policije morao pod-
nijeti pisani izvjestaj o tijeku i eventualnim dogadanjima na
tom skupu.

»Primorske novine« objavile su 4. februara 1937.* oba-
vijest U petak 5. I1. 1937. u 18 sati a u prostorijama bano-
vinske bolnice, odrzati ce se redoviti mjesecni sastanak sa
slijedecim dnevnim redom: 1. Prim. dr. Car: Lijecenje »ul-
cus serpensa« poboljsanom mojom metodom. 2. Prim. dr.
Berger: Demonstracije sa ginekoloskog odjeljenja. 3. Even-
tualije.

»Primorske novine« su 1. aprila 1937° opet objavile po-
ziv Iz udruZenja lijecnika Hrvatskog primorja i Gorskog
kotara. U petak 2. aprila u 18 sati u prostorijama banovin-
ske bolnice odrzati ce se redovni mjesecni sastanak sa
slijedecim dnevnim redom: 1. Demonstracije sa internog
odjeljenja: prim. dr. Novak i dr. Kucic, 2. Therapia scrophu-
losae, prim. dr. Car, 3. Prikaz slucajeva zglobnih resekcija
zbog tuberkuloze, prim. dr. Delié, 4. Eventualije.

Ova dva u novinama objavljena poziva upucuju na to da
su se struéni sastanci redovito odrzavali prvog petka u mje-
secu kako je to bilo odredeno drustvenim pravilima. Posje-
¢enost je sasvim sigurno bila dobra. Je li bilo jo§ ovakvih
sastanaka nije poznato, ali zasigurno ih je bilo, no u dostup-
nom dnevnom tisku nije objavljeno. Nazalost, neka godista
novina nisu dostupna, a ¢lanci i obavijesti u novinama za
sada su jedini izvor informacija o radu ovog Udruzenja. Do-



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

V. Bakasun, A. Frkovi¢. Udruzenje lije¢nika Hrvatskog primorja i Gorskog kotara

kumentacije o radu ovog Udruzenja nema, iako je sasvim
sigurno da je morala postojati u zgradi banovinske bolnice u
Susaku gdje je, vjerojatno, bilo sjediste, no razdoblje rata i
tri razne vojske koje su djelovale u toj zgradi dovoljan su
razlog da je dokumentacija Udruzenja, za te vojske bez-
vrijedan papir, nestala. Pretpostavljali smo da bi se arhiva
Udruzenja mogla nalaziti u knjiznici bolnice u Susaku, ali
se i ta knjiznica nekoliko puta selila i na koncu ugasila, pa je
i eventualna arhiva vjerojatno zagubljena.
Drugi svjetski rat, talijanska okupacija i aneksija SuSaka

i blize okolice stubokom su izmjenili drustveno stanje i,
medu ostalim, silom prilika ugasili djelovanje ovog Udru-
zenja.

Obnova rada UdruZenja

nakon 2. svjetskog rata

Novinska vijest koju je pod naslovom Obnova Lijec¢nickog
udruzenja objavio »Primorski vjesnik« br. 314 od 14. lipnja
1946. glasila je:?

Dana 8. juna o. g. odrzana je u prostorijama Okruzne
bolnice u Susaku na poziv akcionog odbora konstituirajuca
glavna skupstina Udruzenja lijecnika Hrvatskog Primorja i
Gorskog Kotara, pa se time nakon stanke od 5 godina na-
stavija opet rad na strucnom podizanju lijecnickog osoblja
ovog okruga. Na toj skupstini izabran je slijedeci upravni
odbor: Predsjednik: Kucic¢ Dr. Zdravko, Potpredsjednik I.:
Kozuli¢ Dr. Dinko; Potpredsjednik II.: Bakoti¢ Dr. Jakov;
Tajnik 1.: Gradisnik Dr. Miro; Tajnik I1.: Perovi¢ Dr. Davor;
Blagajnik: Peteh Dr. Josip.

Sasvim je logi¢no da se ova Skupstina odrzala u prosto-
rijama Okruzne bolnice u Susaku, jer je u toj ustanovi bila
najveca koncentracija lije¢nika, a i osnivanje je 1936. godi-
ne bilo u toj ustanovi. No, iako je ovo Udruzenje odrzalo
osnivacku skupstinu u Okruznoj bolnici, sasvim je sigurno
da su i lije¢nici izvanbolnicke zdravstvene zastite prihvatili
ideju za obnovu rada ovog udruzenja lije¢nika i pridruzili se
njegovu radu, jer je ideja o okupljanju i struénom usavr-
Savanju uvijek bila i ostala prisutna kod lije¢nika. Na to
upucuje i Cinjenica da su u upravnom odboru bila po tri
lije¢nika iz bolnicke i izvanbolni¢ke sluzbe. Osim toga, naj-
veéi dio tih lije¢nika veé je i u predratnom razdoblju bio
¢lanom tog UdruZenja.

U duhu tadasnjega drustveno-politi¢kog ozracja ¢lanovi
ovog Udruzenja pokrenuli su nove aktivnosti o ¢emu je
»Primorski vjesnik« 9. listopada 1946. pod naslovom Prvi
radni izlet susackih lijecnika u Kastav objavio sljedeci ¢la-
nak:'

U doba kada se uoci izbora za Ustavotvornu Skupstinu N.
R. Hrvatske aktivizirao sav nas narod, da bi jos jednom do-
kazao svoju nepokolebivu odanost i vjernost svojoj mladoj
Republici Jugoslaviji, lijecnici Susaka okupljeni u lijec-
nickom udruzenju za Hrv. Primorje i Gorski Kotar u svom
nastojanju da daju jos jedan vidni prilog zajednickim napo-
rima obnove i izgradnje nase zemlje, odlucili su da organi-
ziraju medicinsko-sanitetske ekipe sa zadatkom, da pruze
savremenu medicinsku pomoc najpotrebnijim nasim obolje-
lim drugovima radnicima i seljacima u selima i mjestima
Primorsko Goranskog okruga.

U tome cilju lijecnici specijalisti iz Okruzne bolnice i
drugih Okruznih zdravstvenih ustanova u Susaku organizi-
raju zdravstvenu ekipu, koja je kao svoj prvi cilj odabrala
starodrevni Kastav i Kastavstinu.

U nedjelju dne 13. oktobra stic¢i ée zdravstvena ekipa u
osam sati u jutro u Kastav, gdje ce do 12 sati vrsiti lijecnici
specijalisti besplatne preglede za svakog onoga kome su po-
trebni lijecnicki savjeti i pomod. Istoga dana od 1-4 sata

poslije podne lijecnicka ekipa vrsiti e besplatne preglede u
sv. Mateju. U sastav te ekipe ulaze specijalisti za kirurske
bolesti, za unutarnje bolesti i tuberkulozu, za Zenske bolesti
i porodnistvo, za bolesti uha, grla i nosa, za kozne i spolne
bolesti, te lijecnik higijenicar. Kotarski N. O. Kastav oba-
vijestiti e jos posebno uobicajenim nacinom narod o mje-
stu, gdje ce ekipa raditi.

Na taj nacin ce lijecnici Susaka uocujuci teske zdravstve-
ne prilike nasega naroda na selu, najbolje iskoristiti svoje
strucne sposobnosti, da pomognu zdravstvenom i kulturnom
izdizanju nasega naroda.

Koliko god tekst ovoga ¢lanka odiSe promidzbenim po-
rukama onoga doba, treba naglasiti da su lije¢nici SuSaka
ovu aktivnost istinski prihvatili kao jedan novi oblik pri-
blizavanja zdravstvene sluzbe narodu. Je li bilo prisile ovoj
aktivnosti? Poznavajuéi osobno najveéi dio lije¢nika spe-
cijalista tog doba na SuSaku, skloni smo vjerovati da je ovo
bila zaista rado prihvac¢ena volonterska obveza. Osim toga,
praktic¢ki svi su ti lijeCnici bili aktivni sudionici Antifa-
Sisticke borbe pa je njihovo drustveno i politicko opredje-
ljenje bilo u skladu s ovim novim dru$tvenim aktivnostima.

Obnovljeni rad UdruZenja nastavio se i odrzavanjem
stru¢nih sastanaka o ¢emu svjedoce i sljedece obavijesti.
»Primorski vjesnik« br. 398 od 11. prosinca 1946. godine
objavio je poziv za struéni sastanak:

Iz Udruzenja lijecnika Primorsko-goranskog okruga

Upetak 13. 0. mj. u 18 sati odrzati ce se redoviti mjesecni
sastanak u Okruznoj bolnici u SuSaku. Dnevni red: 1. Dr.
Bakoti¢: Strana tijela oesophagusa; 2. Dr. Perovic: Sterili-
tet Zene; 3. Demonstracije: a) kirurskih slucajeva, b) in-
ternistickih slucajeva, 4. Razno. Tajnistvo

»Primorski vjesnik« br. 421 od 16. veljace 1947. godine
je takoder objavio poziv:'?

