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125 GODINA PRACENJA DOJENACKE SMRTNOSTI
U HRVATSKOJ (1874-1999. GODINE)

125 YEARS OF INFANT MORTALITY REGISTRATION IN CROATIA (1874-1999)

AIDA MUJKIC, URELIJA RODIN, SELMA SOGORIC, GORKA VULETIC*

Deskriptori: Dojenacka smrtnost — povijest, etiologija; Hrvatska

Sazetak. Dojenacka smrtnost u Hrvatskoj prati se od 1874. godine. U razdoblju od 125 godina ostvaren je zna¢ajan uspjeh u
njezinu snizenju od 295,2/1000 zivorodenih 1874. do 7,7/1000 zivorodenih 1999. godine. Izrazito smanjenje, 10 puta, ostvareno
je u drugoj polovici dvadesetog stoljec¢a. Posljednjih godina snizenje je manje od ocekivanoga te bolje rezultate imaju neke
tranzicijske zemlje koje su krenule s losijih pozicija. Postoje znacajne meduzupanijske i unutarzupanijske razlike, ali potrebna
je detaljnija analiza da bi se mogli donositi zakljucci za razdoblje od 1991. do danas s obzirom na to da u Zupanijama s malim
brojem poroda svaki slucaj dojenacke smrti znacajno utjece na vrijednost stope smrtnosti. Tijekom promatranog razdoblja
znacajno su se promijenili i uzroci dojenacke smrtnosti. Nekada su to bili uzroci vezani za opcu nebrigu za djecu, lose higijenske
uvjete, neprikladnu i nehigijensku prehranu, infektivne bolesti. Danas su vodeci uzroci smrtnosti dojencadi vezani za zbivanja
u perinatalnom razdoblju i kongenitalne malformacije te najvec¢i udio oko 75% u dojenackoj smrtnosti ima neonatalna smrt-
nost. Uzroci smrti dojen¢adi u nas potpuno odgovaraju slici smrtnosti dojencadi u razvijenim zemljama. Razmatraju¢i uzroke
smrti, tesko je odijeliti utjecaj pojedinih rizi¢nih ¢initelja socijalno-gospodarske od onih bioloske i medicinske naravi. Tezina
moguceg djelovanja Cinitelja ugrozenosti, odnosno njihovo vrednovanje ostaju kljucni, nerijeseni problem, jer isti dogadaji u
jednog djeteta dovode do smrti, u drugoga ¢e uzrokovati tesko i trajno ostecenje, a uvijek ¢e biti i djece na koju rizi¢ni ¢Cinitelji
nece djelovati.

Descriptors: Infant mortality — history, etiology; Croatia

Summary. Infant mortality data in Croatia have been registered in the last 125 years. A tremendous decline has happened
during this period from 295,2/1000 live births in 1874 to 7,7/1000 live births in 1999. A tenfold decline was obtained during the
second half of the 20™ century. In the last years the decline has been slower. Significant differences are found between the
counties and also in the counties between different years. Further analysis is needed to make conclusions because the small
number of live births influences a lot the infant mortality. During the past period the causes of infant mortality have changed,
too. There were classical reasons such as inadequate care about children, low hygienic conditions, poor nutrition, and infectious
diseases. Today, causes of infant mortality in Croatia don’t differ from those in developed countries. In the first place are
perinatal causes and congenital malformations. The neonatal mortality accounts for 75% of infant mortality. Having in mind
current reasons of infant deaths, it is not easy to separate the influences of socio-economical, biological or medical factors. It is
particularly impossible to predict the influence of a risk factor on an individual case, because the outcome under the same
conditions could be quite different.
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Posebno osjetljiv pokazatelj ne samo zdravstvene skrbi nego
i socijalno-gospodarskog i kulturnog okruzenja u nekoj zemlji
jesu dojenacke smrti zbog mnogostrukih, medusobno ispre-
pletenih ¢initelja socijalne i bioloske naravi koji utjecu na zdrav-
stveno stanje dojenceta.
pokazatelja zdravstvenog stanja i zdravstvene skrbi najmladeg
dijela populacije sastavni je dio ciljeva Svjetske zdravstvene
organizacije »Zdravlje za sve pucanstvo«,' a brojne meduna-
rodne organizacije (npr. UN, SZO, UNICEF) ubrajaju ga u
osnovne pokazatelje zdravstvenog stanja populacije.

Poceci registracije smrtnosti dojencadi

Biljezenje podataka o rodenju i smrti nalazimo u povijesnim
dokumentima iz davnih vremena. Najstariji zapisi vezani su
za Egipat 1250 godina prije nase ere u vrijeme vladavine Ram-
zesa II. Crkvena vlast pocela je u XV. stoljec¢u voditi podatke
o zivotnim dogadajima u nekim drzavama Europe, a od XVII.
stoljeca u Europi se javljaju zakoni o obaveznoj registraciji
zivotnih dogadaja.’> Prva proucavanja postojecih podataka pre-

docila su rodnost i smrtnost kao glavne zivotne dogadaje. Ana-
lize podataka o smrtnosti dovele su do spoznaje o izrazito vi-
sokoj smrtnosti dojencadi u usporedbi s drugim dobnim sku-
pinama. Medutim tom se problemu veca pozornost pocela obra-
cati tek pocetkom dvadesetog stoljeca.

Registracija smrtnosti dojenc¢adi u Hrvatskoj

U Hrvatskoj podatke o smrtnosti dojenc¢adi mozemo pratiti
unatrag 125 godina?® (tablica 1). S obzirom na dugo razdoblje,
mnogobrojne i ucestale drustvene i politicke mijene koje su
ukljucivale i teritorijalne promjene u vanjskim granicama i u
unutrasnjem ustroju drzave, nemoguce je posve to¢no obuhva-
titi ista podrucja. Ipak, moguce je ste¢i uvid o cjelokupnoj
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Tablica 1. Smrtnost i rodnost dojencadi u Hrvatskoj 1874—1999. godine
Table 1. Infant mortality and natality rate in Croatia 1874—1999

Godina Smrtnost Rodnost

Year Mortality Natality

1874. 2952 433

1879. 214,6 46,3

1884. 207,3 45,7

1889. 218,3 44,6

1894. 220,1 42,7

1899. 186,9 41,6

1904. 181,8 40,0

1909. 195,4 41,7

1914. 181,4 nepoznato/unknown
1919. nepoznato/unknown nepoznato/unknown
1924. nepoznato/unknown nepoznato/unknown
1929. nepoznato/unknown nepoznato/unknown
1934. 171,5 30,7

1939. 146,7 nepoznato/unknown
1944. nepoznato/unknown nepoznato/unknown
1949. 112,0 25,4

1954. 91,8 22,3

1959. 74,0 18,9

1964. 53,5 16,2

1969. 37,6 14,5

1974. 25,2 15,0

1979. 19,2 15,2

1984. 16,8 14,0

1989. 11,7 11,9

1994. 10,2 10,9

1999. 7,7 9,9

situaciji, kao i o pojedinim podrué¢jima. Prvi podaci o smrtno-
sti dojencadi za Hrvatsku sezu u 1874. godinu. Te godine Sta-
tisticki ured Kraljevine Dalmacije, Hrvatske i Slavonije pocinje
objavljivati podatke o kretanju stanovnistva.* Smrtnost dojen-
¢adi iznosi 295 na 1000 zivorodenih (slika 1). Neka podrucja
Hrvatske imala su i znatno visu smrtnost dojenc¢adi, kao npr.
kotar Bakovo 508 ili kotar Virovitica 444.

U »Lijecnickom vjesniku« iz 1895. godine autor M. Zoric¢i¢,
ravnatelj Kraljevskoga zemaljskog statistickog ureda u Zagre-
bu, navodi podatke za 1894. godinu i usporeduje ih s podacima
za razdoblje 1888—1892. godine.’ Od 100 zivorodene djece u
Senju je 1894. godine umrlo 9%, a u Bakru 13% i to su najnize
navedene vrijednosti. Karlovac, Mitrovica, Kostajnica, Brod
imaju najvise vrijednosti, i to 28%, a Zagreb 21%. Autor zaklju-
Cuje da je visina smrtnosti dojencadi u hrvatskim Zupanijama
priliéno povoljna u usporedbi s ostalim europskim zemljama,
ali »dosize pomor dojencadi u slavonske tri Zupanije, osobito
pako u Zupanijah virovitickoj i sriemskoj ve¢ vrlo visok posto-
tak, ravan gotovo postotku u nekojih juzno-njemackih zem-
ljah (Bavarska, Virtemberzka) koje su ve¢ odavna izasle na
glas sa vanredno visoka pomora djece«. M. Zori¢i¢ dodaje da
je svugdje u slavonskim gradovima vec¢i pomor djece nego u
hrvatskim gradovima, osim Kostajnice. U odnosu na preciz-
nost podataka autor navodi primjer Zagreba koji ima relativno
povoljne vrijednosti, ali se mnogo djece svake godine upucuje
na prehranu u obliznja sela pa se njihove smrti ne ubrajaju u
smrtnost za podrucje Zagreba te su stoga vrijednosti za Zagreb
nize od realnih. Ziga Svarc, privatni lijecnik u Zagrebu, na
predavanju na Skupstini Zbora lije¢nika 1903. godine navodi:
»Broj djece sacinjava svagdje i od vajkada najveci broj mrtvih.
Mi smo se na to privikli kao na prirodni zakon, teleolosku
potrebu, da smrt nemilosrdno sve ono obara, §to je nedoraslo i
krzljavo, nesposobno za daljnji zivot. Dok su poduzete sve
shodne mjere proti sirenju kuznih bolesti, dok se danas diljem
naobrazenoga svieta radi proti Sirenju susice i venerickih bo-
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Figure 2. Infant mortality in Croatia 1949-1999

lesti, dok se u knjigama i na kongresima ustaje proti alkoholu
i duhanu, a danas se ve¢ spremaju takoder ekspedicije na car-
cinom, bezbrizno gledamo, kako nam pogibaju djeca od osku-
dice 1 nemara, od bolesti, protiv kojih ima lieka, kojih ne bi
smjelo da bude. A bas mi lie¢nici smo zvani, da budimo javnu
savjest, koja ve¢ od navike za te neprilike ne mari«.® Autor
navodi podatke o dojenackoj smrtnosti za europske drzave pa
tako nalazimo da je najnizu vrijednost imala Irska s 9,7%, a
odmah zatim Norveska i Svedska s vrijednostima oko 10%,
najgore vrijednosti imala je europska Rusija s 29,6% 1 Saska s
28,1%. Analizirane su vrijednosti dojenacke smrtnosti za Za-
greb 1 autor sa zaljenjem zakljucuje da se u 12 godina (1890—
1901) nije ostvario pomak k boljemu.

Izrazito visoke vrijednosti dojenacke smrtnosti biljezimo u
Hrvatskoj od pocetaka registracije pa sve do kraja Drugoga
svjetskog rata.”® Bilo je visegodisnjih razdoblja snizavanja, ali
i pogorsanja kao na primjer pocetkom Prvoga svjetskog rata
1915. godine’ (od 181,3 godine 1914. na 265,5 godine 1915)
ili za vrijeme ekonomske krize 30-ih godina proslog stoljeca
(od 187,1 godine 1930. na 201,4 godine 1931).!° U tim posebno
teskim vremenima upitna je i vjerodostojnost podataka. Nakon
porasta za vrijeme ekonomske krize 1933. godine dolazi do
pada vrijednosti na 170. U istom razdoblju smrtnost dojencadi
u Svedskoj je bila oko 45, Italiji oko 100, Portugalu oko 145.?

U razdoblju nakon Drugoga svjetskog rata dolazi do traj-
nog i zna¢ajnog snizenja smrtnosti dojencadi u Hrvatskoj
(slika 2). Od 1950. godine na cijelom teritoriju Hrvatske ispu-
njavaju se individualni listi¢i za svaki porod, sklapanje braka
ismrt.'? Valja ocekivati da je uvodenje te mjere dovelo do boljeg
obuhvata i to¢nosti podataka.

Gizela Lukovi¢ izracunava tempo pada logaritamskih vrijed-
nosti smrtnosti dojencadi za razdoblje od godine 1950. do 1959.
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Vrijednost za Hrvatsku je 9,8, §to iznosi 38% pad od pocetnih
vrijednosti, dok je npr. vrijednost za Portugal 1,3; Jugoslaviju
5.,4; Svedsku 7,7; Italiju 8,5, Madarsku 11,1. Ova analiza upu-
¢uje na znacajno snizenje smrtnosti dojencadi u Hrvatskoj u
tom poslijeratnom razdoblju koje je obiljezeno naglim gospo-
darskim i drustvenim promjenama. U drugoj polovici dvade-
setog stoljec¢a od opisanih 50-ih do 90-ih godina smrtnost dojen-
¢adi snizena je 10 puta.® U razdoblju 1985-1999. godine sma-
njena je za polovicu i vise (1985=16,6/1000 zivorodenih; 1999=
7,75/1000 zivorodenih).

Detaljnijom analizom 90-ih godina proslog stolje¢a nalazi-
mo povisenje dojenacke smrtnosti u ratnim godinama 1991. i
1992. (s 10,7/1990. g. na 11,1/1991. odnosno 11,6/1992.), a
nakon toga biljezi se kontinuirano, ali znatno usporeno snizenje
vrijednosti (7,8/1999; 7,4/2000. g.)."* U istom razdoblju pro-
sjecna stopa dojenacke smrtnosti za Europu smanjena je s 19/
1000 na 12/1000 zivorodenih. U zemljama srednje i istocne
Europe smanjenje stope je za 40% (s 21,6 u 1985.na 129 u
1998. godini), dok je u zemljama bivseg Sovjetskog Saveza
pad dojenacke smrtnosti sporiji (s 26/1000 u 1985. na 18,6/
1000 u 1998.). Ocekivano je sporiji pad dojenacke smrtnosti u
zemljama Europske unije gdje su vrlo niske vrijednosti stope
0d 9,5/1000 bile ve¢ 1985. godine, a u 1995. godini dojenacka
smrtnost je 5,7/1000 zivorodenih. Tako je dojenacka smrtnost
u Hrvatskoj niza od europskog prosjeka ili prosjeka zemalja
srednje i isto¢ne Europe i zemalja bivseg Sovjetskog Saveza,
treba spomenuti da se neke druge tranzicijske zemlje od deve-
desetih godina izjednacavaju s Hrvatskom premda su imale
vise stope smrtnosti (Madarska, Slovacka), a Slovenija i Ceska
s vrijednostima od 4,6/1000 zivorodenih 1999. godine dostizu
inajrazvijenije europske zemlje u snizavanju dojenacke smrt-
nosti (Svedska 1996. godine 3,8/1000 zivorodenih, Austrija
4,4/1000 1999. godine)."s

Regionalne razlike
u smrtnosti dojenc¢adi u Hrvatskoj

Vrlo rano su uocene razlike u vrijednostima dojenacke smrt-
nosti izmedu pojedinih podrucja Hrvatske. Od prvih podataka
pa do Drugoga svjetskog rata razlikuju se tri grupe: iznad sviju
Slavonija s vrijednostima od 365 do 228 (npr. 1915. godine
iznosi 346).'* Nakon Slavonije slijedi isprepletena grupa osta-
lih podru¢ja u kojoj su Sjevero-zapadna Hrvatska, Banija-
Kordun i Primorje s razli¢itim poc¢etnim vrijednostima koje se
nakon nekoliko godina stabiliziraju na oko 200. Treca grupa s
najnizim vrijednostima je Lika. Zanimljivo je da Lika, koja je
ekonomski jedno od najnerazvijenijih podrucja Hrvatske, u
tom razdoblju odrzava najnize vrijednosti dojenacke smrtno-
sti. Smrtnost dojencadi u Lici je 1874. godine 200, 1878. go-
dine 142 i zatim oscilira izmedu 162 1 135, da bi 1914. godine
bila svega 112. U razdoblju poslije Drugoga svjetskog rata
ponovno Slavonija ima najvise vrijednosti, u Lici smrtnost raste
i dolazi na drugo mjesto nakon Slavonije, u Istri je u 11-go-
disnjem razdoblju od 1950. do 1960. godine ostvareno smanje-
nje smrtnosti dojencadi za 59% od 101 na41 ito je bilo najvece
poslijeratno smanjenje. U istom razdoblju najmanje smanjenje
od 25% imali su Banija i Kordun.?

Od uspostave zupanijskoga teritorijalnog ustrojstva 1993.
godine stalno su prisutne vece unutarzupanijske i meduzupa-
nijske godisnje oscilacije, na koje znacajno utjece veli¢ina teri-
torijalnih jedinica, broj poroda i dojenackih smrti. U zupani-
jama s malim brojem poroda svaki slucaj dojenacke smrti zna-
¢ajno utjece na visinu stope smrtnosti. U 1999. godini raspon
je stopa dojenacke smrtnosti medu zupanijama od 4,7/1000
zivorodenih u Splitsko-dalmatinskoj do 14,1 u Medimurskoj
zupaniji. Devet zupanija ima dojenacku smrtnost iznad hrvat-
skog prosjeka (7,7/1000), od toga 4 zupanije iznad 10/1000

zivorodenih (Varazdinska, Pozesko-slavonska, Bjelovarsko-
bilogorska i Medimurska). Potrebna je detaljnija analiza po-
dataka za posljednjih deset godina da bi se mogle usporediti
meduzupanijske razlike i prikazati trendovi kretanja u odnosu
na podatke iz proslosti.

Neonatalna i postneonatalna
smrtnost dojencadi

Zanimljiv je povijesni razvoj u kojem se smatralo da se na
perinatalnu i neonatalnu smrtnost ne moze utjecati, a na post-
neonatalnu moze. Razvoj znanosti opovrgnuo je tu tezu iako
ostaje ¢injenica da su u smanjenju postneonatalne smrtnosti
ranije ostvareni znacajniji rezultati. Iz dostupnih podataka moze
se vidjeti da je u prvom desetljecu registracije, 1874. do 1883.
godine, udio umrlih u prvom mjesecu bio od 37 do 45%, u
desetljecu od 1901. do 1910. izmedu 38 i 45%, a u desetljecu
od 1951. do 1960. 39 do 51%.?

Danas je udio umrlih u prvom mjesecu zivota oko 75%, au
odnosu na dane najve¢i intenzitet umiranja je u 1. danu zivota.
Na primjer za 1999. godinu od ukupno umrle 350-ero dojencadi
(stopa 7,7/1000 zivorodenih) u 1. danu zivota umrlo je 24%
dojencadi, nakon toga od 1. do 7. dana 34% te 17% od 7. do
28. dana. Od 2. mjeseca do navrsene prve godine umrlo je
25% dojencadi.

Uzroci dojenackih smrti u Hrvatskoj
nekad i danas

Pocetkom registracije podataka o smrti dojencadi, u litera-
turi se nalaze analize i upozorenja o zabrinjavajucoj situaciji u
zdravstvenom stanju dojencadi. Tako Zori¢i¢ za 1894. godinu
navodi grupe bolesti koje su uzrokovale smrt. Navodi sljedece
grupe bolesti: infektivne bolesti, tuberkuloza, rak-rane, bole-
sti zivéevlja, bolesti disnih organa, bolesti srca i zilja, bolesti
probavnih organa, bolesti urogenitalnih organa, djec¢ja slabost
i zlohranost, staracki marazam, ostale bolesti i silovita smrt.’
U grupi »Infekcijone bolesti« izdvojene su: difterija i krup,
skrljet, ospice. Valja pretpostaviti da su velik dio umrlih od tih
bolesti bila dojencad i djeca. U grupi »Bolesti zivéevlja« na-
vedeni su »djecji zahlipci (Ecclampsia)«. »Djecja slabost i zlo-
hranost« su posebno izdvojene. Autor kritizira precesto navo-
denje dijagnoze »djecji zahlipci« kao uzroka smrti djece, ali
navodi da velik dio umrlih nije lijecen prije smrti te dijagnozu
postavljaju mrtvozornici. Ipak smatra da se neke najvaznije
djecje infektivne bolesti lako raspoznaju pa su podaci o njima
dosta potpuni i pouzdani. Autor Svarc u odnosu na pojedine
bolesti u tom razdoblju na prvom mjestu spominje bolesti pro-
bavnih organa s 32%, zatim bolesti disnih organa s 20%, gréeve
12%, atrofiju 10%, prerani porod 10% itd.® Autor zakljucuje
kako s obzirom na to da i atrofija spada u poremecaje probav-
nih organa, a vjerojatno i mnogobrojni slucajevi pod dijagno-
zom gréevi te je zapravo vise od 50% dojenackih smrti veza-
no na probavne organe: »Od zle i neprikladne hrane umre svako
drugo dijete.« U svezi s recenim zanimljivi su podaci o dojenju.
Svarc navodi podatke Boekha za Berlin gdje je nadeno da umre
11 puta vise nedojene djece nego dojene, a ljeti taj omjer raste
na 21. Istice se primjer Svedske gdje svaka majka sama hrani
svoje dijete. Napustanje te velike duznosti autor naziva uboj-
stvom. U visim krugovima drustva kao da se na dojenje i zabo-
ravilo, a u nizim su prilike ¢esto takve da majka ni uz najbolju
volju ne moze dojiti svoje dijete. Tu je vazna uloga lije¢nika
koji trebaju promovirati dojenje i brinuti se za kvalitetnu na-
domjesnu hranu. U analizama uzroka visoke smrtnosti dojen-
¢adi navode se podaci iz strane literature koji govore o utjecaju
socijalnih ¢initelja te »najveci upliv imaju socijalne prilike«,
a »djeca zaceta u godinama skupoce vise umiru nego ona u
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vrijeme manjih cijena ziveza«. Vazne su i bolesti roditelja kao
lues kod oceva ili skrofuloza i slabost kod majki. Statisticar
Pirc za visoku smrtnost dojencadi u Slavoniji uz vrlo lose hi-
gijenske uvjete navodi i negativan stav roditelja prema djeci.
Osim toga znacajnim se pokazao bracni status roditelja djece
jer su vecu smrtnost imala izvanbra¢na djeca. Svarc smatra da
sama zakonitost odnosno nezakonitost djece ima znac¢ajno manji
utjecaj na njihovo prezivljavanje nego $to to ima blagostanje.
Tu tezu ne moze potkrijepiti za nase prilike jer nema ekonom-
skih podataka za Zagreb, ali navodi da u Berlinu od 1000 djece
umrle prije 15 godina zivota ima 406 djece gradskih ubogara,
a samo 39 djece iz aristokratskih obitelji. Znacajno je i stru¢no
lijecenje jer npr. 1893. godine u Zagrebu 82% umrle djece nije
bilo prethodno lijeceno, ako se pomo¢ i trazila od zdravstve-
nih radnika, to je naj¢esce bila primalja. Svarc predlaze urede-
nje besplatnog ambulatorija za djecu kojemu bi osnovna funk-
cija bila kako bismo danas rekli zdravstveni odgoj i prosvje-
¢ivanje majki. Navodi pozitivne primjere iz Francuske, okrug
Chateau Chinon, gdje je u 12 godina ukupno umrlo 71% djece,
od onih koji su tri puta na godinu podvrgnuti lije¢nickoj kon-
troli 26%, a od onih pod trajnim lije¢nickim nadzorom »samo«
12%. S obzirom na visoku smrtnost djece dane na skrb hrani-
srdnice« u Zagrebu predlaze Nacrt zakona koji bi Stitio takvu
djecu. Nacrt zakona obuhvaca djecu do 10 godina."” Andrija
Stampar iznosi plan zastite djece i naglasava da je duznost
drzave pobrinuti se za djecu »Bez racionalno i $iroko prove-
dene zastite djece po drzavnim organima nece se populacija i
narodno zdravlje poboljsati, nego ¢e biti u stalnom opadanju.
Zastita djece valja da postane glavnim dijelom socijalne hi-
gijene.«'® Govori o buduc¢im ustanovama za zastitu dojencadi,
uredbama koje ¢e zastititi djecu danu na dojenje, o obvezi po-
slodavca koji zaposljava vise od 30 zena da uredi odgovarajucu
prostoriju gdje ¢e zaposlene majke moci za vrijeme rada drzati
i dojiti svoju dojencad i malu djecu i zahtijeva da se »ne smije
uzeti u posao zenska osoba 4 tjedna prije i 6 tjedana poslije
poroda«. Zanimljivo je da se, prema Stamparu, 70 godina prije
Konvencije o pravima djeteta, zakonska osnova zastite djece i
mladezi odnosi na djecu do 18 godina. Predvideni su i djecji
domovi i djecje kolonije za djecu koja se smjestaju izvan do-
mova u obiteljima. Od postojecih ustanova spominje ferijalne
kolonije u Hrvatskoj, djecji dom u Zagrebu i djecji ambulato-
rij s davanjem zdravog mlijeka, nahodista u Dalmaciji. Stam-
par zakljucuje da je proslo vrijeme kada su ustanove za skrb o
djeci nastajale po privatnim inicijativama i dobrotvornim zakla-
dama, vec je vrijeme da tu ulogu preuzme drzava jer se kapital
ulozen u narodno zdravlje najbolje isplati. Nakon Prvoga svjet-
skog rata otvorene su mnogobrojne ustanove koje su uz veliki
osobni utjecaj Andrije Stampara na podrucju Kraljevine Jugo-
slavije znacajno djelovale na narodno zdravlje. Ostvareni su
opcenito bolji uvjeti zivota iako ne bez potresa kao sto je bila
kriza 30-ih godina te ponovni pocetak svjetskog rata, koji je
doveo do velikih razaranja i pogorsanja socijalnih i drugih uvje-
ta zivota. Nakon zavrsetka Drugoga svjetskog rata znacajan
napredak na ovom podrucju ostvaren je u razdoblju bivse Jugo-
slavije.

U vrtlozima politickih i gospodarstvenih mijena koje nisu
mimoilazile Hrvatsku vrijednosti i uzroci smrtnosti dojencadi
su se mijenjali. Tomu pridonose brojni socijalni ¢initelji: bolji
uvjeti stanovanja, bolja prehrana, higijena i sanitacija, visi stu-
panj obrazovanja, promijenjen drustveni polozaj Zene, drustve-
na skrb o djeci. Znacajne su i promjene uze vezane uz zdrav-
stvo: bolja organizacija, organiziranje dispanzera za zene i trud-
nice, dispanzera za dojencad i malu djecu, radanje uz stru¢nu
pomoc¢ — najcesce u rodiliStima, odgovaraju¢a obrazovanost
osoblja, bolja opremljenost zdravstvenih ustanova, primjena
suvremenih medicinskih dostignuc¢a kao $to su pronalazak anti-

biotika, cijepljenje, intenzivna skrb tijekom trudnoce, poroda,
apo potrebi i poslije posebno za nedonoscad i vitalno ugrozenu
novorodencad.”

Uzroci dojenackih smrti u Hrvatskoj danas ne razlikuju se
od uzroka dojenackih smrti u razvijenim zemljama. Medu naj-
znacajnije rizike za nastanak smrti u neonatalnom razdoblju
ubrajaju se uranjeni porod, niska porodna tezina, neodgovara-
juca antenatalna, intranatalna i postpartalna zdravstvena skrb,
brojne znacajke od strane majke (bioloske osobine, dob, bolesti,
rizi¢na ponasanja, materijalni 1 obrazovni status), viseplodna
trudnoca i drugi.”*** Visoka zastupljenost ovakvih rizika u nasoj
populaciji vidljiva je iz strukture osnovnih uzroka dojenackih
smrti po skupinama bolesti za 1999. g. godinu gdje nalazimo
da je zbog odredenih patoloskih stanja vezanih uz trudnocu ili
porod (»Odredena stanja nastala u perinatalnom razdoblju«)
umrlo 54,3% od ukupno umrle dojencadi.® Sljedeca skupina
bolesti su »Kongenitalne malformacije, deformiteti i kromo-
somske abnormalnosti« u udjelu od 31,1%; ostale skupine bole-
sti sudjeluju u ukupnoj dojenackoj smrtnosti sa svega 14,6%.
Treée mjesto zauzimaju »Simptomi, znakovi i abnormalni kli-
nicki i laboratorijski nalazi neuvrsteni drugamo« medu kojima
je najznacajniji sindrom iznenadne dojenacke smrti (dojenacka
smrt nepoznatog uzroka) u udjelu od 5,7%, slijede »Ozljede,
trovanja i neke druge posljedice vanjskih uzroka« s 2,3%, bole-
sti disnog sustava u udjelu od 1,7% (najcesce upala pluca) i
zarazne bolesti 1,1%.

Rasprava

Smrtnost dojencadi osjetljiv je i vrijedan pokazatelj zdrav-
stvenog stanja, ali i opc¢e socijalno-gospodarstvene situacije u
drustvu. To je podrucje u kojem su gotovo u cijelom svijetu
ostvareni znacajni pozitivni pomaci, osobito u drugoj polovici
dvadesetog stoljec¢a. Analize uzroka i kretanja predmetom su
istrazivanja mnogobrojnih znanstvenih i stru¢nih radova koji
opisuju situaciju u proslosti, ali isto tako i u sadasnjosti. Studija
smrtnosti dojencadi u Svedskoj krajem 19. i pocetkom 20. sto-
lje¢a pokazuje da se smrtnost dojencadi i djece u Svedskoj
gotovo prepolovila u razdoblju od 1885. do 1910. godine, ali
znacajno veci pad ostvaren je ako su majke iz gornjih i sred-
njih slojeva drustva.?* Takve nalaze potvrduje i novije $vedsko
istrazivanje u kojem su usporedene dvije grupe majki razlicitog
socijalnog polozaja te je nadeno da 1976. godine gotovo da i
nije bilo razlike u dojenackoj smrtnosti izmedu usporedivanih
grupa, ali 1981. 1 1986. godine, iako je smanjena smrtnost u
obje grupe, smanjenje je vece u privilegiranoj grupi.”® Podaci
za Hrvatsku za 1951. 1 1952. godinu razvrstavaju umrlu dojen-
cad prema socijalnim kategorijama te je vidljivo da grupa
»sluzbenici i namjestenici« koja opisuje polozaj roditelja ima
27% nizu dojenacku smrtnost nego grupe »radnici i poljopri-
vrednici«.!? Istrazivanje iz Norveske koje se bavi utjecajem
obrazovnog statusa majke na postneonatalnu smrtnost dojen-
cadi pokazuje da u 60-im godinama (1968—-1971) ta razlika
nije nadena, u drugom ispitivanom razdoblju (1978-1981) na-
dena je razlika za prvorodeno dijete, dok je u tre¢em ispitiva-
nom razdoblju (1989-1991) nadena razlika u postneonatal-
nom prezivljavanju izmedu djece nize i vise obrazovanih majki
bez obzira na red rodenja. Nadena je rastuca inverzija odnosa
skolovanja majke i smrtnosti dojencadi, $to bi moglo upucivati
da rastuce blagostanje nije zahvatilo sve segmente drustva.?
U vecini zemalja u razvoju nadeno je znacajno smanjenje smrt-
nosti dojencadi tijekom 90-ih godina proslog stolje¢a. Znacajne
Cinitelje u tom procesu mozemo svrstati u pet kategorija: zna-
cajke fertiliteta; stanje uhranjenosti, dojenje i prehrana dojenca-
di; koristenje zdravstvene sluzbe za majke i djecu; zdrav oko-
1i§ i socioekonomski status.?” Drzave s najve¢im smanjenjem
smrtnosti u navedenom razdoblju biljeze znacajna poboljsanja
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u vecini spomenutih kategorija. Studija potvrduje da su na smrt-
nost dojencadi 90-ih godina utjecali mnogobrojni Cinitelji te
da bi bila pogreska ako se buduce akcije koncentriraju samo
na neke Cinitelje zanemarujuci ostale. U odnosu na promije-
njene uzroke smrtnosti dojencadi u razvijenim zemljama za-
nimljivi su rezultati studije 36 drzava u razdoblju od 1950. do
1994.% Nadeno je da je u razmatranom razdoblju prosje¢no
smanjenje smrtnosti dojencadi iznosilo 68,8%. Dojenacka smrt-
nost uzrokovana kongenitalnim malformacijama smanjen je
33,4%. Anomalije srca i sredisnjega zivcanog sustava uzrok
su 48,9% svih kongenitalnih malformacija. Jos je mnogo smrti
uzrokovano zbog spine bifide koja se znacajno moze smanjiti
preventivnim mjerama. Neke drzave Latinske i Srednje Ame-
rike 1 Isto¢ne Europe biljeze porast udjela kongenitalnih mal-
formacija. U razdoblju od 1990. do 1994. godine dojenacka
smrtnost uzrokovana kongenitalnim malformacijama u inverz-
nom je odnosu s bruto nacionalnim dohotkom po glavi stanov-
nika. U isto vrijeme udio dojenackih smrti zbog kongenitalnih
malformacija u izravnoj je korelaciji s bruto nacionalnim do-
hotkom po glavi stanovnika. Kongenitalne malformacije imaju
rastuci udio u dojenackoj smrtnosti u razvijenim i zemljama u
razvoju. Poslije ujedinjenja dviju njemackih drzava 1990. go-
dine razlike u dojenackoj smrtnosti dalje su se povecavale na
stetu Istocne Njemacke do 1996. godine otkada dolazi do izjed-
nacavanja, $to se moze najvecim dijelom pripisati poboljsanju
perinatalne zastite.”” Osobito je poboljsano prezivljavanje djece
vrlo niske porodne tezine. Preporuke su da se treba posebno
posvetiti preventivnim mjerama buduéi da udio djece niske
porodne tezine raste. U najvaznije mjere osiguranja »zdravog
pocetka zivota« spada smanjenje preranog radanja i radanja
djece s niskom porodnom tezinom koje nalazimo u gotovo
60% umrle dojencadi u neonatalnom razdoblju, i u Hrvatskoj
i u drugim zemljama. Nakon odgovarajuce antenatalne skrbi
koja se temelji na provodenju osnovnih preventivnih postu-
paka za zastitu majke i djeteta — broju i kvaliteti pregleda,
radanje u bolnickim rodilistima daljnji je preduvjet za nisku
perinatalnu i dojenacku smrtnost.**3! Premda, istrazivanje re-
gionalnih razlika u dojenackoj smrtnosti u Nizozemskoj nije
moglo nadene razlike povezati s ¢initeljima vezanim za zdrav-
stvenu zastitu, ponajprije na utjecaj porodaja kod kuce koji je
u Nizozemskoj prili¢no ucestao.?? U Sjedinjenim Americkim
Drzavama od 1915. do 1997. godine smrtnost dojencadi je
smanjena za 90%, a smrtnost majki 1900-1997. godine za 99%.
Tom znac¢ajnom smanjenju pridonijeli su intervencije u okolisu,
poboljsanje prehrane, napredak klinicke medicine, bolje otkri-
vanje i lijecenje bolesti, porast obrazovnog nivoa i poboljsan
zivotni standard.*® Podaci za SAD upucuju na znacajno sma-
njenje smrtnosti djece niske porodajne tezine u zadnja dva de-
setlje¢a dvadesetog stoljec¢a kao glavni razlog ukupnog sma-
njenja smrtnosti dojencadi, iako se nalaze rasne razlike u smi-
slu boljeg prezivljavanja djece bijelaca.** Kao tezinu ispod koje
umire vise od 50% djece, unutar prvog mjeseca zivota, autori
navode 696 grama za djecu bijelaca i 673 grama za djecu Afro-
amerikanaca. Japan ve¢ desetljecima prednjaci u niskoj doje-
nackoj smrtnosti koja je npr. 1991. bila 4/1000 Zivorodenih,
$to je bila najniza vrijednost na svijetu. Cinitelji koji utjecu na
tako nisku smrtnost dojencadi su, medu ostalim, op¢a upotre-
ba »Boshi Kenko Techo« (zdravstvena knjizica majke i djete-
ta), univerzalni pristup zdravstvenoj zastiti, visoka pismenost
stanovnistva koje spremno trazi lijecnicki savjet, potpora cijele
zajednice trudnicama i djeci, javnozdravstvena edukacija i
vrhunske medicinske mogucnosti.*> Osim ve¢ dobro poznatog
utjecaja socijalno-ekonomskih ¢imbenika kao $to su $kolska
sprema, dohodak obitelji, radni uvjeti, zanimanje, uvjeti sta-
novanja, zdravstveno osiguranje, danas se sve vise spominje i
vazan utjecaj raznih, velikim dijelom socijalno uvjetovanih
oblika zdravstveno riziénog ponasanja zene na ishod poroda.