Iz lijecnickog udruzenja Hrvatskog primorja i Gorskog
kotara

Redoviti mjesecni sastanak odrzati ée se u subotu 22. II.
1947 u 17.30 u Okruznoj bolnici. Dnevni red: 1. Prim. dr.
A. Vukas: Nasa iskustva s penicillinom kod gonoreje; 2. De-
monstracije interesantnih slucajeva sa odjeljenja; 3. Razno.

Tekstovi ovih dvaju poziva upucéuju na to da su se stru¢ni
sastanci lije¢nika odrzavali redovito svakog mjeseca, pa
iako nema pisanih podataka, sasvim je sigurno da su bili
dobro posjeceni. Valja pretpostaviti takoder da su, nakon
stanke od pet godina u stru¢nom uzdizanju, svi lije¢nici,
zeljni novih znanja i djelovanja u mirnodobskim uvjetima,
aktivno sudjelovali u radu ovih stru¢nih sastanaka. Osim
toga, vrlo je vjerojatno daje osim ovih dvaju, bio sazvan jo§
koji Redoviti mjesecni sastanak, ali u tisku nismo o tome
pronasli obavijesti. Iz tekstova ovih vijesti zakljucuje se da
su lije¢nici Hrvatskog primorja i Gorskog kotara i tada,
1946. godine, bili ¢lanovi lije¢nic¢kog udruzenja koje nije
bilo u sastavu tadasnjeg Zbora lije¢nika Hrvatske.

Osnivanje PodruZnice ZLH-a Rijeka

Netko ¢e se, opravdano, zapitati: zasto je 1946. godine
obnovljen rad onog prijeratnog Udruzenja lije¢nika Hrvat-
skog primorja i Gorskog kotara, a nije odmah osnovana
Podruznica Zbora lije¢nika Hrvatske u Rijeci. Razlog tomu
je u pravnome statusu gradova Susaka i Rijeke tih prvih po-
ratnih godina.

Susak su 21. travnja 1945., nakon Cetiri godine talijanske
pa njemacke okupacije, oslobodile postrojbe IV. jugosla-
venske armije. Fiume (Rijeka) je, nakon 27 godina pod ta-
lijanskom upravom, oslobodena 3. svibnja 1945.

Kao prvi poratni akt o granici Jugoslavije prema Italiji
potpisan je sa saveznicima Sporazum o Julijskoj krajini u
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Beogradu 9. lipnja 1945. u kojem je pitanje granica ostav-
ljeno za buduée pregovore. Devinski sporazum od 20. lipnja
1945. ostavlja Susak (i ostala podrucja koja je Kraljevina
Italija anektirala tijekom rata) izvan okupacijskih zona,
¢ime je priznata predratna granica Kraljevine Jugoslavije i
Kraljevine Italije, pa je u SuSaku uspostavljena civilna vlast.
Podrucja koja su prije rata bila u sastavu Kraljevine Italije
nisu mogla uci u sastav Jugoslavije, nego su dobila status
okupiranih podru¢ja pod vojnom upravom Jugoslavenske
armije (VUJA) i na tom se podru¢ju nisu primjenjivali ju-
goslavenski pravni propisi. Ugovor o miru s Italijom za-
kljucen je 10. veljace 1947. godine u Parizu, koji je nakon
ratifikacije svih ugovornih strana stupio na snagu 15. rujna
1947. Njime su nekadas$nja Fiume (Rijeka) i najve¢i dio
Istre i Slovenskog primorja kona¢no i medunarodnopravno
priznati i drzavnopravno potvrdeni kao podrué¢ja matica ze-
malja Hrvatske i Slovenije u okviru Jugoslavije.'*! 1z tog
razloga nije tih prvih poratnih godina bilo moguce u Rijeci
osnovati Podruznicu HLZ-a, nego je obnovljeno Udruzenje
lije¢nika u Susaku.

Osim toga, gotovo svi talijanski lije¢nici napustili su Ri-
jeku, bilo zadnjih dana prije oslobodenja ili u razdoblju do
1947. godine do kada su se, kao bivsi drzavljani Kraljevine
Italije, morali izjasniti da li Zele ostati u Jugoslaviji ili ¢e
iskoristiti pravo optiranja za Italiju. Prema tome u Rijeci te
prve dvije godine nakon rata nije postojala kriti¢éna masa
lije¢nika koja bi mogla (ili zeljela) osnivati svoje udruzenje.
Tek popunjavanjem bolnice u Rijeci lije¢nickim kadrom
(poslanim dekretom), uz prije spomenuti stvoreni pravni
okvir, sazreli su uvjeti za osnivanje Podruznice Zbora li-
je¢nika Hrvatske.

»Rijecki list« je 24. septembra 1947.1° pod naslovom Po-
ziv na skupstinu lijecnika objavio ovo: Podruznica Zbora
lijecnika Susak-Rijeka odrzat ée u petak 26. o. mj. u Civil-
noj bolnici Rijeka izvanrednu glavnu skupstinu podruznice
Zbora lijecnika Susak-Rijeka. Dnevni red: 1. Biranje odbo-
ra, 2. Razno.

U broju od 28. septembra 1947."° objavljena je pod na-
slovom Osnovano je Udruzenje lijecnika Rijeke-Susaka.
sljedeca vijest koje je nadnevak bio Rijeka, 27. — Sino¢ je
odrzana u biblioteci rijecke bolnice skupstina udruzZenja
lijecnika Hrvatskog Primorja i Gorskog kotara i lijecnika
grada Rijeke sa zadatkom, da se osnuje sekcija zbora
lijecnika Hrvatske pod nazivom »Udruzenje lijecnika Rije-
ka-Susak«.

Skupstinu je otvorio predsjednik udruzenja lijecnika Hr-
vatskog Primorja i Gorskog kotara i iznio u kratkim crtama
glavne principe, koji moraju lijecniku, ¢lanu novoga drustva
biti uvijek pred ocima: strucna pomo¢ radnom narodu,
Jjacanje medicinske etike i osjecaja odgovornosti.

Iza prijedloga o izboru radnog predsjednistva i nakon
formiranja kandidacionog odbora, izabran je odbor novoga
udruzenja na celu s drom Franom Bakarcicem kao pred-
sjednikom. Kao potpredsjednici birani su: dr. Viktor Finder-
le i dr. Jakov Bakotic. Tajnici su: dr. Kucic, dr. Kozulic i dr.
Kalodjera, blagajnici: dr. Peteh i dr. Davor Grgurina, knjiz-
nicar: dr. Nada Kovacevi¢, a odbornici: dr. Medanic, dr.
Perovi¢, dr. Svalba, dr. Martini, dr. Padjen, dr. Sucic i dr.
Narancié. Nadzorni odbor: dr. Feretic, dr. Jerkovic i dr.
Vukas, dok su u sudu casti dr. Kosic, dr. Ante Grgurina i dr.
Markovina.

Na kraju skupstine uzeo je rije¢ predsjednik dr. Fran
Bakarcic, koji se je zahvalio u ime odbora na iskazanom
povjerenju, te istakao, da zahvaljujuci vrlinama lijecnika
ovoga kraja, moramo vjerovati u velik uspjeh ovog udru-
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Zenja. Pozivajuci se na visoki naucni nivo i socijalnu svijest
lijecnika nasih zdravstvenih ustanova, uvjeren je, da ce
udruzenje proraditi u pravcu jacanja strucnog nivoa i medi-
cinske etike nasih kadrova, te ce udruzenje nastojati upri-
liciti niz sastanaka i predavanja sa demonstracijama poje-
dinih slucajeva sto je od svih, a osobito od mladjih lijecnika
sa zadovoljstvom pozdravljeno. (N.)

Treba takoder pojasniti zasto je naziv Udruzenja bio Ri-
jeka-Susak, a ne samo Rijeka. Razlog je tomu takoder prav-
ne naravi. Naime, odluku o sjedinjenju Susaka i Rijeke je,
na prijedlog ovih dvaju gradova, donio Prezidijum Sabora
Narodne Republike Hrvatske 27. prosinca 1947. Prema
tome u trenutku osnivanja Podruznice jo$ nije bio definiran
naziv ovoga grada, koji je tek od datuma te odluke dobio
naziv Rijeka.!