Zanimljivi su i rezultati o vezi porodnog dopusta i smrtnosti
dojenacadi koji pokazuju da placeni porodni dopust djeluje na
smanjenje smrtnosti dojencadi, posebno na postneonatalnu smrt-
nost (npr. nesrecée) i predstavlja isplativu metodu poboljsanja
zdravlja djece.*

Zaklju¢no mozemo reci da je u proteklom razdoblju od 125
godina u kojem pratimo podatke o dojenackoj smrtnosti u
Hrvatskoj ostvaren znacajan uspjeh u njegovu snizenju iako
je zadnjih godina to snizenje manje od ocekivanoga te bolje
rezultate imaju neke tranzicijske zemlje koje su krenule s losijih
pozicija, a zadnjih godina imaju izjednac¢enu smrtnost dojen-
¢adi s Hrvatskom. Postoje znac¢ajne meduzupanijske razlike,
ali potrebna je detaljnija analiza da bi se mogli donositi zakljuc-
ci za razdoblje od 1991. do danas s obzirom na to da u zupa-
nijama s malim brojem poroda svaki pojedini slucaj dojenacke
smrti znacajno utjece na stopu smrtnosti. Pitanje je i je li mo-
guce daljnje snizenje smrtnosti dojenc¢adi u odnosu na danas u
svijetu dostignute najnize vrijednosti s obzirom na to da je
broj smrti koje je moguce sprijeciti vrlo nizak osobito u neo-
natalnom razdoblju.’” Razmatrajuci suvremene uzroke smrt-
nosti dojencadi, a koji su uzrok smrti dojencadi i u nasoj zemlji
kao i u ostalim razvijenim sredinama treba istaknuti da je tesko
odijeliti utjecaj pojedinih rizi¢nih ¢initelja socijalno-gospo-
darske od onih bioloske i medicinske naravi. Tezina moguceg
djelovanja ¢initelja ugrozenosti, odnosno njihovo vrednovanje
ostaju kljucni, nerijeseni problem, jer isti dogadaji u jednog
djeteta dovode do smrti, u drugoga ¢e uzrokovati tesko i trajno
ostecenje, a uvijek ¢e biti 1 djece na koje rizic¢ni Cinitelji nece
djelovati. Prema Planu i programu mjera zdravstvene zastite
iz osnovnog zdravstvenog osiguranja (NN 30/02) objavljenom
26. ozujka 2002. godine, u svrhu prevencije dojenackih smrti
i evaluacije zdravstvenog stanja djece propisano je »pracenje
razina iuzroka smrti djece u perinatalnom i dojenackom razdo-
blju te analiza zdravstvenog stanja djece koristenjem dostup-
ne dokumentacije iz primarne i bolnic¢ke razine zdravstvene
zastite te mortalitetne statistike«.’® Svaki tim primarne zdrav-
stvene zastite je obvezan voditi evidenciju i izvjescivati o svom
radu prema postojec¢im zakonskim propisima. Medutim, evi-
dencija i izvjesc¢ivanje bi trebali posluziti i samim timovima
koji provode zastitu u ocjeni zdravstvenog stanja populacije
koja je u njihovoj skrbi, kao i za planiranje specificnih mjera
zastite, ovisno o zdravstvenim problemima svojih osiguranika.

U svrhu sprjecavanja »izbjezivih« dojenackih smrti bilo bi
korisno slijediti primjere dobre prakse koji su zazivjeli u nekim
zemljama s vidljivim rezultatima u smanjenju smrtnosti npr.
primjena klasifikacije »NICE« (Neonatal and intrauterine death
classification according to etiology).* Na razini zavoda za jav-
no zdravstvo, ¢ija je uloga skrb o zdravstvenom stanju stanov-
nistva na podru¢ju za koje su nadlezni, trebalo bi osnovati
strucna povjerenstva u ¢ijem su sastavu svi stru¢njaci koji su-
djeluju u skrbi za majku i dijete — od ginekologa, pedijatra,
specijalista ili doktora opée medicine i patronazne sestre do
bolnickih porodni¢ara, neonatologa, pedijatara te epidemiolo-
ga, javnozdravstvenih specijalista i patologa. Njihova uloga
bi bila da na nekoliko godisnjih sastanaka analiziraju svaku
perinatalnu i dojenacku smrt na svom podrucju, utvrde uzroke
i u slucajevima »izbjezivih« smrti predloze struéne smjernice
koje ¢e pridonijeti njihovu smanjenju. Upravo ovakvi sastanci
u susjednoj su Sloveniji pridonijeli padu dojenackih smrti na
razinu najrazvijenijih europskih drzava (Slovenija 4,25/1000
zivorodenih 2001. godine; EU prosjek 4,89/1000 1999. godi-
ne).*
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NAVIKA PUSENJA DJELATNIKA U ZDRAVSTVU
KOPRIVNICKO KRIZEVACKE ZUPANIJE —
USPOREDNA STUDIJA 1998. 1 2002.

SMOKING HABITS AMONG HEALTH STAFF
IN THE COUNTY OF KOPRIVNICA-KRIZEVCI — COMPARATIVE STUDY 1998 AND 2002

DAVORKA GAZDEK, LUKA KOVACIC*

Deskriptori: Pusenje — epidemiologija; Zdravstveno osoblje — statisticki podaci

Sazetak. Istrazivanjem se ispitivala navika pusenja djelatnika u zdravstvu svih zdravstvenih ustanova Koprivnicko-krizevacke
zupanije s ciljem utvrdivanja prevalencije. Prvo istrazivanje o navici pusenja ucinjeno je 1998. kako bi se dobili podaci o navici
pusenja, a drugo istrazivanje provedeno je 2002. s ciljem utvrdivanja trenda kretanja navike puSenja. Ispitivanje je provedeno
anonimnom anketom svih osoba zaposlenih u zdravstvenim ustanovama Zupanije. Na anketu je 1998. odgovorilo 508 osoba
(44%), a 622 osobe (50%) 2002. godine. U odnosu na profesiju zaposlenih, na anketu je odgovorilo 49 (53) % lijecnika, 24
(43) % stomatologa, 7 (9) % farmaceuta, 53 (58) % medicinskih sestara te 28 (37) % administrativno-tehnickog, nezdravstvenog
osoblja. Podaci u zagradi odnose se na 2002. godinu. Ispitivanje je pokazalo da je, od svih zaposlenih, pusaca bilo 34% 1998.,
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krizevacke zupanije, Florijanski trg 4, 48000 Koprivnica
Primljeno 20. rujna 2002., prihvaceno 10. srpnja 2003.
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a 31% 2002. Prestalo je pusiti (bivsi pusaci) 17% 1998. 1 17% 2002., a onih koji nikada nisu pusili bilo je 48% 1998. 1 52%
2002. Tako se svakodnevno govori o $tetnosti pusenja i posljedicama, te se poglavito od osoblja u zdravstvu ocekuje da svojim
ponasanjem pokazu osvijestenost i informiranost, podaci ovog istrazivanja pokazuju da je smanjenje broja pusaca medu zapo-
slenima u zdravstvenim ustanovama vrlo sporo.

Descriptors: Smoking — epidemiology; Medical staff — statistics and numerical data

Summary. The study examined smoking habits among health care workers of all health institutions in the County of Koprivni-
ca-Krizevci with the aim of establishing the prevalence. The first research of smoking habits was done in 1998 in order to get
basic data about smoking habits, and the second research was carried out in 2002 with the aim of establishing a trend of
smoking habits. An anonymous gestionnaire was given to all employees of all health institutions in the County. It was answered
by 508 persons (44%) in 1998 and by 622 persons (50%) in 2002. As far as profession is concerned, 49 (53) % of those who
answered the questionnaire were doctors, 24 (42) % dentists, 7 (9) % pharmacists, 53 (58) % were professional nurses and 28
(37) % administrative-technical non-health professionals. The data in parentheses are for 2002. The survey showed that of all
employees who answered the questionnaire 34 % in 1998 were smokers and 31% in 2002, while 17 % were ex-smokers (1998
and 2002) and 48% in 1998 and 52 % in 2002 have never been smokers. Although the damage of smoking and consequences is
a matter of every day talk about, and the employees of health institutions are the first expected to set an example to become
aware and informed, the data of this research showed that the decrease of prevalence of smokers among health care workers is

very slow.

Svjetska je znanost posljednjih desetljeca otkrila i dokazala
Stetno djelovanje pusenja duhana, no, unato¢ tomu, tenden-
cija smanjenja pusenja ne zadovoljava.

Svjetska zdravstvena organizacija procjenjuje da danas u
svijetu pusi oko 1,1 milijarde ljudi, a da godi$nje umiru 3 miliju-
na ljudi od posljedica pusenja. Na podrucju Europe 1,3 milijuna
ljudi umiru zbog posljedica pusenja. Svakodnevno pusi oko
30% odraslog svjetskog stanovnistva, a ako se takva tenden-
cija nastavi, prema procjeni Svjetske zdravstvene organizacije,
pusenje ¢e 2020. odnositi godisnje oko 10 milijuna ljudi.'™

U Hrvatskoj se racuna da ima oko milijun i $esto tisuca
pusaca, a da od posljedica pusenja prerano umre 12 do 15 tisuc¢a
ljudi.>”’

Jedan od prvih podataka o rasprostranjenosti navike pusenja
u Hrvatskoj nalazimo u istrazivanju Kulcara i suradnika koji
su u okviru terenskog epidemioloskog istrazivanja psihoza u
Hrvatskoj od 1969. do 1972. prikupili podatke i o pusenju.
Ispitivanje je bilo provedeno na reprezentativnom uzorku koji
su ¢inile 23 754 osobe u dobi od 20 do 64 godine, a pokazalo
je da je pusaca, u toj dobi, od 54% do 60%, a pusacica od 7%
do 12%.8Noviji podaci pokazuju da 34,1% muskaraca i 26,6%
zena u dobi od 18 do 65 godina u Hrvatskoj redovito pusi.’

Postoje istrazivanja u kojima se prati povezanost pusenja i
pojedinih bolesti te nekoliko koja prate rasprostranjenost pu-
senja u skolske djece.'*"

O rasprostranjenosti pusenja ili nepusenja medu djelatnici-
ma u zdravstvu nema mnogo podataka. Osim u jednom istra-
zivanju, u svima ostalima nadena je visoka prevalencija pusaca.
Dvije ankete provedene u zagrebackim bolnicama pokazuju
daje 1981. godine pusilo 45,4%, a 1990. godine 48,02% zdrav-
stvenih djelatnika.'®!” Istrazivanje na slu¢ajnom uzorku od 78
lijecnika iz tri zagrebacke ustanove koje je provedeno 1988.
pokazalo je da je 32,1% lije¢nika pusaca.'®

Najnovije istrazivanje pronadeno u literaturi o rasprostra-
njenosti pusenja medu lijecnicima ¢lanovima Hrvatskoga lijec-
nickog zbora je ono iz 1999. godine. Rezultati toga istrazivanja
pokazali su da je 13% lije¢nika pusaca, 28% bivsih pusaca, a
daje 59% lijec¢nika koji nikada nisu pusili. Na anonimnu anketu
odgovorilo je 1687 (25%) lije¢nika."

U istom se ¢lanku spominje nekoliko istrazivanja, provede-
nih u zadnjih desetak godina, o navici pusenja zdravstvenih
djelatnika. Prevalencija za pusace bila je od 31,5% do 44%."

Program kontrole pusenja Svjetske zdravstvene organiza-
cije (SZO) od 1997. do 2001. pokazuje da su 30% odraslih
Europljana pusaci (38% muskaraca i 24% zena), da pusi 34%
zapadnoeuropskih muskaraca, a 47% istocnoeuropskih, dok
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je 25% Zapadnoeuropljanki pusacica u usporedbi s 20% Istoc-
noeuropljanki.'? Istrazivanje koje je provedeno u SZO 1995.
1 1996. o navici pusenja u opcoj populaciji pokazuje da je ona
za veéinu zemalja Europe visa od 30% za muskarce i nesto
niza za zene. Izuzetno je visoka prevalencija (visa od 40%) kod
muskaraca u Spanjolskoj, Bugarskoj, Gr¢koj, Madarskoj i Svi-
carskoj, a najniza prevalencija pusaca je u Svedskoj, Finskoj i
Velikoj Britaniji (ispod 20%). Svedska je jedina zemlja Euro-
pe koja ima paradoks, a taj je da ima vise pusacica.?!

Navika pusenja zdravstvenih djelatnika u pojedinim zem-
ljama Europe je razliita. Vrlo je visoka prevalencija (iznad
30%) u Italiji, Francuskoj, Spanjolskoj, Danskoj, Rumunjskoj,
Grekoj i Ceskoj.**! Ispod 30% imaju Belgija i Madarska.’>%
Do najveceg smanjenja broja pusaca medu zdravstvenim djelat-
nicima doslo je u Finskoj, Austrijii Velikoj Britaniji (na manje
od 10%).*+3¢

Europski forum lije¢nickih drustava i Svjetska zdravstvena
organizacija donijeli su preporuke o prestanku pusenja zdrav-
stvenih djelatnika pusaca i ukljucivanju ¢lanova europskih lijec-
nickih drustava u sustavno suzbijanje pusenja duhana. Od zdrav-
stvenih djelatnika pusaca ocekuje se da prestanu pusiti ne samo
zbog dobro poznatih razloga stetnosti duhana na njihovo zdra-
vlje i zdravlje njihovih obitelji ve¢ i zbog medicinskih etickih
nacela. Zdravstveni djelatnici trebaju biti najbolje obavijesteni
o stetnosti pusenja te primjerom pokazati svoju osvijestenost.

Tijekom mjeseca lipnja 1998. godine provedeno je prelimi-
narno anketno istrazivanje o navici pusenja djelatnika u zdrav-
stvu svih zdravstvenih ustanova Koprivnicko-krizevacke zupa-
nije u namjeri da dobijemo uvid u prosirenost navike pusenja,
a tijekom mjeseca veljace 2002. godine ponovljena je anketa
s ciljem utvrdivanja trenda kretanja navike pusenja medu zdrav-
stvenim 1 nezdravstvenim djelatnicima zaposlenim u zdrav-
stvenim ustanovama.

Zarazliku od razmjerno opsezne inozemne literature, o ovoj
problematici u Hrvatskoj gotovo da i nema relevantnih poda-
taka, bar ne takvih koji bi bili lako dostupni u indeksiranim
bazama podataka (MEDLINE ili SOCIAL SCIENCE INDEX).

Ispitanici i metode rada

Ispitivanje je u oba istrazivanja provedeno anonimnom anke-
tom svih zaposlenih u zdravstvenim ustanovama Koprivnicko-
krizevacke zupanije. Kao broj svih zaposlenih uzimao se broj
zaposlenih na posljednji dan mjeseca u kojem se provodila
anketa. Na dan 30. lipnja 1998. bilo je 1154-ero, a 28. veljace
2002. 1244-ero ukupno zaposlenih. Na anketu je 1998. odgo-
vorilo 44%, a 2002. 50% ukupno zaposlenih.
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Ankete su podijeljene na dva nacina: postom ili direktnim
uruc¢ivanjem, a ponovni upit onih koji prvi put nisu odgovorili
nije bilo moguce traziti jer je anketa bila anonimna.

U bolnici su anketni upitnici bili ostavljeni u zajednickim
prostorijama po svim odjelima, prema ukupnom broju zaposle-
nih na tim odjelima, da bi bili skupljeni nakon sedam dana. Po
istom principu podijeljene su ankete po domovima zdravlja.
U sve ambulante, ustanove zdravstvene njege te ljekarne, na
podrucju Koprivnicko-krizevacke Zupanije, anketni upitnici
poslani su postom.

Zaposlene u zdravstvenim ustanovama podijelili smo na
zdravstvene i nezdravstvene djelatnike. U zdravstvene djelat-
nike ukljucili smo lije¢nike, stomatologe, farmaceute i medi-
cinske sestre, a ubrojeni su bili i suradnici s visokom stru¢nom
spremom (psiholozi i drugi). Administrativno-tehnicko osoblje
¢inilo je grupu nezdravstvenih djelatnika.

Ispitanici su se dijelili u nepusace i pusace. Nepusaci su
bili razvrstani u dvije skupine: one koji nikada nisu pusili i
one koji su prestali (ne puse bar 14 dana). Pusaci su sve osobe
koje su se izjasnile da puse povremeno ili svakodnevno makar
ijednu cigaretu na dan.

Pitanja su se odnosila samo na pusenje cigareta, a njih su
sastavili autori zele¢i dobiti uvid o statusu pusac-nepusac, ko-
liko se cigareta na dan pusi, kada se pocelo pusiti, je li se
pokusalo prestati pusiti i kada se prestalo pusiti, jesu li zdrav-
stveni ili nezdravstveni djelatnici, koje stru¢ne spreme i u kojoj
zdravstvenoj ustanovi rade.

Rabljene su deskriptivne metode istrazivanja za utvrdivanje
prevalencije pusaca i nepusaca.

Rezultati

Podaci su obradeni s ciljem dobivanja odgovora na nekoliko
pitanja: kolika je prevalencija pusaca i nepusaca, ima li razlike
unavici pusenja u nekim varijablama (zdravstvenih i nezdrav-
stvenih djelatnika, doktora i medicinskih sestara) te postoji li
razlika u tendenciji navike pusenja s obzirom na dvije vremen-
ske tocke (1998. 1 2002.).

Na anketu je odgovorilo 508 osoba 1998. 1 622 osobe 2002.
godine. To je bilo 44% svih zaposlenih u svim zdravstvenim
ustanovama Koprivnicko-krizevacke zupanije 1998. i 50%
2002. Anketirano je bilo 51% (1998.)153% (2002.) zdravstve-
nih djelatnika te 28% (1998.) 1 37% (2002.) nezdravstvenih
djelatnika. Na tablici 1. prikazane su anketirane osobe te njihov
udio u odnosu na zanimanje.

Od 508 anketiranih osoba 1998. godine, njih 334 (66%)
izjasnilo se da su nepusaci, a 174 (34%) da su pusaci. U istra-
zivanju provedenom 2002. godine, od 622 osoba koje su bile
anketirane, njih 427 (69%) izjasnilo se da su nepusaci, a 195
(31%) da su pusaci.

Na tablici 2. prikazani su ispitanici u odnosu na tri skupine,
s obzirom na stanje puSenja: na one koji nikada nisu pusili,
one koji su prestali pusiti (bivse pusace) i pusace.

Godine 1998. bilo je anketirano 407 zdravstvenih i 97 ne-
zdravstvenih djelatnika (4-ero njih se nije izjasnilo ni za jednu
grupu). Nadeno je da su od 407 zdravstvenih djelatnika, njih
136 (33%) bili pusaci, a 74 (18%) bivsi pusaci. Od 97 nezdrav-
stvenih djelatnika, njih 38 (39%) bili su pusaci, a 14 (14%)
bivsi pusaci.

Novo istrazivanje provedeno je u veljaci 2002., tri i pol go-
dine nakon prvoga. Te 2002. godine bilo je anketirano 492-je
zdravstvenih i 121 nezdravstveni djelatnik (9 ih nije odgovorilo
na to pitanje). Od 492 zdravstvena djelatnika, njih 148 (30%)
izjasnilo se da su pusaci, a 95 (19%) da su bivsi pusaci. Od
121 nezdravstvenog djelatnika, 43 (36%) ih pusi, a 12 (10%)
je prestalo.

Posebno su nas interesirali lijecnici i medicinske sestre (vise
i srednje stru¢ne spreme). Kako se vidi iz tablice 3, na anketu
provedenu 1998. odgovorila su 92 lije¢nika. Njih 49 (53%)
bili su oni koji nikada nisu pusili, 17 (19%) njih je prestalo
pusiti, a jos ih je 26 (28%) bilo pusaca. Medu medicinskim
sestrama, i to vise struéne spreme, bilo je 46 anketiranih, a od
toga 24 (53%) ih nikada nije pusilo, 7 (15%) ih je prestalo
pusiti, dok ih je 15 (32%) jos pusilo. Bilo je anketirano 250
sestara srednje stru¢ne spreme. Njih 112 (45%) nikada nije
pusilo, 47 (19%) su bivse pusacice, a 91 (36%) ih pusi.

Tablica 1. Prikaz svih anketiranih u odnosu na zanimanje i strucnu spremu, prema ukupnom broju zaposlenih u zdravstvenim ustanovama u
Koprivnicko-krizevackoj zupaniji
Table 1. Survey of respondents in relation with their profession and qualifications of all employed in health institutions of the County of Koprivni-
ca-Krizevci

Zdravstveni djelatnici/Health professionals Ukupno

Ostali zdravstveni  Nezdravstveni
Godina PR . : s VSS Medicinske sestre djelatnici djelatnici Sveukupno
Year I]“:;JOC Cctr(l)lrcsl St%?;:glt:m 5;;?;?;2;?5 Others with _ Nurses Total Non-health Total

college VSS SSS health professionals

education professionals

1998. (na 30. lipnja) 92 10 2 7 46 250 407 97 508
(June 30) (53%) (24%) (9%) 78%) (47%) (55%) (51%) (28%) (44%)
2002. (na 28. veljace) 98 20 3 6 66 299 492 121 622
(February 28) (49%) (43%) (7%) (60%) (64%) (57%) (53%) (37%) (50%)

Tablica 2. Prikaz anketiranih u odnosu na prevalenciju
Table 2. Survey of respondents in relation to prevalence

onih koji nikada nisu pusili, bivsih pusaca i pusaca
of those who never smoked, ex-smokers and smokers

Zdravstveni djelatnici/Health professionals

Nikada Nikada

Nezdravstveni djelatnici/Non-health professionals

Svi anketirani/All respondents
Nikada

pusili ]?lls\;sél Pusac¢i  Ukupno pusili ]?lls\;scll Pusac¢i  Ukupno pusili ]?115\;;,11 Pusa¢i  Ukupno
Sﬁz\l/(eerd Ex{)s mokers Smokers  Total sIr\IIIZVkZl'd Ex?s mokers Smokers  Total sIr\IIIZVk?'d Exl-)s mokers Smokers  Total
1998. 197 74 136 407 45 14 38 97 246 88 174 508
(49%) (18%) (33%) (46%) (14%) (39%) (48%) (17%) (34%)
2002. 249 95 148 492 66 12 43 121 320 107 195 622
(51%) (19%) (30%) (54%) (10%) (36%) (52%) (17%) (31%)
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Tablica 3. Prikaz anketiranih lijecnika i medicinskih sestara u odnosu
Table 3. Survey of respondents doctors and nurses in relation to p.

na prevalenciju onih koji nikada nisu pusili, bivsih pusaca i pusaca
revalence of those who never smoked, ex-smokers and smokers

Medicinske sestre (vise strucne spreme)

Medicinske sestre (srednje stru¢ne spreme)

Lijecnici/Doctors Nurses (college education) Nurses (high school education)
Nikada - Nikada . Nikada .
pusili BIVV SL Pusa¢i  Ukupno pusile Bv1vvs'e Pusacice Ukupno pusile B}v§§ Pusacice Ukupno
Never pusaci Smokers Total Never pusacice Smokers Total Never pusacice Smokers Total
Ex-smokers Ex-smokers Ex-smokers

smoked smoked smoked

1998. 49 17 26 92 24 7 15 46 112 47 91 250
(53%) (19%) (28%) (53%) (15%) (32%) (45%) (19%) (36%)

2002. 60 15 23 98 30 19 17 66 137 57 105 299
(61%) (16%) (23%) (45%) (29%) (26%) (46%) (19%) (35%)

Tablica 4. Pusaci prikazani u odnosu na broj popusenih cigareta na dan
Table 4. Smokers shown in relation with the number of smoked ciga-
rettes per day

Bez

Godina Do 5 Vise od 20 Ukupno
Year Upto5 6-10 11-20 Over20  Podataka oo,
No data
1998. 27 30 85 27 5 174
(16%)  (17%)  (49%) (16%) (3%)
2002. 18 54 106 15 2 195
9%)  (28%)  (54%) (8%) (1%)

U anketi provedenoj 2002. od 98 anketiranih lije¢nika, njih
60 (61%) izjasnilo se da nikada nisu pusili, 15 (16%) da su
bivsi pusaci, a 23 (23%) da su pusaci. Medicinske sestre vise
stru¢ne spreme, njih 66 anketiranih, izjasnile su se ovako: 30
(45%) nikada nije pusilo, 19 (29%) prestalo je pusiti, a 17
(26%) su pusaci. Bilo je anketirano 299 sestara srednje strucne
spreme. 137 (46%) od njih nikada nije pusilo, 57 (19%) pre-
stalo je pusiti, a 105 (35%) su pusaci.

Vecina ispitanih pocela je pusiti u srednjoj skoli, njih 52,3%,
nakon srednje skole 28,2%, u osnovnoj skoli 5,4%, a 14,1%
nije odgovorilo na to anketno pitanje.

Takoder je ve¢ina pusaca pokusala prestati pusiti, njih 64,4%
(1998.) 1 62,1% (2002.). Zanimljivo je da je 40% osoba pre-
stalo pusiti unutar 5 godina od provedene ankete 2002., a slje-
dec¢ih 31% u periodu od 6 do 10 godina. To je nesto nizi posto-
tak nego u prvom istrazivanju kada je u 5 godina prije istra-
zivanja 1998. prestalo pusiti 49%, a u periodu od 6 do 10 go-
dina 28%.

Ispitivanje je pokazalo da se prosjecno pusi 13 cigareta na
dan.

Na tablici 4. prikazani su ispitanici u odnosu na broj popu-
Senih cigareta na dan. Tako je pusaca koji puse do 10 cigareta
na dan (pola kutije) bilo 33% (1998.) i 37% (2002.), onih koji
puse od pola do cijele kutije na dan (11-20 cigareta) bilo je
najvise 49% (1998.) i 54% (2002.), a broj onih koji puse vise
od jedne kutije na dan prepolovio se i opao sa 16% (1998.) na
8% (2002.).

Rasprava

Pusenje je izuzetno vazan zdravstveni problem pucanstva,
a slobodno se moze reci da je pusenje, danas, najopasniji uzroc-
nik mnogih bolesti. Posljedice za zdravlje pojavljuju se nakon
viSe godina puSenja, a od Stetnog djelovanja duhana nije
posteden gotovo ni jedan organski sustav.>**” Rizik od obo-
lijevanja veéi je ako je pusenje udruzeno s drugim rizi¢nim
¢imbenicima, ponajprije s alkoholizmom i pretiloscu.*

Vaznu ulogu u prenosenju znanja o stetnim posljedicama
pusenja imaju zdravstveni djelatnici, a nezdravstveni djelat-
nici u zdravstvu prvi su koji mogu pokazati uspjesnost pri-
mjene toga znanja. Zato je bilo vazno odrediti prevalenciju

pusaca i nepusaca zdravstvenih i nezdravstvenih djelatnika
zaposlenih u zdravstvu.

S obzirom na to da je anketa bila anonimna te se zato nije
mogla ponovno uruciti onima koji nisu prvi puta odgovorili,
bili smo zadovoljni 50%-tnim odazivom. Svjesni smo da bi
rezultati mogli biti i drugaciji da je vise osoba odgovorilo na
anketu. Anketna pitanja odnosila su se samo na pusenje ciga-
reta jer su drugi oblici pusenja u Hrvatskoj rijetki, §to su po-
kazala ranija istrazivanja.® Anketa je trebala biti kratka te zato
nismo posebno definirali pojmove pusaca, bivsih pusaca i
nepusaca, ve¢ smo prepustili anketiranim osobama da se same
izjasne o svom statusu, da bismo naknadno, u skladu s prepo-
rukama SZO, razvrstali osobe u prikazane kategorije.?

Istrazivanje navike pusenja svih zaposlenih u zdravstvenim
ustanovama Koprivnicko-krizevacke zupanije pokazalo je da
je prevalencija pusaca 34% (1998.) 1 31% (2002.), $to je nesto
vise od procjene Svjetske zdravstvene organizacije po kojoj
30% odraslog stanovnistva pusi. ? Ipak je to zamjetan pad pre-
valencije pusaca u odnosu na 1970-¢ i 1980-¢ godine u Hrvat-
skoj kada su procjene govorile da je od 40 do 50% pusaca.®1617

Indikatori koji podupiru evaluaciju trenda kretanja navike
pusenja jesu broj bivsih pusaca i kretanje izmedu bivsih i sada-
$njih pusaca. ** Da se broj pusaca smanjuje iz godine u godi-
nu, bilo bi vidljivo po tome §to bi prevalencija onih koji nika-
da nisu pusili bila konstantna, prevalencija pusaca bi padala, a
prevalencija bivsih pusaca bi rasla. Ovo je istrazivanje poka-
zalo da je broj bivsih pusaca konstantan u oba vremenska razdo-
blja (17%), da je opao broj pusaca s 34% 1998. na 31% 2002.
godine, a da je porastao broj nepusaca s 48% 1998. na 52%
2002. godine. Dva su razloga koja su mogla dovesti do takvih
rezultata: moguce je da medu nepusac¢ima ima odreden broj i
pusaca i bivsih pusaca (onih koji puse ili su pusili povremeno
i nesvakodnevno) jer nisu dobro odgovorili na anketno pitanje
ili realno, nije doslo do promjene u navici pusenja.

Postoji razlic¢ita navika pusenja unutar profesionalnih kate-
gorija. Najvisi postotak pusaca je naden kod administrativno-
tehnickog osoblja, 39 (36)%, te medu sestrama srednje stru¢ne
spreme, 36 (35) %, a najmanje pusaca ima kod medicinskih
sestara vise strucne spreme, 32 (26) % te lijecnika, 28 (23) %.
Podaci u zagradama odnose se na 2002. godinu.

Zanimalo nas je ima li razlike u navici pusenja izmedu zdrav-
stvenih i nezdravstvenih djelatnika. Ocekivali smo da bi medu
zdravstvenim djelatnicima moralo biti vise nepusaca i bivsih
pusaca, a manje pusaca nego u nezdravstvenih djelatnika. Tako-
der smo ocekivali da ta razlika bude jasnija u ovom posljednjem
istrazivanju ucinjenom 2002. godine. To se i potvrdilo. Medu
nezdravstvenim djelatnicima vise je pusaca i manje bivsih pu-
$aca nego medu zdravstvenim djelatnicima, ali je ta razlika, s
obzirom na saznanja o Stetnosti pusenja, premalena i trend
smanjenja vrlo spor.

Prevalencija lijecnika pusaca u oba je istrazivanja bila niza
od procjene Svjetske zdravstvene organizacije za opcu popu-
laciju te od prevalencije u nekim zemljama.! Istrazivanja su



D. Gazdek i L. Kovacic¢. Navika pusenja djelatnika u zdravstvu

Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126

pokazala da je prevalencija lijecnika pusaca u opadanju (s 28%
1998. na 23% 2002.) i to budi optimizam i nadu da ¢e se takav
trend nastaviti. Jo$ veca razlika u smanjenju broja pusaca zami-
jecena je u medicinskih sestara vise stru¢ne spreme u kojih se
smanjio broj pusacica s 33% (1998.) na 26% (2002.), a povecao
broj bivsih pusacica s 15 % (1998.) na 29% (2002.).

T ovo je istrazivanje pokazalo i potvrdilo da se najcesce poci-
nje pusiti u srednjoj skoli.'

Broj popusenih cigareta na dan proporcionalan je sa »stra-
stvenoscu« za cigaretom i ovisno$céu te rakom pluca. Oni koji
popuse do pola kutije cigareta na dan umjereni su pusaci (engl.
slight smokers), do jedne kutije su jaki pusaci (engl. strong
smokers), a oni koji puse vise od jedne kutije su teski pusaci
(engl. heavy smokers).*? Istrazivanje je pokazalo da je 1998.
bilo 33% umjerenih pusaca, 49% jakih pusaca i 16% teskih
pusaca, koji popuse vise od kutije cigareta na dan. Godine
2002. taj se odnos promijenio te je broj umjerenih pusaca pora-
stao s 33% na 37%, jakih pusaca s 49% na 54%, ali je opao
broj teskih pusaca za pola, sa 16% na 8%.

Ovo istrazivanje je pokazalo da se u zdravstvenim ustano-
vama prosjecno pusi 13 cigareta na dan, $to je nesto manje od
svjetskog prosjeka koji iznosi 15 cigareta na dan.!

Vecina ispitanika pusaca pokusala je prestati pustiti: njih
64% 1999.162% 2002., $to je u skladu s podacima nadenim u
literaturi.>?%33¢ Ujedno je to pokazatelj da postoji osvijestenost
o Stetnosti pusenja, ali da jos nisu nadeni pravi mehanizmi
koji bi omogucili ostvarenje te zelje i smanjili prevalenciju
pusaca.

Zakljuéak

Pusenje je ovisnost. Prestati pusiti, zato, nije lako. To je
dugotrajan proces ¢iji se rezultati mogu ocekivati tek za neko-
liko godina uz maksimalno aktiviranje svih subjekata u borbi
protiv pusenja.

Istrazivanje navike pusenja djelatnika u zdravstvu u Kopriv-
nicko-krizevackoj zupaniji prvo je u Zupaniji i uc¢injeno je s
ciljem dobivanja osnovnih podataka o navici pusenja i trendu
kretanja koja bi mogla posluziti kao usporedba sli¢nim istra-
zivanjima.

Ova su istrazivanja pokazala da se broj pusaca nije smanjio
ili da se smanjuje nedovoljno brzo s obzirom na poznate ¢inje-
nice o Stetnosti pusenja i posljedicama za zdravlje. Lijecnici i
medicinske sestre vise strucne spreme, ipak, izgleda prihvacaju
svoj dio odgovornosti za bolje zdravlje.

Borba protiv pusenja, za bolje zdravlje i kvalitetu zivota
mora se nastaviti, a u toj borbi svi djelatnici u zdravstvu, a
ponajprije lije¢nici, moraju odigrati vaznu ulogu u sirenju svije-
sti o Stetnosti duhana i njegovim posljedicama te bi aktivno
trebali sudjelovati na suzbijanju pusenja i na taj nacin prido-
nijeti poboljsanju zdravlja cijelog pucanstva.

Zahvala. Autori zahvaljuju 4f razredu godiste 2001./2002.
medicinskog usmjerenja Srednje $kole u Koprivnici te osoblju
zdravstvenih ustanova Koprivnicko-krizevacke zupanije za po-
moc¢ u prikupljanju podataka pri izradi ovog rada.
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UTJECAJ POJEDINIH SIMPTOMA
POSTTRAUMATSKOGA STRESNOG POREMECAJA
I INTENZITETA KLINICKE SLIKE
NA RADNU SPOSOBNOST OBOLJELIH

IMPACT OF POSTTRAUMATIC STRESS DISORDER SYMPTOMS
AND THEIR INTENSITY ON PATIENTS WORKING ABILITY

SANDA ANTON, NIKOLA MANDIC, DAVOR LAUFER*

Deskriptori: Posttraumatski stresni poremecaji — dijagnostika; Ocjena radne sposobnosti

Sazetak. Nakon Domovinskog rata na podrucju Republike Hrvatske velik broj ljudi boluje od posttraumatskoga stresnog
poremecaja (PTSP-a). Cilj istrazivanja bilo je ispitivanje utjecaja pojedinih simptoma i intenziteta klinicke slike PTSP-a na
radnu sposobnost oboljelih. Ispitivane su dvije skupine od po 80 osoba oboljelih od PTSP-a bolnicki lijecenih u Psihijatrijskoj
klinici Klinicke bolnice Osijek. Ispitanici su u jednoj skupini bili misljenjem psihijatra procijenjeni radno sposobnima, a u
drugoj skupini radno nesposobnima. U istrazivanju se rabila ICD-10 klasifikacija za postavljanje dijagnoze PTSP-a, samoocjenska
ljestvica za procjenu jac¢ine simptoma PTSP-a, Kratka psihijatrijska ocjenska ljestvica (BPRS) za procjenu psihickog profila te
povijesti bolesti. Podatci su statisticki obradeni programskim paketom SAS. Rezultati pokazuju da radni status ovisi o vrijed-
nostima dobivenim na Kratkoj psihijatrijskoj ocjenskoj ljestvici (BPRS) te o samoprocjeni ja¢ine simptoma posttraumatskoga
stresnog poremecaja. Radna nesposobnost oboljelih od PTSP-a povezana je s ranijim nastupom prvih simptoma PTSP-a,
ucestalijim ustrajnim prisjecanjem na stresor putem zivih sjecanja te jace izrazenim simptomima (tezom klinickom slikom).
Jacina izrazenih simptoma statisticki znacajnije utje¢e na radnu sposobnost od izrazavanja pojedinih simptoma PTSP-a, a broj
prozivljenih stresora tijekom rata (preko razvoja teze klinicke slike PTSP-a) ima ve¢i neizravan utjecaj na radnu sposobnost
nego karakteristike i trajanje stresora.

Descriptors: Stress disorders, post-traumatic — diagnosis; Disability evaluation

Summary. After the war in Croatia, many people are suffering from posttraumatic stress disorder (PTSD). The aim of this
research was to analyse the impact of symptoms of PTSD and their intensity on working ability of those patients. Two groups
of patients with PTSD hospitalized at Psychiatric Department of Osijek Clinical Hospital were interviewed. The first one
consisted of 80 patients who were (by psychiatrist) estimated as able to work, and the second of 80 patients who were estimated
as unable to work. In this research we used ICD-10 classification for diagnosis of PTSD, self-estimate scale for evaluation of
intensity of simptoms of PTSD, Brief psychiatric ratin scale (BPRS) and medical files. Data were statistically arranged by SAS.
Working status is correlated to values on Brief psychiatric rating scale (BPRS) and self-estimate scale for evaluation of symp-
toms intensity of PTSD. Work disability was statistically significantly correlated to: earlier appearance of symptoms of PTSD,
more frequent reminding of stressor by live memories, and symptoms intensity. The intensity of symptoms was statistically
more significantly correlated to work ability than their form, and the number of stressors lived through the war (through more
severe illness) had more influence on work ability than characteristics or durability of a stressor.

Lije¢ Vjesn 2004;126:11-17

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) definiran je u Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV)!
i u International Classification of Diseases (ICD-10),? ali kli-
nicke su slike tog poremecaja razlicite, bilo da je rije¢ o akut-
nom, subakutnom, kroni¢nom, fluktuiraju¢em ili zakasnjelom
obliku. Afektivne, kognitivne, fizioloske teskoce te promjene
ponasanja nakon traumatskog dogadaja mogu se pojaviti u bla-
gom, umjerenom i vrlo jakom obliku.

Psihicka simptomatika

Izmjena izmedu nametnutih i izbjegavanih simptoma
(bifazicna kvaliteta odgovora na traumu) osnova je definicije
PTSP-a.** Fenomenoloska obiljezja PTSP-a posljedica su
poremecaja afektivne regulacije, impulzivne kontrole, testi-
ranja stvarnosti, meduljudskih odnosa i self-integracije.”!!