Nazalost, temeljni dokumenti o osnivanju ove Podruznice,
kao ni njezina pravila nisu pronadeni, pa su ovdje citirane
novinske vijesti jedini valjani podatak. U dobro sa¢uvanoj
arhivi Podruznice HLZ-a Rijeka!” prvi pronadeni pisani do-
kument odnosi se na Glavnu godi$nju skupstinu Zbora
lije¢nika Hrvatske — Podruznica Rijeka odrzanu 23. veljace
1949. na kojoj je tajnik dr. Zdravko Kuc¢i¢ podnio izvje$ée o
radu Podruznice tijekom godine 1948. (slika 3). Na skupstini
su bila nazo¢na 84 ¢lana podruznice §to je bilo oko dvije
tre¢ine tada svih lije¢nika na podrucju Rijeke i bivseg Kota-
ra Susak. Kada je 13. prosinca 2007. godine odrzana prosla-
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Slika 3. Zapisnik glavne redovite godisnje skupstine Zbora lijecnika Hr-
vatske — Podruznice Rijeka, koja je odrzana 23. veljace 1949. (zapisnicar
dr. Petar Ledic)

Figure 3. Minutes from the regular annual assembly of the Croatian
Medical Association — Rijeka Subsidiary, which was held on February
23, 1949 (recorder Dr Petar Ledic)
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va Sezdesete godiSnjice od osnivanja, Podruznica HLZ-a
Rijeka imala je 1348 ¢lanova.

U povodu ove proslave objavljena je i prigodna mono-
grafija pod naslovom Hrvatski lijecnicki zbor — Podruznica
Rijeka 1947. — 2007. u kojoj je na 183 stranice opisana po-
vijest Podruznice.'® Na akademiji je primjerak monografije
na svecani na¢in uruéen sada$njem predsjedniku i Sestorici

. Drustvene vijesti. 1z Udruzenja lije¢nika Hrvatskog primorja i Gor. ko-

tara. Primorske novine 1937 Jan 19;3 (col. 4).

. Glavna skupstina »Udruzenja lijecnika Hrvatskog primorja i Gorskog

kotara«. Primorske novine 1937;26:3(col. 1).

. Iz Udruzenja lijecnika Hrvatskog primorja i Gorskog kotara. Primor-

ske novine 1937;4:3(col. 4).

. Drustvene vijesti. 1z Udruzenja lije¢nika Hrvatskog primorja i Gor. ko-

tara. Primorske novine 1937;1:3(col. 4).

L ovE . : b - o N 10. Prviradni izlet susackih lijecnika u Kastav. Primorski vjesnik. 1946;9:3
zivucih ranijih predsjednika Podruznice te najstarijem ¢lanu (col. 1-2).
prof dr. Nikoli Korinu ko]] je bio nazocan i na Osnivaékoj 11. Iz Udruzenja lijecnika Primorsko-goranskog okruga. Primorski vjesnik
skupstini Podruznice 26. rujna 1947. godine. Tijekom slje- 1946;11:4(col. 4). o .
deéih mi . . fiiu. kao d imiti sadagnii 12. Iz lijec¢nickog udruzenja Hrvatskog primorja i Gorskog kotara. Primor-
veCl mjesem vOVll CC monograiiju, Kao dar, primiti sadasnji ski vjesnik 1947;16:5(col. 4).
¢lanovi Podruznice. 13. Bartulovi¢ 7. Susak 19191947, Drzavnopravni poloZaj grada. Rijeka:
Pravni fakultet SveuciliSta u Rijeci, Drzavni arhiv Rijeka, Adami¢ Rije-
ka; 2004. str. 315-343.
LITERATURA 14. Vukas B, ml. Osimski sporazumi i hrvatsko-talijanski odnosi: pravnopo-
1. Bartulovi¢ Z. Propisi o javnozdravstvenoj zastiti u Nettunskim kon- vijesni pogled. Rijeka: Pravni fakultet Sveucilista u Rijeci — Biblioteka
vencijama 1925. Acta Fac Med Flum 2000;25(1-2):40-50. Zavoda za kaznene znanosti Mos¢enice; 2007, str. 18-41.
2. Obnova lijecnickog udruzenja. Primorski vjesnik 1946;14:3(col. 4). 15. Poziv na skupStinu lijecnika. Rijecki list 1947;24:4(col. 1).
3. Bognolo IT, Violi¢ MF. Almanah grada SuSaka 1938. Susak: Turisticka ~ 16. Osnovano je Udruzenje lijecnika Rijeke-Susaka. Rijecki list 1947;28:6
biblioteka Jadran, Susak; 1938, str. 57. (col. 1-2).
4. Pravila drustava 1845.—1945. Tematski vodi¢. Zagreb: Hrvatski drzav- ~ 17. Pismohrana Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora — Podruznica Rijeka.
ni arhiv; 2000, str. 180. 18. Frkovi¢ A, Bakasun V. Hrvatski lije¢nicki zbor — Podruznica Rijeka
5. Hrvatski drzavni arhiv. Udruzenje lije¢nika Hrvatskog primorja i Gor- 1947.-2007. Rijeka: Hrvatski lije¢ni¢ki zbor — Podruznica Rijeka;
skog kotara: SBUO Pov. I 6902 i 8389/1936. 2007, str.1-183.
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hotelu Westin od 7. do 10. travnja 2010. godine.

posebne cijene kotizacija:

Europsko drustvo za djecju ortopediju (EPOS) u suradnji sa Hrvatskim drustvom za djecju ortopediju (HDDO)
Hrvatskoga lijecnickog zbora organiziraju 29. godisnji kongres EPOS-a. Kongres ¢e se odrzati u Zagrebu, u

Najnovija dostignuca struke biti ¢e prikazana u okviru glavne teme kongresa — gornji ekstremitet. Uz to biti
ce izloZzeno priblizno 80 znanstvenih usmenih priop¢enja i stotinjak e-postera o svim podrucjima djecje
ortopedije. Tijekom kongresa ¢e odrzati poseban tecaj s desetak predavanja najboljih europskih i americkih
djecjih ortopeda o Legg-Calvé-Perthesovoj bolesti povodom 100-godisnjice otkri¢a, kao i dva instrukcijska
tecaja o metodama fiksacije kod korektivnih osteotomija i kod osteogenesis imperfecta.

Kako bi sto vise domacih zainteresiranih strucnjaka moglo sudjelovati u radu kongresa, HDDO je dogovorio

Za uplatu kotizacije do 14. 2. 2010. godine: 200 eura za studente, staziste, lijecnike koji nisu po speci-
jalizaciji ortopedi i za hrvatske lijecnike — ortopede c¢lanove EPOS-a, te 300 eura za hrvatske lijecnike —
ortopede koji nisu ¢lanovi EPOS-a. Jednodnevna kotizacija je 100 eura. Sve ostale obavijesti (program
sastanka, drustveni program i ostale uvjete vezane za registraciju i hotelski smjestaj) potrazite na
www. epos. efort. org/zagreb2010 ili kod tehni¢kog organizatora www.otours. hr
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Zdravstvena zaStita
Health care

POSTUPNIK ZDRAVSTVENIH MJERA
ZA STARIJE BOLESNIKE S GLAVOBOLJOM

ALGORITHM OF HEALTH CARE MEASURES FOR ELDERLY PATIENTS WITH HEADACHE

NADA TOMASOVIC MRCELA*

Nove spoznaje o dijagnostici, lijeCenju i prevenciji glavo-
bolja u gerijatrijskih osiguranika, bile su glavna tema 157.
gerontoloske tribine Centra za gerontologiju ZZJZ »Dr. An-
drija Stampar« u suradnji s Hrvatskim druStvom za geron-
tologiju i gerijatriju Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora (preda-
vacdica prof. dr. sc. Vide Demarin i dr. sc. Vlaste Vukovic iz
Referentnog centra za neurovaskularne poremecaje MZISS
RH). S gerontolosko-javnozdravstvenog aspekta prikazani
su pokazatelji koji upozoravaju na specifiéne zdravstvene
potrebe neurogerijatrijskih bolesnika oboljelih od glavo-
bolja o ¢emu je vodena rasprava na Gerontoloskoj tribini.

Prema gerontolosko-javnozdravstvenim pokazateljima za
Hrvatsku u 2006. god., koje je prezentirala prim. mr. sc. S.
Tomek-Roksandi¢, voditeljica Referentnog centra MZISS
Hrvatske za zastitu zdravlja starijih osoba, udio bolesnika
starijih od 65 godina hospitaliziranih zbog migrene (G43)
iznosio je 4,38%, a 11,25% zbog ostalih glavobolja (G44) u
ukupnom broju hospitaliziranih bolesnika po pojedinim bo-
lestima epizodnih i paroksizmalnih poremecaja (G40-G47);
(G43 N=274; G44 N=729).

Na vaznost prepoznavanja i primjerenog zbrinjavanja gla-
vobolja gerijatrijskih osiguranika u primarnoj zdravstvenoj
zastiti upozorava i udio od 0,26% (N=12) hospitalizacija bo-
lesnika starijih od 65 godina zbog migrena (G43) te 1,79%
(N=82) zbog ostalih glavobolja (G44) u skupini ukupno ho-
spitaliziranih bolesnika starijih od 65 godina zbog bolesti ziv-
¢anog sustava (G00-G99, N=4575) u Hrvatskoj 2006. god.

U raspravi je istaknuta vaznost uzimanja detaljne anam-
neze kod glavobolja starijih osoba i njezine povezanosti s
pravilnim dijagnosticiranjem, lijeenjem te upu¢ivanjem ge-
rijatrijskih bolesnika na ciljane dijagnosticke pretrage. Na-
kon zakljuc¢ka rasprave, radi pravilnog i efikasnog zbrinja-
vanja glavobolja starijih osoba, ekspertna skupina iz CZG
ZZ7JZ »Dr. Andrija Stampar« u suradnji s prof. dr. sc. Vidom
Demarin i dr. sc. Vlastom Vukovié, izradila je Postupnik
zdravstvenih mjera za starije bolesnike s glavoboljom, koji
se sastoji u ovome:

U okviru primjene osnovnih klini¢kih vjestina, primjere-
nog uzimanja anamneze i klinickog pregleda, kod starijih
bolesnika s glavoboljama posebna se paznja posvecuje neu-
roloskom pregledu i razmatranju diferencijalnodijagnosti-
¢kih mogucénosti nastanka glavobolja.

Anamneza u gerijatrijskih bolesnika

1. uzeti podatke o sada$njim glavoboljama,

2. uzeti podatke (karakteristike) o glavoboljama koje su
se javljale u mladosti,

3. uzeti podatke o dosadasnjim bolestima,
4. koje sve lijekove gerijatrijski bolesnik uzima,
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5. kako su se glavobolje do sada lijecile,
6. jeligerijatrijskibolesnik dosadaobavljaodijagnosti¢ku
obradu i koju u vezi s glavoboljama.

Dijagnosticka obrada nije potrebna ako nema promje-
na u karakteru, intenzitetu i ucestalosti glavobolja; pri tom
dosadasnju farmakoterapiju nastaviti ili promijeniti u skla-
du s komorbiditetom u gerijatrijskih bolesnika osobito u od-
nosu na vodecu dijagnozu.

Dnevnik glavobolja
(ako se radi o primarnim glavoboljama)

Preporucuje se vodenje dnevnika u koji ¢ée gerijatrijski
bolesnik upisivati:
— datume kada se javlja glavobolja;
— kakvih je karakteristika glavobolja — pulsirajuca, tupa,
jakog ili slabog intenziteta;

— smetaju li za vrijeme glavobolje svjetlost, buka i mirisi;
— postoji li mucnina i povracanje za vrijeme glavobolja;
— je li uzeta terapija i koja te je li djelotvorna.

Ciljana dijagnosticka obrada je potrebna

— ako je kod gerijatrijskog bolesnika doslo do promjene u
karakteru glavobolje (veca udestalost, ja¢i intenzitet,
glavobolja se ne smiruje na analgetike, drugaciji karak-
ter boli, drugacija lokalizacija, duze trajanje i sl.) ili se
javljaju akutne, jake glavobolje koje traze hitnu obradu;

— kod svake novonastale glavobolje (koja se javlja prvi
put) ili se ponovno javlja nakon duzeg vremena pauze
a budi sumnju na sekundarni uzrok.

Dijagnosticke pretrage ako se sumnja na sekundarni
uzrok glavobolja gerijatrijskog bolesnika:

1. Laboratorijska obrada (osnovna — KKS, SE, Fe, krea-
tinin, transaminaze, GUK, lipidogram te ciljana — hor-
moni $titne Zlijezde, reumatoloska baterija testova,
imunoloske pretrage i dr.).

2. Rendgenogram vratne kraljeznice — kod okcipitalnih
boli ako simptomi nisu tipi¢ni za migrensku glavo-
bolju ili glavobolju druge etiologije, npr. zbog oscila-
cije krvnog tlaka.

3. Pregled ORL — indiciran od nadleznog lije¢nika ako
su simptomi glavobolje atipi¢ni za migrenu ili tenzij-
sku glavobolju, a upuéuju na promjene ili bolesti uha,
grla i nosa.

* Centar za gerontologiju, ZZJZ »Dr. Andrija Stampar« (mr. sc. Nada
Tomasovi¢ Mr¢ela, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. N. Tomasovi¢ Mrcela, Centar za gerontolo-
giju, ZZJZ »Dr. Andrija Stampar«, Mirogojska c. 16, Zagreb

Primljeno 21. listopada 2008., prihvac¢eno 17. sije¢nja 2009.
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4. EEG — ako postoji anamnesticki podatak o gubitku
svijesti uz glavobolje ili u slucaju kada se klini¢ki
jasno radi o nekom obliku epilepti¢kog napadaja.

. Pregled okulista (visus, fundus i o¢ni tlak) — kod ten-
zijskih glavobolja, kod sumnje na glavobolju zbog po-
viSenog intrakranijalnog tlaka (hidrocefalus, idiopat-
ska intrakranijska hipertenzija), zbog glavobolja uz-
rokovanih ekspanzivnim intrakranijalnim procesima
(tumori, metastaze) i dr.

. Kolorni dopler karotidnih arterija i transkranijalni do-
pler (TCD) (diferencijalno-dijagnosticki razlikovanje
TIA-e i aure kod migrene, osobito ako pacijent nikada
ranije nije imao auru a sada ima npr. trnce u ruci, licu,
poremecaj vida i sl.), kod sumnje na stenozu ili oklu-
ziju ekstrakranijalnih i intrakranijalnih krvnih zila.

Prikaz knjige
Book review

Dr. Viljam Bili¢: POVIJEST KIRURGIJE

U izdanju Medicinske naklade iz Zagreba i Hrvatske do-
norske mreZe iz Pule izasla je iz tiska knjiga »Povijest kirur-
gije« pulskog kirurga dr. Viljama Biliéa, koji je prije neko-
liko godina tragi¢no preminuo.

» Kirurski odvazno, a opet, tako nekirurski sentimen-
talno.

* Biliceva je knjiga rukovet duhovitih prica o tome kako
Jje serija ljudi od formata kreirala nove prakse, pone-
kad suludom hrabroscu i genijalnom iluminacijom.

* Ne moze se ne skinuti Sesir pred slijedom misli koje su
odvele medicinu toliko daleko od defetistickog pre-
pustanja sudbini.

1z recenzije prof. dr. sc. Amira Muzura,
Medicinski fakultet u Rijeci

Knjigu je, kao i mnoga dobra djela iz povijesti medicine,
pisao lije¢nik koji se dugi niz godina bavio kirurgijom, in-
tenzivno, predano, sa stras¢u osobe koja je kirurgiju osjetila,
zivjela i interpretirala u svim njezinim dimenzijama. Autor
je prema njoj imao rijetko videni emocionalni i sentimental-
ni odnos.

Prozeta je humanos¢u i postovanjem prema struci, koja
tako izravno moze pomoci ukloniti bolest i olaksati ljudsku
patnju. Dr. Bili¢ je, vjerujemo, uspio doprijeti do ¢itatelja na
nac¢in da mu predo¢i mukotrpni povijesni put od samih
kirurskih poc¢etaka do danasnjih dana.

Lijepim i zanimljivim, dobro odabranim slikama autor je
u¢inio knjigu atraktivnom i cjelovitom. Ovo obogacuje
tekst, predocava razdoblja i ovdje je autor dao svoj istanCani
osobni doprinos. Indeks imena iz kirurSke i medicinske
proslosti upotpunjuje knjigu i osigurava joj cjelovitu vrijed-
nost.

Na osnovi mnogih izvora, ispri¢ao je ¢arobnu kirur§ku
pric¢u kroz stoljeca. Ova je knjiga djelo opce vrijednosti i

*

7. VEP (vidni evocirani potencijali) naj¢esce indicira spe-
cijalist okulist ili neurolog kod razli¢itih poremecaja
vida (zamudenja, gubitka vidne ostrine) i sl.

. CT MOZGA - ako se sumnja na intrakranijalni tumor-

ski proces, kod trauma glave, cerebrovaskularnih po-

remecaja, diferencijacije kognitivnih smetnja, ekstra-
piramidnih poremecaja, kod odredenih sumnja na in-
fektivne bolesti SZS-a.

MR MOZGA (ako je CT nalaz nejasan); kod klaster-

skih glavobolja i trigeminalnih neuralgija.

U dvojbenim ili kompleksnim slu¢ajevima glavobolja
kod starijih osoba, odnosno situacija koje nisu obuhvaéene
Postupnikom zdravstvenih mjera za starije bolesnike s gla-
voboljom, lije¢nik obiteljske medicine prema potrebi ¢e se
konzultirati i s drugim specijalistima.

9.