Vecina ljudi nakon izlozenosti djelovanju stresora biva spo-
sobna nastaviti zivot bez razvijanja PTSP-a.'” Medutim, neki
ljudi postaju preokupirani dogadajem. Razvojem poremecaja
pocinje razvijanje specifi¢nih obrazaca ponasanja uz izbjega-
vanje i pojacanu pobudenost uz pocetak organiziranja zivota
oko traume, $to ih i razlikuje od osoba bez ovog poremecaja.
U velikog broja slucajeva poremecaj pocinje nekoliko sati ili
dana nakon traumatskog dogadaja, ali u nekih osoba nastupa

mjesecima ili godinama kasnije. Bolesnici su okupirani pona-
vljanim snovima, no¢nim morama i nametljivim asocijacija-
ma iz podrucja prozivljene traume.' Nisu sposobni usmjeriti
pozornost i energiju u ocekivane zivotne aktivnosti niti potisnu-
ti nailazece asocijacije i sadrzaje. Gotovo svi bolesnici imaju
pretjeranu pobudenost vegetativnog sustava i teskoce sa spa-
vanjem. !

Neki postaju disocirani i zapadaju u stanja odsutnosti i nepo-
vezanosti tijekom nekoliko minuta, sati ili dana. Osjecaj skuce-
nosti i siromastva u odgovorima, obamrlost i smanjenu osjetlji-
vost bolesnici dozivljavaju kao vlastitu promjenu u odnosu na
stanje prije traume. Osjecaju da se otuduju i gube sposobnost
za zajednicke aktivnosti. Nesposobnost osjecanja katkad moze
i¢i do gubitka svih emocija pa i gubitka seksualnih zelja.

Iako ve¢ina ljudi s PTSP-om ima znacajne teSkoce u medu-
ljudskim odnosima i radne teskoc¢e, medusobno se razlikuju
po tome koliko simptomi PTSP-a narusavaju opée ponasanje.'

* Psihijatrijska klinika, Klinicka bolnica Osijek (mr. sc. Sanda Anton, dr.
med.; prof. dr. sc. Nikola Mandi¢, dr. med.; Davor Laufer, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. S. Anton, Klinicka bolnica Osijek, Psihijatrij-
ska klinika, Huttlerova 4, 31000 Osijek

Primljeno 23. kolovoza 2002., prihvaceno 12. veljace 2004.

11



S. Anton i sur. Utjecaj PTSP-a na radnu sposobnost

Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji prema ICD-10 za posttraumatski stresni
poremecaj (F 43.1)
Table 1. Diagnostic criteria for PTSD according to ICD-10

A. Izlozenost izuzetnom mentalnom ili fizickom stresoru, kratka ili produzena
trajanja.

B. Ustrajno prisjecanje ili »prozivljavanje« stresora putem nametljivih »flash-
backa, zivih sje¢anja, opetovanih snova ili prozivljavanja patnje pri izlo-
zenosti okolnostima koje podsjecaju na stresor ili su povezane s njim.

C. Stvarno ili zeljeno izbjegavanje okolnosti koje podsjecaju na stresor ili
su povezane s njim (nepostojece prije izlozenosti stresoru).

D. ili
1. Psihogena amnezija (F 44.0), bilo djelomi¢na ili potpuna, za neke vazne

aspekte razdoblja izlozenosti stresoru ili
2. Trajni simptomi povecane psiholoske osjetljivosti i uzbudenosti (nepo-
stojeci prije izlozenosti stresoru) vidljive u bilo koja DVA oblika od
sljedecih:
teskoce pri uspavljivanju ili spavanju,
razdrazljivost,
teskoce pri koncentraciji,
rastresenost,
povecana napetost i ustrasenost.

Kriteriji B, C i D pojavljuju se UNUTAR SEST MJESECI nakon stresnog

dogadaja ili kraja stresnog razdoblja. (Za neke svrhe, pocetak odgoden vise

od sest mjeseci moze se ukljuciti, ali to treba jasno posebno istaknuti.)

Kada traumatizirana osoba postane zarobljenikom nametanih,
ponavljanih iskustava u vezi s traumom, ona opcenito pocinje
organizirati zivot oko izbjegavanja emocija do kojih dovode
intruzije."

Psihofizioloski u¢inci uzbudenja i anksioznosti pokrecu funk-
cionalne teskoce koje su izraz obrambene reakcije — organske
pripreme za borbu ili bijeg. To stanje zahtijeva velik napor
vegetativnog i endokrinog sustava iz ¢ega nastaje opca pobude-
nost. Traumatski podrazaji i strah uvjetuju stanje tjeskobe, strah
od straha, stanje prijetece opasnosti, postepeno dovodeci do
depresije.'*!” Olako razvijanje pretjerane pobudenosti kom-
penziraju povlacenjem, a to opet vodi iskljucivanju iz svako-
dnevnog zivota. Dakle, takve osobe gube spontanost prilagod-
ljivog odgovora prema okolini, §to moze biti podloga pervaziv-
nim tesko¢ama ucenja i interferenciji stjecanja novih infor-
macija.'®

Istrazivanjima je jasno utvrdeno da ljudi s PTSP-om pate
od uvjetovane pobudenosti prema traumatski povezanim podra-
zajima. Posljednjih nekoliko godina postoje i istrazivacki do-
kazi da se u mnogih traumatiziranih osoba razvija pretjerana
fizioloska pobudenost na brojne razlicite podrazaje. Naginju
razvoju iskustava intenzivnih negativnih emocija u odgovoru
i na najmanje podrazaje (strah, anksioznost, ljutnja i panika).
Rezultat je toga pretjerano reagiranje i ¢esto prijetece ponasanje
prema drugima ili reagiranje Sutnjom i ukoc¢enoscu."

Anksioznost, razdrazljivost s agresivnim ponasanjem i na
najmanje provokacije, depresivni simptomi, zloupotreba alko-
hola ili droga c¢esto su pridruzene klinicke slike posttraumat-
skom stresnom poremecaju. Somatske su tegobe ¢est simptom
koji prati PTSP, a mogu se pronaci patofizioloski sindromi na
svim organskim sustavima.'®!’

Maligni oblik PTSP-a u ratnih veterana obiljezen je nasil-
nim, eksplozivnim ponasanjem, drustvenom izopacenoscu i
izolacijom, gnusanjem prema samom sebi 1 perzistentnim po-
novnim dozivljavanjem ratne traume. Mogu se pojaviti i simp-
tomi psihoorganskog sindroma, kao §to su teskoc¢e pamcenja,
koncentracije, emotivne nestabilnosti, glavobolje i vrtoglavi-
ce.”” U tih bolesnika postoji stalna opasnost od samoubojstva,
a u stanju su pociniti i teska kriviéna djela.?

Psihosomatske manifestacije kronicnoga
posttraumatskog stresnog poremecaja

Lako okidanje somatskih reakcija na stres ¢ini bolesnike
nesposobnima da se odnose prema tjelesnim senzacijama kao
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djelotvornim sustavnim upozorenjem protiv nadolazece prijet-
nje. Na taj nacin neutralni okolinski podrazaji i normalne tjele-
snhe senzacije poprimaju novo i prijetece znacenje. Unutrasnja
fiziologija osobe postaje izvor straha. U osobe koja pati od
PTSP-a razvija se nesposobnost prepoznavanja poruka auto-
nomnoga zivéanog sustava, a iz toga proizlazi slabljenje mo-
gucénosti za izrazavanje svojih osjecaja (aleksitimija). To ¢ini
podlogu reagiranja prema okolini podrazenim ili inhibitornim
ponasanjem, kao i prema psihosomatskim bolestima.!7-1>2!

Uz PTSP nerijetko nalazimo sve klasi¢ne psihosomatske
bolesti (ulcerozni kolitis, hipertireozu, hipertenziju i infarkt
miokarda, neurodermitis, gastroduodenalni ulkus, diabetes me-
1litus i bronhalnu astmu), kao i degenerativne, infektivne i ma-
ligne bolesti."”

Radna sposobnost

Ocjena radne sposobnosti traumatiziranih jedan je od naj-
tezih medicinskih zadataka koji zahtijeva kvalitetno istraziva-
nje i lijecenje s naglaskom da je rad terapijska mjera jer potice
jacanje licnosti. Suradnja ordinirajuceg lijecnika, specijalista,
lijec¢nickih i invalidskih komisija te prihvacanje transfera i
kontratransfera kao objektivnih ¢injenica, nuzni su zbog spe-
cifi¢ne povezanosti kulturnih, socijalnih i politickih utjecaja,
psihijatrijske sluzbe i medicinske prakse uopée kada je rije¢ o
procjeni radne sposobnosti osoba s PTSP-om.

Treba temeljito istraziti premorbidnu li¢nost (poremecaj lic-
nosti, neuroza, mentalna insuficijencija, psihoti¢ni poremecaji,
specificne deprivacije u djetinjstvu, teskoce adaptacije, sklo-
nost agravaciji i simulaciji), a dijagnozu PTSP-a postaviti
nakon klinicke opservacije, laboratorijske i psihologijske obra-
de. Vazno je utvrditi vrstu, trajanje i jacinu stresora te da li se
poremecaj pojavio tijekom $est mjeseci ili kasnije. Treba pro-
cijeniti ijac¢inu i trajanje psihosocijalnih, psihofizioloskih, psi-
hosomatskih i psihobihevioralnih odgovora.

Kronicni PTSP dublji je proces, ostecuje licnost, razvija kro-
ni¢no nametajuce ili izbjegavajuce ponasanje, opcu pobudenost
i tezi k bespomoc¢nosti i depresiji. U psihodinamici vazna su
drustvena medudjelovanja, tjelesne i psihosomatske bolesti,
premorbidna li¢nost i radna demotivacija s maladaptacijskim
osobinama (sekundarna i tercijarna dobit) zbog ¢ega intenzi-
tet klinicke slike ¢esto nije u suodnosu s ja¢inom traumatskog
iskustva,'” kao ni preostala radna sposobnost.

Pitanje radne sposobnosti i tretman invalida kod kojih je
PTSP vode¢i ili jedan od nekoliko uzroka smanjenja radne
sposobnosti i dalje je jedno od najslabije istrazivanih podrucja
unutar cjelokupne problematike PTSP-a.

Dijagnosticki i terapijski pristup radnoj sposobnosti kod oso-
ba s PTSP-om u hrvatskoj medicinskoj i psihijatrijskoj praksi
tek trazi svoje mjesto. Neujednaceno se rabe dijagnosticki kri-
teriji, mijeSaju se stare i nove klasifikacije psihickih poreme-
¢aja, terapijski postupci su insuficijentni, a u ocjeni radne spo-
sobnosti i invalidnosti sudjeluju vise kulturni, drustveni i poli-
ticki ¢imbenici nego medicinskopsihijatrijski argumenti.

Cilj istrazivanja

Osnovi cilj istrazivanja je analiza utjecaja pojedinih simp-
toma PTSP-a i intenziteta klinicke slike na radnu sposobnost
oboljelih.

Prakti¢na namjera je §to bolje pomoci oboljelima od PTSP-a
te sprijeciti radni i op¢i invaliditet.

Ispitanici i metode rada

Prva skupina sastojala se od 80 ispitanika na bolnickom
psihijatrijskom lijecenju u Psihijatrijskoj klinici Klini¢ke bol-
nice Osijek prema sljede¢im kriterijima:
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1. dijagnoza PTSP-a postavljena prema kriterijima ICD-10,

2. dob 18 do 45 godina, obaju spolova,

3. nakon lijecenja preporucen radni aktivitet.

Druga skupina sastojala se od 80 ispitanika na bolnickom
psihijatrijskom lijecenju u Psihijatrijskoj klinici Klinicke bol-
nice Osijek prema sljede¢im kriterijima:

1. dijagnoza PTSP-a postavljena prema kriterijima ICD-10,

2. dob 18 do 45 godina, obaju spolova,

3. nakon lijecenja preporucen radni inaktivitet.

Istrazivanje je provedeno s pomocu:

1. psihijatrijskog pregleda prema ICD-10 kriterijima za PTSP,

2. uvida u povijesti bolesti,

3. ocjene psihickog statusa ispitanika Kratkom psihijatrij-

skom ocjenskom ljestvicom (BPRS),

4. samoocjenske ljestvice za procjenu jacine simptoma

PTSP-a,

5. statistickih metoda primjerenih ovom istrazivanju.

Tijekom istrazivanja primijenjena je Kratka psihijatrijska
ocjenska ljestvica (BPRS) iz 1962. godine, a ¢iji su autori J. E.
Overall i D. R. Gorham.*

Ljestvica se sastoji od 18 konstrukata koji pokrivaju spek-
tar manifestne psihopatologije (tjelesna zabrinutost, anksioz-
nost, osje¢ajna povucenost, poremecenost misaonog tijeka,
osjecaji krivnje, napetost, manire i patolosko drzanje, osjecaji
veli¢ine, depresivno raspolozenje, neprijateljski osjecaji, sum-
njic¢avost, halucinacije, motori¢ka usporenost, nesuradnja, neo-

bi¢ni misaoni sadrzaji, osjecajna otupljenost, uzbudenje, neori-
jentiranost). Jacina je simptoma stupnjevana ljestvicom od
sedam stupnjeva (od 1 —bez simptoma do 7 — vrlo jako).

Samoocjenska ljestvica intenziteta simptoma PTSP-a sasto-
jala se od 4 ocjenske kategorije (slabi, srednji, jaki, onespo-
sobljavajuci) koje opisuju jac¢inu simptoma PTSP-a kod obo-
ljeloga.

Podaci prikupljeni tijekom istrazivanja statisticki su obra-
deni programskim paketom SAS (x3-testom, FE(1), FE(d), lo-
gisticka regresija, Wilcoxon Scores, Median Scores).

Istrazivanje je proveo psihijatar. Izvr$io je jednokratni psi-
hijatrijski pregled svakoga pojedinog bolesnika, uvid u povijest
bolesti, procjenu psihickog statusa prema Kratkoj psihija-
trijskoj ocjenskoj ljestvici®? i utvrdio dijagnozu PTSP-a prema
ICD-10 kriterijima.

Bolesnici su dali pismeni pristanak za sudjelovanje u istra-
Zivanju.

Provedbu istrazivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo Kli-
nic¢ke bolnice Osijek.

Istrazivanje je provedeno od 1997. do 2000. godine u Psihija-
trijskoj klinici Klinicke bolnice Osijek.

Rezultati

Odnos pojedinih simptoma posttraumatskoga
stresnog poremecaja i radne sposobnosti

Prema ukupnim podatcima prosje¢na dob ispitanika bila je
39,32 godine (SD 6,72).

Tablica 2. Stresori prozivijeni tijekom rata prema radnom statusu oboljelih od posttraumatskoga stresnog poremecaja
Table 2. Stressors experienced through the war by working status of patients with posttraumatic stress disorder

Stresor prozivlien tiiekom rata Radno sposobni Radno nesposobni Ukupno
Stressorpexperijenceé during the war Ab};tzogx(;v)ork % Not a(tgig(()))work % (I\;r;) }%10) %
ProZiVlje'no traurpatskq iskustvo u izravnoj borbi 71 88.75 68 85.0 139 36.88
Traumatic experience in direct fight ’ > >
Razrusena kuca/Destroyed home 25 31,25 24 30,0 49 30,63
Poginula bliska osoba/A close person killed 57 71,25 67 83,75 124 77,50
Ranjen netko od bliske rodbine/A close relative wounded 31 38,75 28 35,0 59 36,88
Gubitak yaZnih osobnih predmeta ) 30 37.50 30 37.5 60 375
Loss of important personal possession ’ ’ ’
Odvajanje od maloljetne djece/Separation from minor children 49 61,25 54 67,5 103 64,38
Odvajanje od muza ili zene/Separation from husband or wife 48 60,0 48 60,0 96 60,0
Netko gd rodbir}e vodi se kaq »nestali« 3 375 3 3.75 6 3.75
A relative classified as »missing« ’ ’ ’
Prisustvovanje izravnim neprijateljskim napadima 79 98.75 79 98.75 158 98.75
Presence at direct enemy attacks ’ ’ ’
Saslusavanje od strane neprijatelja/Interrogation by enemy 5 6,25 3 3,75 8 5,0
Zarobljenistvo/Captivity 3 3,75 3 3,75 6 3,75
Ranjavanje tijekom rata/Wounding during the war 24 30,0 23 28,75 47 29,38
Hospitalno lijecenje na kimrékom odjelu 18 22,50 16 20.0 34 21.25
Hospital treatment at surgical war ’ ’ ’
Imobilizacija zbog vrste ozljede

Immobilizajtion dl%e to type {)f injury 20 25,0 18 22,5 38 23,75
Ranjav_anje s posljedicom poremecene ﬁ{nkci.je govora 5 6.25 1 1.25 6 3.75
Wounding with consequent speech function impairment ’ ’ ’
Invalidnost zbog tjelesnog nedostatka

Disability due t(g) ajphysiC%ll defect 20 25,0 21 26,25 4 25,63
Ranjav_anje s po;ljedjcom upotrebe invalidskih kolica 0 0 0 0 0 0
Wounding resulting in the use of wheelchair

Prije rata prosao psiholosku pripremu

Unjdcrwen]t3 psychglogical corllasullating before the war 3 375 6 75 ? 3,63
Ubijanje neprijatelja u borbi/Killing enemy in the fight 22 38,60 17 32,08 39 35,45
Postojanje osjecaja krivnje zbog ubijanja

Feelirjlg g)f gujilt bJecause g)f killi%lg o 3 6,25 8 10,0 13 813
Nalazenje u situaciji da je bio napadnut, a nije se mogao braniti

Attackeé, but unabjle to Jdefend ofleself ! ¢ 37 46,25 38 475 s 46,88
Osjep’aj krivnje nakon proZivljgnoga trgumatskog iskustva 18 225 24 30.0 4 26.25
Feeling of guilt after a traumatic experience ’ ’ ’
Smireno reagiranje nakon traume/Calm reaction after a trauma 15 18,75 18 22,5 33 20,63
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Slika 1. Pojavljivanje posttraumatskoga stresnog poremecaja kao prve
dijagnoze prema radnoj sposobnosti u postotcima

Figure 1. Distribution of diagnosis of posttraumatic stress disorder as
leading diagnosis by work ability in percentage
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Slika 2. Prikaz vremena pojavijivanja simptoma posttraumatskoga stre-
snog poremecaja i radne sposobnosti
Figure 2. Distribution of posttraumatic stress disorder symptoms ap-
pearance and work ability

U skupini radno sposobnih ispitanika 92,5% bili su muskar-
ci, 72,5% bilo je u braku, 98,75% bili su pripadnici HV-a, a
94,94% dobrovoljno je stupilo u HV. U skupini radno nespo-
sobnih ispitanika 88,8% bili su muskarci, 78,75% bilo je u
braku, 96,25% bili su pripadnici HV-a, a 93,51% dobrovoljno

je stupilo u HV. Prema ovim demografskim pokazateljima nije
bilo statisticki znacajnih razlika ispitivanih skupina.