*

|
- ‘-.
L e |

zato ¢e u njoj zanimljivo Stivo naéi svatko koga zanima ki-
rurgija, medicina, zdravlje i lije¢enje ljudi, kao opéi ljudski
i civilizacijski napredak. Knjiga je namijenjena Sirokom
krugu Citatelja, a posebno lije¢nicima, studentima medicine
i u¢enicima medicinskih $kola.

Ponavljajuéi za zivota javno svoju odluku da prepusti
izdavanje i prava na svoju knjigu Hrvatskoj donorskoj mrezi,
autor je izrazavao potporu nastojanjima koju ova organi-
zacija godinama provodi na podrudju transplantacije, u
¢emu je 1 osobno sudjelovao.

Vjerujemo da ¢e ova jedinstvena knjiga postati trajnim
dijelom kulturnoga, posebno medicinskoga nacionalnog
opusa.

Prim. mr. sc. dr. Igor Povrzanovic,
kirurg, stru¢ni urednik
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Prof. dr. sc. Nikola Persi¢
(6. 12.1920. - 11. 7. 2009.)

Dana 11. srpnja 2009. g. u Zagrebu je umro prof. dr. Nikola Persi¢, veliki covjek,
lije¢nik i humanist, psihijatar i ucitelj, znanstvenik, predsjednik Hrvatskoga
lije¢nickog zbora, osnivac i prvi, a onda i dozivotni pocasni, predsjednik Akade-
mije medicinskih znanosti Hrvatske. Na vje¢ni poc¢inak ispracen je 15. srpnja 2009.
godine na zagrebatkom groblju Mirogoju, a posljednje rijeci zahvale i oprostaja
uputili su prof. dr. Vasko Muacevi¢ u ime Akademije medicinskih znanosti Hrvat-
ske, prof. dr. Bosko Barac u ime prijatelja i kuratorija Neuropsihijatrijskog kongre-
sa u Puli, prof. dr. Zeljko Metelko u ime Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, prof. dr.
Miro Jakovljevi¢ u ime Klinike za psihijatriju Medicinskog fakulteta i KBC-a Za-
greb i prof. dr. Vlado Juki¢ u ime Hrvatskoga psihijatrijskog drustva i hrvatskih
psihijatara. I sam ovaj broj govornika te ustanove i drustva u ime kojih su govorili
pokazuju veli¢inu i znacenje pokojnog profesora PerSi¢a. O njegovoj veli€ini i
njegovu znacenju za hrvatsku medicinu, hrvatsko lije¢nistvo, hrvatsku psihijatriju
i hrvatsku medicinsku znanost te njegovo znacenje u edukaciji studenata medicine
i psihijatara u razdoblju kada psihijatrija postaje znanstvena disciplina govori i
¢injenica da su jo§ za njegova zivota, a u povodu njegove osamdesete obljetnice
zivota i 50 godina rada u psihijatriji, njegovi nasljednici i u€enici priredili o njemu
monografiju pod naslovom »Pola stoljeéa NIKOLE PERSICA u hrvatskoj psihija-
triji« (Medicinska naklada, Zagreb, 2002. godine).

Prof. dr. sc. Nikola Persi¢ bio je osebujna li¢nost sa Sirokim spektrom interesa i bogatom biografijom koje nije lako sazeti
u okvire uobicajene za rubrike »In memoriam«. Medutim, jos$ je teze, ili je nemoguce, u tim okvirima izloziti i naznake
duhovnoga koje je izviralo iz vrlo suptilne duse i slojevite li¢nosti pokojnog profesora PerSica.

Profesor Nikola Persi¢ roden je 6. prosinca 1920. godine, a umro je 11. srpnja 2009. godine. Djetinjstvo je proveo u
Hercegovini, u Trebinju gdje mu je otac sluzbovao. Tu se prvi put, na vrlo osebujan nacin, susrece i s dusevnim bolesnikom.
Nakon o¢eva umirovljenja obitelj se vraca »korijenima«, u Gospié, u Liku (prof. Persi¢ je uvijek s ponosom isticao svoje
licko podrijetlo). U Gospiéu zavrSava gimnaziju. U vi§im razredima gimnazije razvija poseban interes za psihologiju, filo-
zofiju, povijest, sociologiju, knjizevnost. Nakon gimnazije godine 1940. dolazi u Zagreb i upisuje veterinu, no nakon godi-
nu dana prelazi na medicinu. Godine 1947. zavr$ava studij medicine i odmah odlazi na odsluzenje vojnog roka. Za to
vrijeme zajedno s kasnijim suradnikom i prijateljem u klinici dr. Nenadom Bohac¢ekom volontira na neuropsihijatriji i slusa
seminare namijenjene specijalizantima neuropsihijatrije. Ve¢ tada je bilo jasno njegovo opredjeljenje za psihijatriju. Ono je
u prvom redu proizlazilo iz njegove li¢nosti — njegove kozmopolitske, humanisticke i socijalne orijentacije. Smatrao je da
mu se specijalizacijom iz (neuro)psihijatrije ispunjava teznja da se kao lije¢nik bavi univerzalnom biti ovjeka i njegovom
egzistencijom

Godine 1948. izabran je za asistenta u Neuropsihijatrijskoj klinici Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (danas
Psihijatrijskoj klinici KBC-a Zagreb). Specijalizaciju iz neurologije i psihijatrije zavrsio je godine 1952. godine. Odmah
nakon dolaska u na kliniku Nikola Persi¢ pokazuje interes za znanstveni rad. Godine 1960. habilitira se iz predmeta neuro-
logija i psihijatrija radom »O moguénostima primjene elektrostimulacije u inzulinskoj hipoglikemiji«. Te, 1960. godine
Nikola je Persi¢ izabran za sveucdilisnog docenta. Godine 1963. izabran je za izvanrednog, a 1969. za redovitog profesora
iz neurologije i psihijatrije na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Naslov doktora medicinskih znanosti Nikola
Persi¢ postigao je 1963. doktorskim radom »Hospitalizacija shizofrenih bolesnika«.

Nikola Persi¢ je od 1952. do 1971. voditelj psihijatrijskog odjela Neurolosko-psihijatrijske klinike, a od 1971. do umirov-
ljenja 1986. predstojnik je Psihijatrijske klinike Medicinskog fakulteta i KBC-a (Rebro) Zagreb i procelnik Katedre za
psihijatriju s medicinskom psihologijom i mentalnom higijenom Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Od godine
1970. do 1972. bio je prodekan Medicinskog fakulteta u Zagrebu, a 1981. izabran je za dopisnog ¢lana JAZU.

Nakon umirovljenja 1986. Nikola Persi¢ i dalje je aktivan u znanstvenome psihijatrijskom i druStvenom radu.

Svoj neizbrisivi trag u hrvatskoj psihijatriji ostavio je na nekoliko podrucja. Prvo se bavio biologijskom psihijatrijom i iz
tog podruéja objavio rezultate vrlo relevantnih istrazivanja. Kasnije preuzima lidersku poziciju u podru¢ju socijalne psihija-
trije na kojem daje svoj najveci stru¢ni i znanstveni doprinos. Objavljuje vrijedne radove (objavio je vise od 250 stru¢nih i
znanstvenih radova, a uredio je i nekoliko knjiga) iz podrucja psihijatrijske epidemiologije, rehabilitacije i socioterapije,
organizacije psihijatrijske sluzbe, povijesti psihijatrije... Posebna je kvaliteta njegova pristupa u psihijatriji distanciranje od
bilo kakve iskljucivosti te isticanje vaznosti i bioloskih i psiholoskih i socijalnih ¢imbenika kako u nastanku duSevnih
poremecaja tako i u njihovu razrjeSavanju (njegovi mladi kolege i ucenici, govore¢i o prof. Per§icu, sa simpatijama su aso-
cirali sintagme kojima se Cesto koristio — »bio-psiho-socijalno«, »multidimenzionalno«, »multifaktorijalno« ...).
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Posebnu pozornost posvecivao je odgoju mladih kadrova. Zato ée ga mnogi narastaji studenata medicine, specijalizanata
iz (neuro)psihijatrije i postdiplomaca na nizu poslijediplomskih studija zagrebackog Medicinskog fakulteta ipak najvise
pamtiti po njegovu pedagoskom radu. Mnoge je studente koji prije njegovih predavanja nisu bili »predestinirani« za »atrak-
tivne specijalizacije«, »zaveo« svojom retorikom i toplinom iskrena i upucena predavaca pa su se opredijelili za psihijatriju,
ako ne kao specijalizaciju, a ono barem kao granu medicine kojoj su poceli poklanjati duznu i veéu pozornost. Za svoje
ucenike — dodiplomce, postdiplomce, specijalizante, magistrante, doktorante — uvijek je imao razumijevanja — bio je prema
njima istodobno strog i blag, no uvijek korektan. Njegovi u¢enici su na takav odnos u pravilu uzvracali dubokim postovanjem
i iskrenim simpatijama.