Duzina sudjelovanja u aktivnim borbama za radno sposob-
ne ispitanike iznosila je 31,77 mjeseci (SD 21,97), a za radno
nesposobne 33,35 mjeseci (SD 22,30). Ukupni staz u HV-u za
radno sposobne ispitanike iznosio je 58,16 mjeseci (SD 35,68),
a zaradno nesposobne 55,26 mjeseci (SD 32,82). Razlike ispi-
tivanih skupina prema ovim varijablama nisu statisticki zna-
cajne.

Utjecaj stresora na radnu sposobnost oboljelih od posttrau-
matskoga stresnog poremecaja promatran je s obzirom na listu
odabranih stresora (tablica 2). Za varijablu poginula osoba X>-
testom rezultat je statisticki znacajan na granici vjerojatosti
>0,058. Ostali ispitivani stresori nisu pokazali statisticki zna-
¢ajne razlike u ucestalosti kod tih dviju ispitivanih skupina.

Logistickom regresijom ne dobije se statisticki znacajna raz-
lika dviju ispitivanih skupina prema broju prozivljenih stresora
tijekom rata.

U skupini radno sposobnih PTSP je postavljen kao prva
dijagnoza u 72,58% slucajeva, a u skupini radno nesposobnih
u 88,88% (slika 1). Statistickom analizom X>-testom dobije se
rezultat koji je statisticki znac¢ajan na granici vjerojatnosti
>0,013, $to upucuje na statisticki znacajnu razliku tih dviju
skupina. PTSP je statisticki znacajnije postavljan kao prva dija-
gnoza u skupini radno nesposobnih.

1z podataka slike 2. vidljivo je da su se simptomi PTSP-a u
skupini radno sposobnih ¢esce javljali 6 mjeseci nakon trau-
matskog dogadaja (71,79%) nego u skupini radno nesposob-
nih (58,75%).

Podatci pokazuju da se simptomi PTSP-a kod radno nespo-
sobnih osoba pojavljuju u kra¢em vremenskom razmaku nakon
traumatskog dogadaja nego u skupini radno sposobnih ispita-
nika. Analizom X’-testom dobije se rezultat koji je statisticki
znacajan na granici vjerojatnosti >0,085, sto je osrednja pove-
zanost, ali FE(1) p=0,97, §to upucuje na statisticki znacajnu
razliku tih dviju skupina prema vremenu javljanja simptoma
PTSP-a.

Odnos pojedinih simptoma posttraumatskoga stresnog pore-
mecaja prema kriterijima ICD-10 i radne sposobnosti prika-
zan je slikom 3. Ucestalost izrazavanja pojedinih simptoma
PTSP-a prema ICD-10 kriterijima gotovo je jednaka u obje
ispitivane skupine.

Razlike u simptomima postoje jedino za varijable ustrajno
prisjecanje ili prozivljavanje stresora preko zivih sjecanja, ope-
tovanih snova, prozivljavanja patnje pri izlozenosti okolnosti-
ma koje podsjecaju na stresor ili su povezane s njim, psihoge-
nih amnezija i teSkoca pri uspavljivanju ili spavanju.

Ustrajno prisjecanje ili prozivljavanje stresora preko zivih
sjecanja u skupini radno nesposobnih javlja se u 78,48%, a u
skupini radno sposobnih u 65% slucajeva. Opetovani snovi
pojavljuju se kod radno nesposobnih u 82,28%, a u radno spo-

Tablica 3. Raspodjela samoprocjene jacine posttraumatskoga stresnog poremecaja prema radnoj
sposobnosti

Table 3. Distribution self-estimated intensity of posttraumatic stress disorder by work ability

Samoprocjena jacine

it I tsk Radno Radno
sumptoma postiraumatskoga sposobni nesposobni N Ukupno o
stresnog poremecaja Able to Unable % Total %
Self-estimate of degree work to work
of PTSD symptom
Slabi/Poor 1 1,25 1 1,25 2 1,25
Srednji/Medium 22 27,5 13 16,25 35 21,87
Jaki/Severe 37 46,25 29 36,25 66 41,25
Onesposobljavajuci 20 25 37 4625 57T 3563
Incapacitating ’ ’
Ukupno/Total 80 100 80 100 160 100

14
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Slika 3. Odnos pojedinih simptoma
0 1 2a | 2b | 2¢ | 2d 3 4 52 | 5b | 5c | 5d | 5e posttraumatskoga stresnog poremecaja
[ Radno nesposobni prema kriterijima ICD-10 i radne sposobnosti
Unable 6 work 100 [46,84|78,48(82,28|78,48 (60,76 | 51,9 (93,67 (88,61 |84,81|84,81|89,87 Figure 3. Relation of posttraumatic stress
[ Radno sposobni 100 [43,75| 65 |87,5(71,25(61,25| 45 |88,75|87,5 |86,25(83,75(91,25 d;‘ffgrder symptoms by ICD-10 and work
ability
Simptomi PTSP-a prema ICD-10
Legenda/Legend: PTSD symptoms according to ICD-10

1 — Izlozenost izuzetnom mentalnom ili fizickom stresoru, kratka ili produzena trajanja/Exposure to exceptional mental of physical stress, of short or longer duration; 2 —
Ustrajno prisjecanie ili »prozivljavanje« stresora/Persistent recall or reliving a stressor: 2a — putem nametljivih »flashbacka«/via intrusive flashbacks, 2b — Zivih sje¢anja/
lively recall, 2c — opetovanih snova ili/recurrent dreams or, 2d — prozZivljavanjem patnje pri izlozenosti okolnostima koje podsjecaju na stresor ili su povezane s njim/

suffering at exposure to circumstances reminding of a stressor or related with it; 3 —

Stvarno ili Zeljeno izbjegavanje okolnosti koje podsjecaju na stresor ili su povezane

s njim (nepostoje¢e prije izloZzenosti stresoru)/Real or wanted avoidance of circumstances reminding of a stressor or related with it (nonexistent before exposure to
stress); 4 — Psihogena amnezija (nemogucnost prisje¢anja, bilo djelomi¢na ili potpuna), za neke vazne aspekte razdoblja izlozenosti stresoru/Psychogenic amnesia
(inability to remember, partial or complete) for some important aspects of the period of stress exposure; 5 — Trajni simptomi povecane psiholoske osjetljivosti i uzbudenosti
(nepostojeci prije izlozenosti stresoru) kao $to su/Permanent symptoms of increased psychological sensitivity and excitement (nonexistent before stress exposure) such
as: 5a — teskoce pri uspavljivanju ili spavanju/difficulties in falling to sleep or sleeping, 5b — razdrazljivost/irritability, 5¢c — teSkoce pri koncentraciji/difficulties in concentra-
tion, 5d — rastresenost/distraction, 5e — pove¢ana nervoza i ustrasenost/increased nervousness and fear.

sobnih u 87,5%. Prozivljavanje patnje pri izlozenosti okolno-
stima koje podsjecaju na stresor ili su povezane s njim u sku-
pini radno nesposobnih pojavljuju se u 78,48%, a u skupini
radno sposobnih u 71,25%. Psihogena amnezija kod radno se
nesposobnih pojavljuje u 51,9%, a kod radno sposobnih u45%
slucajeva. Teskoce pri uspavljivanju ili spavanju u skupini rad-
no nesposobnih pojavljuju se u 93,67%, a u skupini radno spo-
sobnih 88,75% slucajeva.

X>-testom dobiva se statisticki znacajna razlika tih dviju sku-
pina uz rezultat koji je statisticki znacajan na granici vjerojat-
nosti >0,059, a FE(1) p=0,981, FE(d) p=0,043 za varijablu
ustrajno prisje¢anje na stresor putem zivih sjecanja. Za varija-
blu ustrajno prisjec¢anje na stresor preko opetovanih snova X*-
testom dobije se rezultat koji je statisticki znacajan na granici
vjerojatnosti >0,358, $to pokazuje da razlika tih dviju skupina
nije statisticki zna¢ajna. Za varijablu psihogena amnezija x>-
testom dobili smo rezultat koji je statisticki znac¢ajan na grani-
ci vjerojatnosti >0,384, sto takoder pokazuje da razlika ovih
dviju skupina nije statisticki znacajna. X*-testom za varijablu
prozivljavanjem patnje pri izlozenosti okolnostima koje pod-
sjecaju na stresor ili su povezane s njim dobije se rezultat koji
je statisticki znacajan na granici vjerojatnosti >0,293, a za vari-
jablu teskoce pri uspavljivanju ili spavanju >0,274, to je osred-
nja povezanost. Za ove varijable je zbog medijana na X>-testu

ucinjena i logisticka regresija kojom se ne nalazi statisticki
znacajnih razlika.

Vrijednosti ostalih varijabla za obje su ispitivane skupine
gotovo jednake.

Odnos samoprocjene jacine posttraumatskoga
stresnog poremecaja i vrijednosti dobivenih na BPRS-u
prema radnoj sposobnosti

Raspodjela rezultata samoprocjene jacine posttraumatsko-
ga stresnog poremecaja prema radnoj sposobnosti prikazana
na tablici 3. pokazuje da su u skupini radno sposobnih oboljeli
procjenjivali svoje simptome kao jake (46,25%), a potom kao
srednje jacine (27,5%). Skupina radno nesposobnih ocjenji-
vala je svoje simptome kao onesposobljavajuce (46,25%), a
potom kao jake (36,25%).

Analizom rezultata samoprocjene jacine simptoma prema
radnom statusu ispitanika statistickim testovima dobiju se re-
zultati: Wilcoxon Scores Prob>[¥.[+0,013, a za Median Scores
Prob>[Z[30,013. Oni pokazuju statisti¢ki znacajnu razliku
dviju ispitivanih skupina prema samoprocjeni jacine simptoma
PTSP-a.

Tablica 4. prikazuje vrijednosti dobivene procjenom na Krat-
koj psihijatrijskoj ocjenskoj ljestvici dizabiliteta (BPRS) prema

Tablica 4. Prikaz vrijednosti dobivenih procjenom Kratkom psihijatrijskom ocjenskom ljestvicom
dizabiliteta (BPRS) prema radnom statusu ispitanika

Table 4. Values on the brief psychiatric rating scale (BPRS) by work ability

Ocijenjena vrijednost

psihickog profila prema s;l)zoas(i)rll)(:]i ne?pac:isr(l)({)ni Ukupno
]sg)ol?es _(;lf psychological Able to ” Unable " Total "
profile according to BPRS work o work

0-24 2 2,5 1 1,25 3 1,88
25-49 52 65,0 42 52,5 94 58,75
50-74 26 32,5 37 46,25 63 39,38
Ukupno/Total 80 100 80 100 160 100
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Tablica 5. Usporedna tablica ukupno dobivenih vrijednosti prema samoprocjeni jacine simptoma posttraumatskoga stresnog poremecaja i psihija-
trijskoj ocjeni prema Kratkoj psihijatrijskoj ocjenskoj ljestvici dizabiliteta (BPRS)
Table 5. Comparison table of total values on self-estimated intensity of posttraumatic stress disorder and psychiatric evaluation by the brief psychiatric
rating scale (BPRS)

Jacina simptoma/ocjena na BPRS-u . o - o . o Ukupno o
Degree of symptoms/score on BPRS 0-24 & 25-49 & 30-74 & Total &
Slabi/Poor 0 0 2 1,25 0 0 2 1,25
Srednji/Medium 1 0,62 25 15,63 10 6,25 36 22,50
Jaki/Severe 1 0,62 43 26,88 21 13,12 65 40,62
Onesposobljavajuci 1 0,62 25 15,63 31 19,38 57 35,63
Incapacitating

Ukupno/Total 3 1,86 95 59,39 62 38,75 160 100

radnom statusu ispitanika. U skupini radno sposobnih najvise
je ispitanika dobilo vrijednost od 25 do 49 (65%), a potom
50-74 (32,5%). U skupini radno nesposobnih redoslijed je isti,
ali razlika je ucestalosti izmedu dvije vrijednosti psihickog
profila manja. Za vrijednost od 25 do 49 iznosi 52,5%, a za
vrijednost 50-74 iznosi 46,25%. Vidljivo je da je procjenom
psihijatra medu radno sposobnim ispitanicima vie onih koji
imaju nize vrijednosti (od 25 do 49), a medu radno nesposobni-
ma vise onih koji imaju vece vrijednosti dobivene na BPRS-u.

Analizom rezultata Kratke psihijatrijske ocjenske ljestvice
(BPRS) po radnom statusu ispitanika statistickom obradom
neparametarskim testovima dobiju se rezultati Wilcoxon Scores
Prob>[¥Z[3+0,018; a za Median Scores Prob>[¥[3+0,011, §to
upucuje na statisticki znacajnu razliku dviju ispitivanih sku-
pina prema vrijednostima dobivenim na BPRS-u. Rezultat je
potvrden i logistickom regresijom.

Analizom rezultata dobivenih prema tablicama 3. i 4. doka-
zano je da radni status ovisi o vrijednostima dobivenim na
Kratkoj psihijatrijskoj ocjenskoj ljestvici (BPRS) te o samopro-
cjeni jacine simptoma posttraumatskoga stresnog poremecaja.

Tablica 5. prikazuje usporedbu rezultata ukupno dobivenih
vrijednosti prema samoprocjeni ja¢ine simptoma posttraumat-
skoga stresnog poremecaja i psihijatrijskoj ocjeni prema vrijed-
nostima dobivenima na Kratkoj psihijatrijskoj ocjenskoj ljestvi-
ci dizabiliteta (BPRS).

Krizanjem rezultata (zbirno gledajuéi obje ispitivane sku-
pine) prema samoprocjeni jacine simptoma i rezultatima na
BPRS-u nalazi se pozitivna korelacija izmedu te dvije varija-
ble.

X3-testom analizirana je povezanost samoprocjene jacine
simptoma i ocjena dobivenih Kratkom psihijatrijskom ocjen-
skom ljestvicom dizabiliteta (BPRS) te se za ukupne podatke
dobio rezultat koji je statisticki znacajan na granici vjerojat-
nosti>0,018, sto upucuje na postojanje pozitivne veze tih dviju
varijabla. To dokazuje da se samoprocjena jacine simptoma
bolesnika poklapa sa psihijatrijskom procjenom psihickog pro-
fila na BPRS-u.

Medutim, ispitivanjem povezanosti procjena podijeljeno
prema skupinama, za skupinu radno sposobnih x*-testom do-
bio se rezultat koji je statisticki znacajan na granici vjerojat-
nosti >0,071, sto upucuje na slabije postojanje veze nego u
ukupnim rezultatima.

Za skupinu radno nesposobnih X-testom dobio se rezultat
koji je statisticki znacajan na granici vjerojatnosti >0,328, sto
upucuje na slabo postojanje veze ovih dviju varijabla, jos sla-
bije nego za radno sposobne (medijan). Uc¢injena je linearna
regresija koja pokazuje pozitivnu povezanost ispitivanih vari-
jabla, ali ona nije statisticki znacajna.

Prema tablicama 3. i 4. vidljivo je da procjena psihijatra za
skupinu radno nesposobnih nije toliko usmjerena prema viso-
kim vrijednostima psihickog profila kao samoprocjena jacine
simptoma samog bolesnika, tj. bolesnikova 1 psihijatrijska
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procjena jacine simptoma PTSP-a bolje se poklapaju u skupi-
ni radno sposobnih ispitanika, dok su u skupini radno nespo-
sobnih ispitanika rezultati rasprseniji.

Rasprava

Ispitivane skupine bolesnika nisu se razlikovale po spolu,
dobi, bra¢nom statusu, pripadnosti HV-u i dobrovoljnom stu-
panju u vojsku. Tako su uzorak ¢inili muskarci dobi 40 godi-
na, dobrovoljci HV-a koji su u prosjeku 3 godine sudjelovali u
aktivnim borbama, a ukupni radni staz u HV-u iznosio im je
4,5 godine. Ispitanici se nisu razlikovali ni prema pojedinim
stresorima prozivljenim tijekom rata (tablica 2) ni njihovom
ukupnom broju. Demografska obiljezja (dob, spol, bracno sta-
nje, pripadnost HV-u, dobrovoljno ukljucivanje u vojsku), broj,
jacina i trajanje stresora nisu se pokazali ¢imbenicima bitnim
za razvoj radne nesposobnosti oboljelih.

Analiza rezultata ucestalosti pojavljivanja pojedinih simp-
toma PTSP-a pokazala je da obje ispitivane skupine bolesnika
izrazavaju simptome istom ucestalos¢u, osim ustrajnog prisje-
¢anja na stresor putem zivih sje¢anja (ucestalije kod radno ne-
sposobnih).

Medutim, intenzitet simptoma PTSP-a je prema samopro-
cjeni veci u skupini radno nesposobnih ispitanika te je kod njih
PTSP ucestalije postavljen kao prva dijagnoza, a sam poreme-
¢aj se u toj skupini ispitanika javlja ranije, tj. u periodu od 6
mjeseci nakon prozivljenog stresora.

Tijekom istrazivanja ocekivano je da ¢e tezina klinicke slike
(mjerena samoprocjenom jacine simptoma i BPRS-om) biti u
pozitivnoj korelaciji s radnom nesposobnosti, odnosno, snaz-
nije izrazena klinicka slika PTSP-a vodit ¢e bolesnika u radnu
nesposobnost, kao sto se dogada u svim ostalim i somatskim i
psihickim bolestima. Rezultati to i potvrduju.

Analiza rezultata dobivenih samoprocjenom jacine posttrau-
matskoga stresnog poremecaja pokazala je statisticki znacajnu
razliku prema radnoj sposobnosti. Uocava se da skupina rad-
no nesposobnih ispitanika ocjenjuje svoje simptome ve¢inom
kao jake ili onesposobljavajuce, dok skupina radno sposobnih
ispitanika jacinu svojih simptoma opisuje u blazim skupina-
ma — kao srednje i jake (tablica 3).

Vrijednosti dobivene na BPRS-u takoder se statisti¢ki zna-
¢ajno razlikuju, tj. skupina radno nesposobnih ispitanika imala
je statisticki znacajno vise dobivene rezultate, §to upucuje na
tezu psihicku bolest (tablica 4).

Te rezultate potvrduju i podatci da se PTSP kod radno ne-
sposobnih ¢esce postavlja kao prva dijagnoza (slika 1). U lite-
raturi se ne nalazi ni jedno istrazivanje koje promatra PTSP
prema samoprocjeni jacine simptoma i vrijednosti na BPRS-u
te usporedba nije moguca.

Kako bi se uocile moguce razlike u bolesnikovoj procjeni
jacine simptoma i procjeni psihijatra koji je istrazivao, uspo-
redno su analizirani dobiveni podatci na tim dvjema ljestvica-
ma (tablica 5).
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U ukupnom procjenjivanju jac¢ine simptoma PTSP-a dobi-
va se statisticki znacajna pozitivna povezanost dobivenih po-
dataka, tj. bolesnici i psihijatri jednako su ocjenjivali jac¢inu
simptoma PTSP-a na svojim ljestvicama.

Kada se rezultati odvoje zasebno, prema radnoj sposobno-
sti, u skupini radno sposobnih bolesnika povezanost je i dalje
znacajna, ali se gubi u skupini radno nesposobnih ispitanika.
Radno nesposobni bolesnici u ve¢oj mjeri oznacavaju jacinu
svojih simptoma prema onesposobljavajué¢im vrijednostima
nego $to ih procjenjuje psihijatar na BPRS-u.

Taj podatak moze upucivati na dvoje: na bolesnikovo uveli-
cavanje simptomatologije ili na psihijatrovo neprepoznavanje
dublje simptomatologije kada procjenjuje jacinu bolesniko-
vih simptoma. Subjektivni dozivljaj simptoma i objektivna
slika o bolesti ¢esto se razlikuju. To je pokazalo i ovo istraziva-
nje. Bolesnik ponekad ocjenjuje svoje simptome tezima nego
sto ih objektivno procjenjuje struc¢njak. Medutim, poznavajuéi
situaciju u kojoj se nalaze bolesnici, utjecaj aktualnog imo-
vinskog statusa i moguc¢nost dobivanja izravne Koristi iz bole-
sti (¢injenicu da umirovljenje zbog PTSP-a donosi materijalnu
dobit), vjerojatniji je zakljucak da bolesnici uvecavaju posto-
jece simptome (sekundarna i tercijarna dobit).

Rezultati dobiveni na BPRS-u i samoprocjenom jacine simp-
toma PTSP-a analizirani su i brojem ukupno prozivljenih stre-
sova tijekom rata s obzirom na popis iz tablice 2.

Dobiven je statisticki znacajan utjecaj broja prozivljenih
stresova tijekom rata jedino na rezultat samoprocjene jacine
simptoma u skupini radno nesposobnih.

To pokazuje da iako ne postoji razlika u broju prozivljenih
stresora prema radnoj sposobnosti, oni koji su prozivjeli vise
stresova tijekom rata, ocjenjuju svoje simptome kao intenziv-
nije, tj. bolest u tezem obliku.

Kada se promatra utjecaj trajanja stresa (mjeren duzinom
sudjelovanja u aktivnim borbama) na jac¢inu simptoma mjere-
nu BPRS-om, dobivaju se rezultati o pozitivnoj povezanosti
varijabla, ali utjecaj nije statisti¢ki znacajan.

Trajanje stresa ne utje¢e znacajno na vrijednosti dobivene
na BPRS-u kao myjerilo jacine simptoma PTSP-a.

Analiziran je i utjecaj trajanja stresa na jacinu simptoma
PTSP-a mjereno samoprocjenom bolesnika zbog ranije dobive-
nih razlika u procjeni jacine simptoma PTSP-a mjereno tim dvje-
ma ljestvicama. Rezultat upucuje na pozitivnu povezanost tra-
janja stresa i jac¢ine simptoma, ali nije statisticki znacajan.

Podatci pokazuju da trajanje stresa (mjereno duzinom su-
djelovanja u aktivnim borbama) nije toliko znacajno za razvi-
janje teze klinicke slike PTSP-a koliko broj prozivljenih stre-
sora (prema ispitivanoj listi stresora) uz neizravan utjecaj na
radnu sposobnost.

Kada se dodatno analizira utjecaj pojedinog stresora s ispi-
tivane liste na jac¢inu simptoma PTSP-a, ne dobiva se statisticki
znacajna povezanost, a ispitanici su u vrlo malom broju pro-
zivjeli pojedine stresore te se nije dodatno mogao ispitati njihov
utjecaj na radnu sposobnost. Medutim, zbog veli¢ine uzorka
ispitanika moze se zakljuciti (s obzirom na to da se u obje ispi-
tivane skupine pojedini od ispitivanih stresora ne nalazi u ve¢em
broju u jednoj od ispitivanih skupina), da oni ne utjecu na rad-
nu sposobnost. U suprotnom, morali bi se pronaci statisticki
znacajno ¢esce u skupini radno nesposobnih.

Ne dobiva se podatak da pojedini stresori statisticki znacajno
ces¢e dovode do razvoja PTSP-a, i to njegova tezeg oblika
koji vodi u radnu nesposobnost. »Koli¢ina« stresora (broj pro-
zivljenih stresora) statisticki znacajnije utjece na razvoj teze
klinicke slike i time na radnu sposobnost nego vrsta ili trajanje
stresora.

Intenzitet izrazenih simptoma (mjereno samoocjenskom
ljestvicom i BPRS-om) pokazao se vaznijim ¢imbenikom koji
utje¢e na radnu sposobnost oboljelih od pojedinih izrazenih
simptoma PTSP-a.

Zakljuéci

Radni status oboljelih ovisi o vrijednostima dobivenim na
Kratkoj psihijatrijskoj ocjenskoj ljestvici (BPRS) te o samo-
procjeni jacine simptoma posttraumatskoga stresnog poreme-
c¢aja.

Radno nesposobni ispitanici statisticki znacajno ¢esce imaju
raniji nastup prvih simptoma PTSP-a, postavljenu dijagnozu
PTSP-a kao vodecu, ucestalije ustrajno prisjecanje na stresor
putem zivih sjecanja i jace izrazene simptome bolesti (prema
samoprocjeni jacine simptomatologije i na BPRS-u). Jacina
izrazenih simptoma statisticki znacajnije utjece na radnu spo-
sobnost od izrazavanja pojedinih simptoma PTSP-a, a broj
prozivljenih stresora tijekom rata (preko razvoja teze klinicke
slike PTSP-a) ima veci neizravan utjecaj na radnu sposobnost
nego karakteristike i trajanje stresora.
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Lijekovi i metode
Clinical trials

REKONSTRUKCIJA NOSNOG VRSKA KOMBINIRANOM
TEHNIKOM HRSKAVICNIH DISKOVA I »ONLAY« UMETKA

RECONSTRUCTION OF NASAL TIP
IN COMBINED TECHNIQUE OF CARTILAGE DISC GRAFTS AND ONLAY GRAFT

ZLATKO MATULIC, NEVEN SKITARELIC*

Deskriptori: Rinoplastika — metode; Hrskavica — transplantacija

Sazetak. Rinoplastika se opcenito smatra najzahtjevnijim zahvatom u estetskoj kirurgiji. Nepravilnosti nosnog vrska utjecu na
smanjenje funkcije nosa, ali i na estetski izgled bolesnika, jer cjelokupni izraz lica uvelike ovisi o izgledu nosnog vrska. Kod 19
bolesnika uc¢injena je rekonstrukcija nosnog vrska kombiniranom tehnikom ekstrakorporalne septoplastike, umetanjem hrska-
vi¢nih diskova i postavljanjem »onlay« umetaka na hrskavicne diskove. Kod 15 bolesnika radilo se o primarnoj rinoplastici,
dok je kod cetiri bolesnika operacija u¢injena u svrhu korekcije primarne rinoplastike. Operacijski postupak primijenjen je kod
bolesnika s: buloznim nosnim vrskom, bolesnika s rascjepom medijalnih i hipertrofijom lateralnih alarnih krura uz izrazito
debelu ili pretjerano tanku kozu nosa. Opisana tehnika rekonstrukcije nosnog vrska pokazala je vrlo dobre rezultate, uz prihvat-
ljiv postotak poslijeoperativnih komplikacija. Smatramo da se radi o metodi izbora za rekonstrukciju izrazitih nepravilnosti
nosnog vrska, kod kojih uobicajene tehnike rekonstrukcije ne pokazuju zadovoljavajuce rezultate.

Descriptors: Rhinoplasty — methods; Cartilage — transplantation

Summary. Rhinoplasty is often thought of as the most challenging of all aesthetic procedures. Irregularities of nasal tip impli-
cate decreasing of nasal function and are generally regarded as an unattractive facial feature. The combined operative techniques
which required extracorporeal septoplasty, incorporation of cartilage disc graft and onlay graft were performed in nineteen
patients. Among the nineteen patients, fifteen had procedure of primary rhinoplasty and in four of them secondary or revised
rhinoplasty was made. Indications for this operative technique were in patients with boxy nasal tip, bifid nasal tip, lateral alar
tethering with extremely fat or thin nose skin. We emphasize that this technique is very successful with an acceptable percentage
of postoperative complications. The tecnique is method of choice for reconstruction of extreme nasal tip irregularities where

the usual reconstruction technique does not give satisfactory results.

Rinoplastika se op¢enito smatra najzahtjevnijim zahvatom
u estetskoj kirurgiji.! Plasti¢na kirurgija nosa nije samo kozmet-
ski ve¢ 1 funkcionalni zahvat. Bolesnika zabrinjava izgled nje-
gova nosa jer je on estetski vazan ¢inilac njegova lica. Manje
ga zabrinjava nefunkcionalnost nosa, tj. otezani prolaz zraka,
Sto je za normalnu funkciju cijelog disnog sustava, a i za nor-
malan zivot, vaznije od estetskog izgleda.? Postizanje zadovo-
ljavajuceg izgleda nosa i njegove funkcije odgovoran je i tezak
zadatak za rinokirurga.

Nepravilnosti nosnog vrska utjecu na smanjenje funkcije
nosa, ali i na estetski izgled bolesnika, jer cjelokupni izraz lica
uvelike ovisi o izgledu nosnog vrska. Normalno nazolabijalni
kut iznosi od 95° do 100° kod muskaraca i od 100° do 115°
kod Zena.'3# Kut razdvajanja obaju domova alarnih hrskavica
normalno iznosi od 60° do 90°.° Rees smatra korekciju nosnog
vrska najzahtjevnijim dijelom rinoplastike.® Analiza sekundar-
nih rinoplastika pokazuje da je najcesce poslijeoperativna de-
formacija nosa lokalizirana upravo na nosnom vrsku.”$

Problem vrska nosa medu najéescim je uzrocima revizije i
kod domacih autora.’

S obzirom na vaznost nosnog vrska za cjelokupni izraz lica,
u njegovoj rekonstrukciji rabe se brojne kirurske tehnike. Sve
metode rekonstrukcije mogu se podijeliti u dvije osnovne sku-
pine, one kod kojih se rabi umetak ili one kod kojih se postojece
hrskavi¢ne strukture remodeliraju.

Bolesnici i metode
Bolesnici

Na Odjelu za bolesti uha, grla i nosa te kirurgiju lica, vrata
i ¢eljusti Opce bolnice u Zadru ucinjena je rinoplastika intra-
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nazalnim pristupom kod 19 bolesnika. Svi bolesnici su prije-
operativno pregledani te je s njima obavljen razgovor. Osim
toga, ucinjeni su osnovni laboratorijski nalazi te prijeoperativne
i poslijeoperativne fotografije lica i nosa u tri smjera (oba pro-
fila i sprijeda).

U grupi od 19 bolesnika bilo je 8 (42%) zena i 11 (58%)
muskaraca. Dob ispitanika kretala se od 20 do 59 godina, a
prosjecna dob iznosila je 27 godina.

Operacijski postupak

Za pristup nosnom vrsku moze se rabiti intranazalna ili de-
kortikacijska tehnika rinoplastike. Operacijski postupak rabio
se 1 kod primarnih i kod sekundarnih rinoplastika.

Svi bolesnici operirani su u op¢oj endotrahealnoj anesteziji
s diprivanom, uz lokalnu infiltraciju otopine 2%-tnog ksilokai-
naiadrenalina te postavljanje krpica gaze namocenih 4%-tnom
otopinom kokaina u obje nosne Supljine.

Kirurski zahvat po¢injemo pukotinastom incizijom nozi¢em
Bard-Parker broj 15. Smjer incizije ide od lateralnih dijelova
nosnog krila prema podruc¢ju doma i prelazi u cirkumferenci-
jalnu inciziju. Rez zavija i prelazi u silazni krak koji prati pro-
jekceiju prednjeg ruba medijalnog kraka alarne hrskavice. Fo-
monovim skarama kroz silazni krak incizije na kolumeli odvoji-

* Sluzba za bolesti uha, nosa i grla te kirurgiju lica, vrata i ¢eljusti, Opéa
bolnica Zadar (doc. dr. sc. Zlatko Matuli¢, dr. med.; dr. sc. Neven Skitarelic,
dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. N. Skitareli¢, Sluzba za bolesti uha, nosa
i grla te kirurgiju lica, vrata i ¢eljusti, Opc¢a bolnica Zadar, 23000 Zadar

Primljeno 20. kolovoza 2002., prihvac¢eno 10. srpnja 2003.
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Slika 1. Oslobodene alarne hrskavice
Figure 1. Exposed alar cartilage

Slika 2. Izrezivanje hrskavicnih diskova
Figure 2. Harvested disc grafts

mo kozu od hrskavice medijalnih krura. Nakon toga skarama
ucinimo kompletnu disekciju alarnih hrskavica ukljucujuci i
lateralna krura. Disekcija lateralnih krura je vazna jer nam omo-
gucava kompletnu mobilizaciju alarnih hrskavica. Slijedi trans-
kartilaginozna incizija po sredini lateralnih alarnih hrskavica.
Time su alarne hrskavice presje¢ene uzduzno na otprilike dva
jednaka dijela. Cefalicki dio lateralnih alarnih hrskavica rese-
ciramo zajedno s fibroadipoznim tkivom, $to ukljucuje i Pitan-
gijev ligament (hrskavi¢nokutani ligament).'"” Transkartilagi-
nozna i pukotinasta incizija omoguc¢uju nam da evertiramo rese-
cirane alarne hrskavice i potpuno ih odvojimo od infrastruktura
nosnog svoda (slika 1). Ovime jasno i u cijelosti prikazemo dom.

Slijedi transfikcijska incizija nosnog septuma. Cottleovim
nozi¢em ili elevatorijem po Freeru pazljivo se odigne sloj peri-
hondrija, a u straznjim dijelovima nosne pregrade i periosta.
Prikazu se sva cetiri tunela po Cottleu, od kaudalnog ruba sep-
tuma do blizu hoana. Hrskavicnom septumu oslobodenom od
perihondrija presijeku se dorzalne i inferiorne veze te se cijeli
hrskavicni septum izvadi iz nosne Supljine. Ako je potrebno,
odstrani se deformacija kostanog dijela septuma. Nakon ovoga
intraseptalni prostor ostaje prazan. Iz izvadenog hrskavicnog
septuma izrezivanjem kruznim nozem promjera 3,75 mm (slika
2) odvoje se 4 od 6 hrskavi¢nih diskova. Ako je debljina koze
nosnog vrska veca, potrebno je radi reljefnosti vrka postaviti
vise hrskavi¢nih diskova. Resorptivnim koncem postavljenim
na ravnoj igli prode se kroz alarnu hrskavicu u podru¢ju doma
obostrano te se na tako postavljene igle nanizu hrskavic¢ni dis-

Slika 3. Hrskavicni diskovi nanizani na iglu koja je provucena kroz nosni
dom

Figure 3. Disc graft fixed on needle passed through dome

Slika 4. Rekonstruirani nosni vrsak s hrskavicnim diskovima i »onlay«
umetkom

Figure 4. Nasal tip reconstruction with disc grafts and onlay graft

kovi dobiveni sa septuma (slika 3). Nanizane diskove na igla-
ma premostimo »onlay« umetkom dobivenim ranije opisanom
resekcijom cefali¢nog dijela lateralnih alarnih hrskavica ili
hrskavicu za »onlay« umetak uzmemo s uske. Nakon §to pro-
bodemo kozu nosnog vrska, alarne hrskavice s hrskaviénim
umetcima vracamo unutar strukture nosa na njihovo anatom-
sko mjesto (slika 4). Time smo dobili novu projekciju nosnog
vrska. Hrskavi¢ni okvir septuma, nakon odstranjenja diskova,
vrati se na svoje anatomsko mjesto te sluzi i dalje kao potpo-
ranj dorzumu nosa. Ako je indicirana resekcija svoda i lateral-
na osteotomija, u¢inimo je nakon postavljanja hrskavi¢nih
diskova i »onlay« umetaka. Sve incizije zatvaraju se $avovi-
ma ketguta 4-0. Slijedi rahla tamponada te vanjska fiksacija
nosa flasterima.

Rezultati

Opisanu tehniku rinoplastike primijenili smo kod bolesnika
sa srednje i jako izrazenom deformacijom nosnog vrska, tj.
kod bolesnika s: bulboznim nosnim vrikom, amorfnim, nere-
ljefnim vrskom, bolesnika s rascjepom medijalnih i hipertro-
fijom lateralnih alarnih krura uz izrazito debelu kozu te kod
neodgovarjué¢eg nosnog vrska nastalog nakon primarne rino-
plastike, osobito kod zadebljanja iznad nosnog vrska (pinched
supratip). Kod 15 bolesnika radilo se o primarnoj rinoplastici,
dok je kod 4 bolesnika operacijski postupak ucinjen u svrhu
korekcije ranije u¢injene primarne rinoplastike. Svi operirani
bolesnici bili su poslijeoperativno pod kontrolom u razdoblju
od 12 do 24 mjeseca. Rezulat kirurskog zahvata kod svih bo-
lesnika bio je vrlo dobar. Na slici 5. prikazan je prijeoperativno
bolesnik s bulboznim nosnim vrskom. Slika 6. prikazuje istog
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Slika 5. Prijeoperativna profilna slika bolesnika sa ptozom i buloznim
nosnim vrskom

Figure 5. Preoperative view of patient with ptosis and boxy nasal tip

Slika 6. Poslijeoperativna slika bolesnika s korekcijom nosnog vrska
Figure 6. Postoperative view of patient with correction of nasal tip

bolesnika poslijeoperativno, nakon korekcije nosnog vrska opi-
sanom metodom.

Kod dva (11%) bolesnika operirana ovom tehnikom javile
su se poslijeoperativne komplikacije.

Kod prvog bolesnika s komplikacijama, ova tehnika je pri-
mijenjena u svrhu korekcije ranije u¢injene rinoplastike. Drugi
dan poslijeoperativno uoceno je crvenilo i bolnost nosnog vrska
na mjestu postavljanja hrskavi¢nih umetaka. Nakon sto su od-
stranjeni tamponi iz nosa te $av na mjestu transkartilaginozne
incizije ¢ime je omogucena drenaza podrucja zahva¢enog upa-
lom bolesniku je ordinirana parenteralna antibiotska terapija,
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i to kombinacija amoksicilina i klavulanske kiseline. Na pri-
mijenjeni antibiotik ¢etvrtog dana nakon pocetka terapije doslo
je do smirenja simptoma. Naknadna operativna korekcija no-
snog vrska nije bila potrebna.

Kod drugog bolesnika doslo je do pomicanja hrskavicnog
umetka pa je nastala manja iregulacija nosnog vrska, koja je
rijeena operativno, zahvatom u lokalnoj anesteziji.