Sirina pogleda, interesa i djelovanja Nikole Peric¢a nije se o&itovala samo u §irini njegova stru¢nopsihijatrijskog, nastav-
nog i znanstvenog rada. Jednaku $irinu pokazuje i na drustvenom planu, posebno onom koji je vezan uz medicinu, psihija-
triju i edukaciju. U svojoj 40. godini postaje predsjednik Hrvatskoga lije¢nickog zbora i na toj je funkciji od 1960. do 1965.
godine. U vrijeme njegova vodenja Zbora, 1962. godine, Lije¢ni¢ki vjesnik ponovo izlazi kao mjese¢nik, a pocinje izlaziti
i na engleskom jeziku! U ulozi predsjednika HLZ-a priprema (od 1961. do 1970.) i na kraju (1971.) formira prvo Akade-
miju ZLH (odnosno HLZ-a), koja kasnije, opet najvise njegovom zaslugom, postaje samostalna medicinska akademija,
danas Akademija medicinskih znanosti Hrvatske. Bio je njezin prvi (od 1971. do 1983.) i do kraja Zivota pocasni predsjed-
nik! U Neuropsihijatrijskoj sekciji HLZ-a djeluje od njezina osnivanja (tajnik od 1952. do 1954.), a od godine 1964. do
1968. bio je predsjednik Udruzenja neurologa i psihijatara Jugoslavije te predsjednik Komisije za neurolosko-psihijatrijsku
sluzbu Savjeta za narodno zdravlje SR Hrvatske i komisije Republi¢kog zavoda za zastitu zdravlja, kao i predsjednik Zak-
lade za zastitu i unapredivanje mentalnog zdravlja SR Hrvatske.

Posebno vrijedan rad Nikole Persi¢a bio je onaj na organizaciji stru¢nih skupova, simpozija i kongresa. Sigurno bi bez
tog njegova rada hrvatska medicina, posebno psihijatrija bila znac¢ajno siromasnija. Ovomu treba dodati njegov urednicki
rad. Uredio je viSe knjiga, a bio je glavni urednik dvaju medicinskih ¢asopisa (i ¢lan uredniStva njih nekoliko). Postavsi
1969. glavnim urednikom ¢asopisa »Acta medica Iugoslavica«, redakciju ¢asopisa preseljava iz Beograda u Zagreb (kao
sljednik tog ¢asopisa danas izlaze cijenjena i citirana »Acta medica Croatica«). Godine 1973. pokrece ¢asopis »Socijalna
psihijatrija« kojemu je glavni urednik do odlaska u mirovinu, a onda, do svoje smrti, jedan je od glavnih urednika.

A pisao je prakticki do svoje smrti. Nitko u hrvatskoj psihijatriji nije tako marljivo kao prof. Persi¢ biljezio tekuca zbi-
vanja. Nitko valjda nije ni shvaéao koliko je vazno notiranje »banalnosti« kao $to je izvjestaj s nekoga stru¢nog skupa s
rasporedom dogadanja, kakva je organizacijska shema klinike kojom rukovodi, s kim klinika ima ugovor o suradnji ili tko
je u danom trenutku redoviti profesor, a tko asistent na Katedri za psihijatriju Medicinskog fakulteta u Zagrebu...

Za svoj bogati i raznoliki rad na stru¢no-medicinskom, nastavnom, znanstvenom i dru§tvenom planu Nikola Per$i¢ dobio
je niz zasluzenih nacionalnih i medunarodnih priznanja. Nagrade i odli¢ja dobivao je tako 1961., 1971., 1978., 1985... Go-
dine 1969. dobio je Nagradu grada Zagreba, a Nagradu za zivotno djelo 1986. godine. Uz to je dobio Nagradu AVNOJ-a
(1988.), orden Zlatna medalja s lentom Republike Cehoslovagke (1976.), veliko srebrno odlikovanje Republike Austrije
(1980.), laureat Hrvatske akademije medicinskih znanosti (1989.) te tridesetak drugih diploma i povelja. Na Prvome hrva-
tskom psihijatrijskom kongresu godine 1994. u Splitu proglasen je po¢asnim ¢lanom Hrvatskoga psihijatrijskog drustva. Na
istom mu je kongresu HPD dodijelio povelju za Zivotno djelo za djelatnost na podrucju psihijatrije. HPD mu je dodijelio i
1997. povelju za velike doprinose u podrucju socijalne psihijatrije. U povodu 125. obljetnice Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora
26. veljace 1999. primio je Diplomu u znak priznanja za osobiti doprinos u njegovanju ¢asne tradicije HLZ-a, medicinske
znanosti i zdravstva u Republici Hrvatskoj.

No, sav taj rad i svi ti Siroki interesi ne bi imali takvog znacenja da profesor Nikola Persi¢ nije zracio dobrotom i
humanos$c¢u. Njegova dobrota oc¢itovala se u svakom njegovu ¢inu, svako njegovo djelovanje bilo je potaknuto potrebom da
radi dobro. Njegov visoko humani odnos prema dusevnim bolesnicima nije bio vidljiv samo iz njegova neposrednog odno-
sa prema njima, nego i iz svega §to je radio za ovu najzakinutiju drustvenu kategoriju. Svojim ucenicima, studentima i
specijalizantima posebno je, upucujuéi ih s entuzijazmom, ljubavlju i predanoscu u tajne (bolesne) ljudske duse, ulijevao
vjeru u pomo¢ dusevnim bolesnicima. Svaka je informacija koju je, npr., davao svojim u¢enicima bila prozeta emocijama
te je tako lako nalazila put do njih. A nemir, sumnje i strepnje koje su ga vodile i kao znanstvenika i kao psihijatra i kao
ucitelja, vidio je kao ljepotu izazova koja je u njega bila prozeta odgovornoscéu.

Iako je zadnji njegov nastup u javnosti bio 6. prosinca 2005. g. u Hrvatskome lije¢nickom domu, kada smo mu mi nje-
govi ucenici i poStovatelji priredili akademiju u povodu 85. rodendana (i 58 godina djelovanja u hrvatskoj psihijatriji), on
je prakticki sve do pred sam odlazak s ovog svijeta, brinué¢i za budu¢nost hrvatske psihijatrije, bio u stalnom kontaktu sa
svojim kolegama aktivnim hrvatskim psihijatrima. Jos$ je do prolje¢a 2009. radio na knjizi (prema onome §to je govorio ¢ini
se da je pisao o svojim opservacijama na proslost, sadasnjost i buduénost psihijatrije!?) koju nazalost nije zavr$io. OtiSavsi
naglo, ali tiho, ostavio je iza sebe rukopise koje ¢e, vjerujemo, netko urediti i ukoriciti.

Prof. Nikola Persi¢ bio je velika i nezaobilazna li¢nost hrvatske psihijatrije, hrvatskog lije¢nistva i hrvatske medicine.
Njegovi ucenici, kolege, suradnici i prijatelji, a posebno hrvatski psihijatri sjecat ¢e ga se s poStovanjem, zahvalnos¢u i
ljubavi. Budu¢im narastajima hrvatskih psihijatara pricat ¢e o njemu kao velikom ¢ovjeku i psihijatru koji je vodio hrvatsku
psihijatriju u vrijeme njezina istinskog prijelaza u pravu znanstvenu disciplinu.

Neka je vje¢na slava i hvala prof. Nikoli Per$icu.

Prof. dr. sc. Vlado Juki¢
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Prof. dr. sc. Stojan KneZevi¢
Split, 1923. — Zagreb, 2009.

Roden je u Splitu 1923. godine. Nakon zavriene gimnazije u Sibeniku, upisuje
se na Medicinski fakultet u Zagrebu 1945. godine. Diplomirao je s odlicnim us-
pjehom i nagradom rektora Sveucilista, kao najbolji student Medicinskog fakulteta
u 1951. godini.

Specijalizaciju interne medicine poceo je 1953. godine u danasnjoj bolnici Sv.
Duh u Zagrebu te je potom nastavlja u Internoj klinici Rebro. Specijalisti¢ki ispit
polozio je 1957. godine te je iste godine izabran za asistenta Interne klinike Medi-
cinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

Doktorat medicinskih znanosti iz podruéja interne medicine stekao je 1962. go-
dine. 1968. izabran je za sveucilisnog docenta na Medicinskom fakultetu u Zagre-
bu, 1973. postaje izvanredni, a 1978. redoviti profesor Medicinskog fakulteta Sveu-
¢ilista u Zagrebu.

Prof. Stojan Knezevi¢ objavio je nekoliko medicinskih knjiga, niz znanstvenih i
stru¢nih radova, nastavnih tekstova, suautor je deset udzbenika iz interne medici-
ne, napisao je ¢etiri knjige pjesama i tri knjige eseja.

Za svoj je rad dobio niz priznanja: Orden Republike sa zlatnim vijencem, Orden
bratstva i jedinstva za zlatnim vijencem i Orden zasluga za narod sa zlatnim vijen-
cem. Pocasni je ¢lan Zbora lije¢nika Hrvatske, dobitnik diplome Pavao Culumovié
i Ladislav Rakovac, Nagrade grada Zagreba. Takoder je pocasni ¢lan Cehoslovagkoga lije¢nickog drustva »Jan Purkinje«
te ¢lan New York Academy i dobitnik Medaglie d’oro Bolonjskoga lije¢ni¢kog drustva.

Prof. Stojan Knezevi¢ ¢lan je Zbora lije¢nika Hrvatske od 1952. godine. U razdoblju od 1955. do 1965. godine bio je ¢lan

Godine 1965. izabran je za predsjednika Zbora lije¢nika Hrvatske te je na toj duznosti bio do 1974. godine. Jedan je od
suosnivaca i ¢lan Komisije Glavnog odbora za naucnoistrazivacki rad Zbora lijecnika Hrvatske od njezina osnivanja 1961.
godine. Godine 1971. izabran je za redovitog ¢lana Akademije Zbora lijecnika Hrvatske, danas Akademije medicinskih
znanosti Hrvatske. Godine 1989. u znak priznanja izabran je za laureata Medicinske akademije Hrvatske.

Prof. Stojan Knezevi¢ bio je dugogodisnji ¢lan uredni¢kog odbora Acta Medica Croatica, od 1991. do 2002. godine bio
je glavni urednik ¢asopisa, a od 2002. godine postaje predsjednik uredni¢kog savjeta ¢asopisa.

Takoder je bio ¢lan glavnog odbora Akademije medicinskih znanosti Hrvatske.

U vrijeme njegova predsjednickog mandata organizirano je nekoliko vaznih kongresa poput II. kongresa lije¢nika Jugo-
slavije, IV. kongresa lije¢nika Hrvatske, V. kongresa lije¢nika Hrvatske.

Godine 1970. prof. Stojan Knezevi¢ objavljuje u Lijecnickom vjesniku ¢lanak pod naslovom: Zbor lijecnika u proslosti,
sadasnjosti i buducnosti, kojim se jo$ jednom predstavlja kao dobar poznavatelj povijesti i suvremenosti Zbora, ali i pred-
sjednik koji ima jasnu predodzbu o buduc¢im zadacima.

Za vrijeme njegova predsjednickog mandata Zbor lije¢nika Hrvatske dobiva novi Statut Zbora lije¢nika.

Umirovljen je 1990. godine.

Hrvoje Pezo, dr. stom.
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Prof. dr. sc. Mihovil Vukelié¢
(1931.-2008.)

Prof. dr. sc. Mihovil Vukeli¢ roden je 15. studenoga 1931. godine u Senju, gdje
je zavrsio osnovnu $kolu i gimnaziju. Poslije zavrSetka Medicinskog fakulteta u
Beogradu 1967. godine, lije¢nicki staz obavio je u bolnici na Susaku. Nakon toga
radio je u Domu zdravlja Senj, a godine 1969. presao je u tadasnji Zavod za zastitu
zdravlja Rijeka (sada Nastavni zavod za javno zdravstvo Primorsko-goranske
zupanije), u Djelatnost medicine rada, gdje je proveo niz godina rade¢i u ambulan-
ti za radnike i ¢lanove obitelji Ine rafinerije Rijeka —koja je u tom vremenu najvise
upravo zahvaljuju¢i dr. Mihovilu Vukeli¢u i njegovu visoko stru¢nom i poduzet-
nom radu i zalaganju predstavljala izuzetno kvalitetnu i §irom poznatu sredinu
primarne zdravstvene zastite u RH, ali i cijeloj ondasnjoj drzavi. Njegov dugo-
godisnji strucni rad bio je usmjeren ponajprije na zastitu radnika na radu, ocjenji-
vanje radne sposobnosti, profesionalne bolesti te posebno na prevenciju bolesti
ovisnosti. Vise godina bio je ¢lan Meduopcéinskog saveza za bolesti ovisnosti,
baveci se posebno proucavanjem problema alkoholizma u radnim organizacijama
i kod mladezi, o ¢emu ve¢ na poCecima lije¢nicke karijere objavljuje niz struénih
radova. Ve¢ je tada sudjelovao na brojnim domac¢im i medunarodnim skupovima iz
socijalne psihijatrije i medicine rada te u edukativnim i preventivnim programima
u poduzec¢ima na podrucju bivse Opéine Rijeka. Bio je dugogodisnji ¢lan Uprav-
nog odbora Drustva za medicinu rada HLZ-a te Hrvatskog drustva za pomorsku, hiperbari¢nu i podvodnu medicinu i pred-
sjednik Komisije za pomorsku medicinu od osnutka Drustva, a odranije ¢lan Sekcije za alkoholizam SR Hrvatske te ¢lan
predsjednistva Udruzenja za medicinu rada bivse Jugoslavije.

No, njegov predani i zahtjevni posao u medicinskoj praksi pruzanja skrbi za velik broj pacijenata radnika i gradana nije
ga mogao sprijeciti u njegovu daljnjem stru¢nom i znanstvenom usavrSavanju i radu pa je tako dr. Mihovil Vukeli¢ svoj
poslijediplomski studij i specijalizaciju iz medicine rada, kao i poslijediplomski studij iz socijalne psihijatrije zavrSio na
Medicinskom fakultetu u Zagrebu, a magistarski rad pod naslovom »Karakteristike osoba mladih od 29 godina lije¢enih od
alkoholizma« obranio 1981. godine takoder na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Doktorsku disertaciju pod
naslovom »Sociomedicinske specifi¢nosti alkoholizma mladih u urbanoj sredini« obranio je 1984. na Medicinskom fakul-
tetu Sveucilista u Rijeci.

Postaje izvanredni profesor na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Rijeci 1989. godine, a redoviti je profesor na nasem
Sveucilistu od 1992. godine.

Predsjednik je Upravnog vije¢a Sveucilista u Rijeci od 1994. godine te prodekan za poslovne odnose Medicinskog fakul-
teta Sveucilista u Rijeci od 1995. godine. Bio je voditelj vise kolegija na nekoliko dodiplomskih i postdiplomskih studija
na Medicinskom i na Hotelijerskom fakultetu Sveucilista u Rijeci, a utemeljio je i dva nova poslijediplomska studija (Me-
dicine rada i Pomorske medicine) te dodiplomski Studij za diplomirane sanitarne inzenjere. Duzi niz godina bio je predsjed-
nik Povjerenstva za specijalisticke ispite iz podru¢ja medicine rada.

Uz brojna priznanja koja je tijekom svoje bogate karijere sveucilisnog profesora i zdravstvenog djelatnika dobio, poseb-
no treba istaknuti Odli¢je Reda hrvatske Danice s likom Rudera Boskovic¢a za poseban doprinos u razvoju znanosti u Hrvat-
skoj prema Odluci predsjednika Republike Hrvatske 1996. godine. Izmedu ostalog nagraden je i Zahvalnicom Hrvatskoga
lije¢nickog zbora te Srebrnom kamelijom — visokom nagradom koju dodjeljuje Grad Opatija.

Tijekom svoje karijere sveuciliSnog profesora objavio je vi$e znanstvenih knjiga i udzbenika iz podru¢ja medicine rada,
bolesti ovisnosti te podrucja pomorske medicine i zdravstvene ekologije. Takoder je bio autor niza poglavlja u nastavnim
knjigama i drugim nastavnim i struénim tekstovima te autor i koautor vise od 150 znanstvenih i stru¢nih radova od kojih su
mnogi predstavljeni diljem svijeta uz njegovo osobno sudjelovanje na vise od 50 znanstvenih i stru¢nih skupova.

Posebno treba istaknuti njegovo djelovanje u edukaciji mladih kolega i suradnika, i to mentorstvom 115 diplomskih ra-
dova, desetak doktorskih disertacija te isto toliko magistarskih radova. Izuzetnu vaznost ima njegovo vodenje i koordinacija
znanstvenog projekta Ocjena radne sposobnosti pri oboljenju krvnih Zila, iz podruéja ocjene radne sposobnosti na Medicin-
skom fakultetu Sveugilista u Rijeci, a koja je rezultirala doktorskom disertacijom jednog od njegovih znanstvenih novaka,
kao i sudjelovanje u medunarodnom United Nations Development Programu — Regional Programme for Europe, i to na
ostvarenju projekta pod naslovom: Regional Centres for Occupational Maritime Health, koji je prihvacen 1989. u Poljskoj
(Gdynia). U okviru samo tog medunarodnog projekta iz podruc¢ja medicine rada objavljena su tri znanstvena rada prof. dr.
sc. Mihovila Vukeli¢a koja su citirana u prestiznim znanstvenim publikacijama te obranjena dva asistentska magistarska
rada. Nadalje, bio je suradnik u jo§ dva znanstvena projekta Katedre za socijalnu medicinu i zdravstvenu ekologiju Medi-
cinskog fakulteta Sveucilita u Rijeci te ¢lan Savjeta Casopisa Medicina i ¢lan Uredni¢kog odbora ¢asopisa »Arhiv za hi-
gijenu rada i toksikologiju«. Bio je predsjednik ili ¢lan znanstvenih i programskih odbora vise medunarodnih i domacih
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znanstvenih 1 stru¢nih skupova od kojih isti¢em I. hrvatski kongres medicine rada s medunarodnim sudjelovanjem odrzan
u Opatij u listopadu 1996. godine, Medunarodni simpozij pomorskog prometa i medicine rada odrzan u Lovranu u listopa-
du 1998. godine, zatim II. hrvatski kongres medicine rada s medunarodnim sudjelovanjem odrzan u Zadru 1998. godine te
na tri medunarodna simpozija »Drustvo i tehnologija, i to 1995., 1996. 1 1997. godine.

Svi mi koji smo s prof. dr. sc. Mihovilom Vukeli¢em neposredno suradivali a posebno mi pripadnici nesto mladih gene-
racija koji smo imali tu sre¢u i ¢ast da nam je pokojni profesor bio mentor, suradnik, nastavnik a trebam reci i sve vrijeme
zivotni ucitelj, u posebnom ¢emo trajnom, lijepom i neizbrisivom sjecanju zadrzati sve njegove ljudske i danas toliko po-
trebne i nikad dovoljno dostatne vrijednosti suradnika — Sovjeka. Covjeka, koji ima sposobnost i mo¢ da moZe i zna moti-
virati te pomoc¢i mladim generacijama da se i one uzdignu do svojih maksimalnih profesionalnih dometa, i to tako da se
upali upravo ona iskra i Zar koja poti¢e pozrtvovnost, kreativnost, altruizam i djelotvornost svakog pojedinca, kao temeljnih
odrednica zahtjevnog zvanja zdravstvenog djelatnika i nastavnika.

Prof. dr. sc. Mihovil Vukeli¢ bio je upravo takav lije¢nik, nastavnik i suradnik koji je imao takve sposobnosti i znanje da
moze snaziti vlastitu sredinu i individualne potencijale svojih suradnika sa svrhom da se oni uzdignu i u¢ine prepoznatlji-
vim sa svim svojim stru¢nim i znanstvenim potencijalima i vrijednostima.

Prof. dr. sc. Mihovil Vukeli¢ ostat ¢e stoga — dokle god traje na§ Zivotni i radni put — u trajnom sje¢anju svih nas nastav-
nika, kolega i suradnika, kao i brojnih njegovih pacijenata, svih tzv. velikih i malih ljudi za koje se doslovno do posljednjeg
dana svog zivota, iako umirovljen, podjednako dobro skrbio i brinuo u maniri vrhunskog humanista, filantropa i narodnog
lije¢nika.

Prof. dr. sc. Vladimir Micovic
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Ispravci
Corrections

ULV 2009;131:14-17 objavljen je ¢lanak » Tako-Tsubo
kardiomiopatija: reverzibilna disfunkcija lijeve klijetke
koja oponasa akutni infarkt miokarda sa ST-elevacijom«
autora Valentine Slivnjak, Nenada Lakusi¢a, Duska Cerov-
ca i Davora Richtera. Tijekom pripreme rukopisa za tisak
dogodili su se propusti koje bitno mijenjaju razumljivost
teksta i prilozenih slika. Zbog ispustenog dijela teksta u 1.
pasusu na stranici 15 (ukupno 4. pasus teksta) i pogreske na
slici 1 objavljujemo pasus u cijelosti te ispravan oblik slike.
Autorima i Citateljima se ispri¢avamo zbog nenamjernog
propusta.

Uzrok i patofiziologija TTK jo§ su nepoznati. Postoji
nekoliko pretpostavljenih patofizioloskih mehanizama, no
ni jedan nije razjasnjen niti etabliran potpuno. Stres je pre-
ma vecini izvjestaja glavni pokreta¢ slozenoga patofizio-
loskog mehanizma koji dovodi do razvoja TTK.>!' Atrak-
tivnu hipotezu o patofiziologiji TTK daju Lyon i sur.”? u
svojoj recentnoj publikaciji. PoviSena razina katekolamina
u plazmi kao rezultat hiperaktivnosti simpatikusa izazvane
stresnim dogadajem djeluje na miocite lijeve klijetke preko
beta-receptora i slozenog lanca unutarstani¢nih drugih gla-
snika. Najveca gustoca beta-receptora je u sréanom vrsku.
U slucaju »normalne« koncentracije epinefrina (adrenalina)
u krvi na beta 2-receptor veze se protein koji stimulira gva-
nin (Gs), kod porasta koncentracije epinefrina u krvi mijenja
se Gs u protein koji inhibira gvanin (Gi). Navedeni kom-
pleksi onda putem unutarstani¢nih drugih glasnika pojaca-
vaju (Gs) ili smanjuju (Gi) kontraktilnost sréanih miocita u
sréanom vrsku. Istovremeno na bazi srca predominantno
norepinefrin (noradrenalin) stimulira stvaranje kompleksa
izmedu beta 1-receptora i Gs-proteina i pojacava kontrak-
tilnost miocita u bazi srca. Na taj se na¢in moze objasniti
»omamljen« miokard sréanog vrska i hiperkontraktilnost
sréane baze kod TTK (slika 1.).!> Normaliziranjem koncen-
tracije epinefrina u krvi ponovno se kompleks beta 2-recep-
tora s Gi-proteinom mijenja u beta 2-receptor s Gs-protei-
nom §to objasnjava oporavak kontraktilnosti lijeve klijetke
unutar nekoliko tjedana.'? Osim navedenoga kao moguci
mehanizmi opisuju se jo§ prolazni poremecaj koronarne
mikrocirkulacije, reverzibilni spazam koronarnih arterija,
abnormalni metabolizam slobodnih masnih kiselina u sréa-
nom vrsku, miokarditis i dr.>>!1-13-13

norepinefrin / norepinephrine
B1 +Gs

(pozitivno inotropno djelovanije)
/ (positive inotropic action)

B1 p2 p1 p2

B1 p2 p1 p2
epinefrin / epinephrine
B2 + Gi
(negativno inotropno djelovanje) / (negative inotropic action)

Slika 1. Shematski prikaz distribucije receptora u miokardu i djelovanje
katekolamina u sklopu Tako-Tsubo kardiomiopatije

Figure 1. Schematic of distribution of receptors in myocardium and effect
of cathecholamines in Tako-Tsubo cardiomyopathy

U LV 1996;118:86—87 objavljen je clanak »Treba li bo-
lesnike s tromboembolijskom boleséu hospitalizirati« u
kOJem je neispravno navedeno prezime 3. autora. Ispravan
popis autora glasi — Suskovi¢ T, Vugicevié Z, Degorlclja V,
Vukicevi¢-Baudoin D. Autorima i Citateljima se ispri¢avamo
na nenamjernoj pogresci. Uredni$tvo ujedno napominje da
ubuduce nece objavljivati ispravke koji se odnose na raz-
doblje starije od 3 godine.

U LV 2008;130:5-6 objavljen je ¢lanak »Polimorfizam
trombocitnog glikoproteina Ibo. kao genski ¢imbenik
rizika od koronarne bolesti« autorice Marlene Culjak
Aleksi¢ i Jasne Mesari¢. Clanak je uvriten u rubriku »Pre-
gledi« iako je rije¢ o ¢lanku s izvornim rezultatima. Autori-
cama i Citateljima se ispricavamo na nenamjernoj pogresci,
no ujedno napominjemo da uvrstavanje ¢lanaka u pojedine
rubrike u Lije¢nickom vjesniku ne odrazava u potpunosti
uobi¢ajenu znanstveno-struénu klasifikaciju ¢lanaka. Ko-
nacnu klasifikaciju ¢lanaka uobi¢ajeno obavljaju pojedina
povjerenstva kojima su ¢lanci poslani na procjenu.

U LV 2009;131:1-3 objavljen je ¢lanak »Preporuke hr-
vatskih struc¢nih drustava o lije€enju makrovaskularnih
i mikrovaskularnih komplikacija bolesnika s metabolic-
kim sindromom i Seéernom bolesti tipa 2 — lijecenje
preostalog kardiovaskularnogrizika«. Budu¢ida objavlje-
ni popis autora nije ispravan, sada objavljujemo ispravan
popis. U istom je ¢lanku u sazetku zabunom napisano da je
1 Hrvatsko drustvo za klini¢ku farmakologiju sudjelovalo u
izradi preporuka Sto nije tocno. IspriCavamo se Citateljima
na nenamjernom propustu.
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