Rasprava

Rinoplastka se smatra najzahtjevnijim kirurskim zahvatom
u estetskoj i1 plasti¢noj kirurgiji upravo zbog ¢injenice da ne
postoje dva identi¢na zahvata rekonstrukcije nosne piramide."!!

Estetski pozeljan nos ima prikladan vrsak koji je neznatno
visi od dorzuma nosa s dvije jasno definirane tocke na vrsku
koje su blizu jedna drugoj te pri pogledu odozdo daju nosu
karakteristican, trokutast izgled.'>'* Osim toga, kut razdvajanja
obaju domova alarnih hrskavica normalno iznosi od 60° do
90°.3

Jos od vremena Josepha'* rinokirurzi traZe najbolju tehniku
zarjeSenje problema nosnog vrska. Cijeli problem nosnog vrska
sazet je u Fomonovu aforizmu: »Tko vlada tehnikom nosnog
vrska, vlada i tehnikom rinoplastike.«* Kod rekonstrukcije
nosnog vrska brojni autori®'®!” preporucuju remodeliranje alar-
nih hrskavica kao metodu izbora. Prednost ove tehnike je sto
se bazira na korekciji postojecih struktura, bez uporabe dodat-
nog materijala za rekonstrukciju. Naravno ova tehnika ima i
losih strana. Nosni vrsak ima oblik trono$ca kojemu dva brida
predstavljaju lateralne alarke, a treci brid ¢ine medijalne alar-
ne hrskavice i kaudalni rub nosne pregrade. Skracenje ili produ-
zenje bilo kojeg od tri navedena uporista nerijetko dovodi do
nekontroliranog pomicanja nosnog vrska.

Sheen je medu prvima uveo augmentaciju nosa u rinokirur-
giju, i to ponajprije kod sekundarnih rinoplastika.'® S obzirom
na to da repozicioniranje alarnih hrskavica nije moglo rijesiti
sve probleme u kirurgiji nosnog vrska, Sheen,'® a nesto kasnije
i Peck" preporucili su hrskavi¢nu augmentaciju i kod primar-
ne rinoplastike. Iako se time bitno unaprijedila tehnika rekon-
strukcije nosa, brojni problemi u rinokirurgiji su i dalje ostali
nerijeseni. Ponajprije postoji neslaganje kod kojih je tipova
nosnog vrska potrebna augmentacija. Constantin navodi da je
primarna augmentacija vrska nuzna uvijek kada prednji sep-
talni kut lezi iznad nosnog vrska.”’ Adham'® smatra da je aug-
mentacija vrska nuzna kod svakog pacijenta kod kojeg se smije-
skom nosni vrsak spusta.

Razli¢iti materijali rabe se za augmentaciju, a prednost imaju
bolesnikova vlastita tkiva poput: hrskavice nosnog septuma,
dijelovi alarnih hrskavica, hrskvice uske, hrskavice rebra, rese-
cirane nosne kosti.?' Poslijeoperativni uspjeh unato¢ tomu
Sto ovisi 1 o iskustvu rinokirurga, ovisi i o brojnim poslijeope-
rativnim razlozima kao §to su: individualna osobina oticanja
mekih tkiva, elasti¢nosti i podatnosti tkiva te osobinama i ko-
licini implantiranog materijala. Augmentacija nosnog vrska
relativno je slozen kirurski zahvat, koji trazi spretnog i isku-
snog rinokirurga.”* Ne postoji idealna i jednostavna metoda
operativne rekonstrukcije nosnog vrska,” stoga se rabe razlicite
operativne tehnike, koje nerijetko stvaraju konfuziju, osobito
kod neiskusnih operatera.

lako je augmentacija vrska skopc¢ana s mnogim problemi-
ma tijekom i nakon kirurskog zahvata, ona moze rijesiti broj-
ne probleme u rekonstrukciji nosne piramide. Kao posljedica
»triminga« lateralnih alarnih hrskavica te presijecanjem niti
baldehinskog sustava dolazi do spustanja vr$ka. Postavljanjem
hrskavi¢nog umetka poboljsana je kontura nosnog vrska u prvom
redu postizanjem, za vizualni dojam, izuzetno vazne visine
nosnog vrska. Ovim postaje suvisno i znatnije remodeliranje
alarnih hrskavica te mijenjanje njihove anatomske lokalizacije.
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Nasa operacijska tehnika nastavlja se na osnovne postulate
postavljanja hrskavi¢nih umetaka koje su u rinokirurgiju uveli
Sheen'® i Peck.!” Rabimo je za rekonstrukciju najtezih oblika
nosnog vrska,* odnosno kod bolesnika s: bulboznim vrskom,
amorfnim i nereljefnim vr§kom, bolesnika s rascjepom medi-
jalnih i hipertrofijom lateralnih alarnih krura te kod neodgova-
rajuceg nosnog vrska nastalog nakon primarne rinoplastike,
osobito kod zadebljanja iznad nosnog vrska (pinched supra-
tip).

Kirurski zahvat pocinje tehnikom ekstrakorporalne septo-
plastike. Ekstrakorporalna septoplastika je metoda s najnizim
postotkom neuspjeha, ali i komplikacija, medu operacijama
koje se rabe za rekonstrukciju nosne pregrade.’’?* Ovu teh-
niku rabimo ponajprije da bismo vadenjem hrskavicnih diskova
iz nosne pregrade dobili dovoljnu koli¢inu umetaka za rekon-
strukciju nosnog vrska.

Vazno je istaknuti da je postavljanje hrskavicnog umetka
povezano osim s tehni¢kim teSko¢ama i s moguc¢noséu da ume-
tak flotira u mekom tkivu te da ga napinjanje koze poput luka
odapne i pomakne iz idealne pozicije u domu. Stoga su neki
autori®**3! predlozili umetanje dvaju hrskavi¢nih augmentata
na vrsak nosa. Takav drugi potporni umetak omogucuje priti-
sak prema kozi te fiksira gornji umetak na to¢no odredenome
mjestu. Paradoksalno je da je simetri¢no postavljanje jednog
umetka znatno teze i nepreciznije od postavljanja vise ume-
taka, u svrhu rekonstrukcije nosnog vrska.** Osim toga, time
dobivamo i znatno bolju izrazajnost nosnog vrska.?

Postavljanjem »onlay« umetka Peck podize visinu nosnog
vrska za 2 do 5 mm," dok je primjenom hrskaviénih diskova
mogucénost podizanja prakti¢no neogranicena. Adham® je utvr-
dio da se tijekom rinoplastike i resekcije lateralnih alarki nosni
vrsak spusta oko 6 mm, stoga je augmentacija vrska nuzna. U
nekim slucajevima umetanje jednog umetka nedovoljno je da
bi se korigirao ovako veliki pomak nosnog vrska nakon »tri-
minga« alarki te se postavljaju dva’! ili vise' umetaka. Nakon
postavljanja diskova postavljamo »onlay« umetak na diskove,
i to tako da se njegove konture ocrtaju na kozi vrska i modifi-
ciraju prema zahtjevima i izgledu nosnog vrska odredenog bole-
snika. Postavljanjem »onlay« umetka rekonstruiramo oba doma
te povecavamo visinu nosnog vrska. Hrskavicni diskovi u ovom
sluc¢aju sluze kao potporanj umetku postavljenom na vrsak
nosa. Nerijetko, umetanje hrskavi¢nih diskova moze otkloniti
potrebu za postavljanjem interdomalnih savova.’*® Ovom opera-
cijskom tehnikom mogu se rijesiti i problemi tanke koze, koja
pretjerano naglasava reljef hrskavicne infrastrukture, kao i pro-
blem predebele i pregrube koze, koja potpuno ukida reljefnost
nosnog vrska. Opisana je tehnika osobito dobra za korekciju
bulboznog nosnog vrska (boxy nasal tip), koji ako se gleda
odozdo s baze nosa, ostavlja dojam gotovo pravokutnog oblika
vrska.’ Rohrich® je klasificirao bulbozni nosni vrsak u tri tipa:
tip 1 karakteriziran je kutom razmaka izmedu dva doma alarne
hrskavice ve¢im od 30° te sirinom hrskavi¢nog luka u domu,
manjim ili jednakim 4 mm; tip 2 karakteriziran je kutom raz-
maka 30° ili manje te Sirinom luka vecom od 4 mm; tip 3
karakteriziran je kutom razmaka ve¢im 30° i Sirinom luka
vecom od 4 mm.

Nasa operacijska tehnika pokazala je prihvatljiv postotak
komplikacija u usporedbi s ostalim tehnikama rekonstrukcije
nosnog vrska. Gruber® navodi 18% komplikacija kod rekon-
strukcije vrska s dva presatka, dok je Constantian® svojom
tehnikom umetanja hrskavica u svrhu rekonstrukcije vrska utvr-
dio nastanak poslijeoperativnih komplikacija kod 12% bole-
snika. U svojoj seriji bolesnika zabiljezili smo poslijeoperativne
komplikacije kod 11% operiranih bolesnika.

Opisana operacijska metoda tehnicki je nesto zahtjevnija u
odnosu na ranije opisane metode rekonstrukcije nosnog vrska.
Ipak, s obzirom na moguénosti koje pruza u rekonstrukciji nos-
nog vrska te nizak postotak poslijeoperativnih komplikacija,
po nasem misljenju, ona je metoda izbora za korekcije srednje
i osobito jako izrazenih deformacija nosnog vrska,* poput ko-
rekcije bulboznog nosnog vrska tipa tri po Rohrichu.’
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SPECIFICNOSTI ANESTEZIJE
U LAPAROSKOPSKOJ KIRURGIJI

SPECIFIC ANESTHETIC MANAGEMENT IN LAPAROSCOPIC SURGERY

VISNJA NESEK-ADAM, VIVIANA MRSIC, ALEKSANDRA SMILJANIC*

Deskriptori: Anestezija — metode; Laparoskopija

Sazetak. Laparoskopska kirurgija je kirurska tehnika kojom se abdominalni zahvati izvode na minimalno invazivan nacin.
Mnoge operacije koje su nekada zahtijevale dugotrajni ostanak u bolnici danas se izvode laparoskopskom tehnikom. Manja
poslijeoperacijska bol, manji broj komplikacija, kra¢i boravak u bolnici, brzi oporavak i povratak svakodnevnim aktivnostima
samo su neke od prednosti laparoskopske kirurgije. Prva laparoskopska kolecistektomija u Hrvatskoj u¢injena je 14. svibnja
1992. godine u Klinici za kirurgiju Op¢e bolnice »Sveti Duh« u Zagrebu. Uvodenjem te metode kao »zlatnog standarda« u
lijecenje kolelitijaze zapocinje Sirenje laparoskopske kirurgije, koja je danas, deset godina kasnije, postala priznatom rutin-
skom kirurskom metodom. Zbog specifi¢nosti izvodenja laparoskopija zahtijeva i odredene anestezioloske prilagodbe. Operacije
se izvode obi¢no u opcoj endotrahealnoj anesteziji, iako se mogu izvesti i u regionalnoj ili lokalnoj anesteziji. Izbor anestezioloske
tehnike i anestetika ovisi o poslijeoperacijskom statusu bolesnika, vrsti kirurskog zahvata, procjeni anesteziologa te o dogovoru
i suradnji bolesnika, anesteziologa i kirurga. Osnovni cilj anestezije je respiracijska i hemodinamska stabilnost bolesnika, a
izbor anestezioloske tehnike i anestezije treba omogucditi dobru analgeziju, amneziju, misi¢nu relaksaciju te brzi oporavak
bolesnika i kraci boravak u bolnici.

Descriptors: Anesthesia — methods; Laparoscopy

Summary. Laparoscopic surgery is a technique by which abdominal surgical treatments are performed in minimally invasive
way. Many operations that once required long hospitalization are now being performed with laparoscopic technique. It has
significantly reduced postoperative pain and the number of complications, shorter hospital stay, with faster recovery, and more
rapid return to normal activities. These are only some of the advantages of laparoscopic surgery. The first laparoscopic chole-
cystectomy in Croatia was performed on May 14, 1992, at the University Department of Surgery of »Sveti Duh« General
Hospital in Zagreb. By the introduction of this method as the »gold standard« in the treatment of cholelithiasis, laparoscopic
surgery has been widely accepted, and today, ten years later, has become a recognized and routine surgical method. Because of
its particular performance, laparoscopic surgery requires some specific anesthesiologic adjustments. Surgical treatments are
usually performed in general endotracheal anesthesia, although regional or local one could be applied too. The choice of
anestesiologic technique and anesthetics depends upon preoperative patient’s condition, the kind of surgical treatment, anesthe-
siologist’s evaluation, and at last upon the cooperation among patients, anesthesiologist and surgeon. The basic aim of anesthe-
sia is respiratory and hemodynamic patient’s stability, and the choice of anesthesiologic technique and anesthesia should enable

satisfactory analgesia, amnesia, muscular relaxation, faster recovery and shorter hospital stay.

Pneumoperitonej potreban za izvodenje laparoskopskih ki-
rurskih zahvata postize se insuflacijom plina kroz posebnu iglu
ili troakar, koji se perkutano uvodi u trbusnu supljinu. Od pli-
nova najcesce se rabi ugljicni dioksid, iako se mogu upotrijebiti
i neki drugi plinovi kao $to su: argon, helij, dusi¢ni oksidul ili
zrak. Pneumoperitonej moze znac¢ajno utjecati na respiracijsku,
kardijalnu, hemodinamsku i acidobaznu ravnotezu bolesnika
koji se podvrgavaju kirurskim zahvatima laparoskopskom teh-
nikom. Rezultat je to medusobnog djelovanja nekoliko razli-
¢itih ¢cimbenika koji ukljucuju mehanicko djelovanje pneumo-
peritoneja (PNP-a), biokemijsku aktivnost insufliranog plina,
polozaj bolesnika na operacijskom stolu te izbor anestezije i
anestetika.! Mladi i ina¢e zdravi bolesnici spomenute promjene
mogu dobro podnijeti, no kod starijih i onih s razli¢itim srca-
nim ili pluénim bolestima znac¢ajno raste rizik u perioperacij-
skom periodu. Dobro poznavanje patofizioloskih promjena §to
ih izaziva CO,-PNP osnova je za prepoznavanje bolesnika za
koje bi laparoskopski kirurski zahvat mogao biti rizican. No,
prikladno pripremljeni uz dobar izbor anestezije i anestetika, i
ti bolesnici mogu dobro podnijeti pneumoperitone;j te biti ope-
rirani laparoskopskom tehnikom.

Prijeoperacijska priprema
i premedikacija

Anamneza, fizikalni pregled i laboratorijske pretrage osno-
ve su svake prijeoperacijske pripreme bolesnika predvidenih
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za laparoskopski kirurski zahvat i ne razlikuju se bitno od pri-
preme bolesnika za otvoreni zahvat.

Kao vazan dio pripreme izdvaja se premedikacija. Osnovni
cilj premedikacije ukljucuje amneziju, analgeziju, sedaciju te
sprjecavanje poslijeoperacijske mucnine i povracanja. U pre-
medikaciji se najcesce rabe benzodiazepini (midazolam ili dia-
zepam) jer posjeduju anksioliticka, sedativna i amnesticka svoj-
stva,” a u kombinaciji s opioidima (fentanil ili alfentanil) po-
stize se 1 primjerena analgezija.

Zbog povecane mogucnosti regurgitacije i aspiracije zeluca-
nog sadrzaja tijekom izvodenja laparoskopskih kirurskih zahva-
ta u premedikaciji se takoder preporucuje upotreba antacida,
metoklopramida ili blokatora H.-receptora.

Poviseni tlak u trbusnoj Supljini izazvan insuflacijom plina
dovodi do pomicanja zeluca kranijalno uz istodobno povisenje
tlaka unutar samog Zeluca, a kao posljedica toga javlja se po-
vecana moguénost regurgitacije i aspiracije zelucanog sadrzaja.
Upotreba metoklopramida 10 mg peroralno ili intravenski ubr-
zava praznjenje zeluca i pojacava tonus donjeg ezofagealnog
sfinktera te smanjuje vjerojatnost zeluc¢ane regurgitacije.’
Takoder, prijeoperacijska upotreba metoklopramida smanjuje

* Zavod za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije¢enje OB
»Sveti Duh«, Zagreb (mr. sc. Visnja Nesek-Adam, dr. med.; Viviana Mrsic,
dr. med.; Aleksandra Smiljani¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. V. Nesek-Adam, Zavod za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lijecenje OB »Sveti Duh«, 10000 Zagreb
Primljeno 19. lipnja 2002., prihvaceno 26. lipnja 2003.
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i ucestalost mucnine i povracanja u poslijeoperacijskom tije-
ku.*$ Upotreba antacida ili H,-blokatora prije kirur$kog zahvata
(150 mg ranitidina peroralno ili 50 mg intravenski) povecava
pH zelucanog sadrzaja’ te smanjuje nezeljene ucinke moguce
aspiracije zelu¢anog sadrzaja i aspiracijske pneumonije.'*!

AnestezioloSke tehnike
Opca anestezija

Prilikom izbora anestezije vecina anesteziologa danas daje
prednost opc¢oj endotrahealnoj anesteziji, iako postoji moguc-
nost izvodenja laparoskopskih kirurskih zahvata i u regional-
noj ili lokalnoj anesteziji. Op¢a anestezija nosi odredene pred-
nosti u odnosu na regionalnu. Bolesniku pruza dobru analge-
ziju i amneziju, a kirurgu zbog dobre misi¢ne relaksacije bolju
preglednost unutranjih organa i lakse izvodenje kirur§kog zah-
vata. Prednost opce anestezije sastoji se i u mogucnosti pri-
mjene kontrolirane mehanicke ventilacije te bolje kontrole me-
tabolickih, hemodinamskih i respiracijskih poremecaja nasta-
lih zbog CO,-pneumoperitoneja i polozaja bolesnika. Kod bo-
lesnika na kontroliranoj mehanickoj ventilaciji znatno je sma-
njena ucestalost sr¢anih aritmija zbog lakseg odrzavnja PaCO,
arterijske krvi unutar dopustenih granica u odnosu na bolesni-
ke na spontanoj ventilaciji.

Zbog povisenog intraabdominalnog tlaka (IAT), kao §to je
ve¢ naglaseno, povecana je moguénost pasivne regurgitacije
zelucanog sadrzaja. Tako je endotrahealna intubacija uz napu-
havanje balona (cuffa) na endotrahealnom tubusu uobicajeni
postupak u vecini op¢ih anestezija, uz primjenu nazogastri¢ne
sonde dodatna je mjera sprjecavanja aspiracije zelu¢anog sadr-
7aja 1 mogucnosti nastanka aspiracijske pneumonije.

Za uvod u anesteziju najcesce se rabe barbiturati ultrakrat-
kog djelovanja, etomidat ili propofol'> uz upotrebu nedepolari-
ziraju¢ih misi¢nih relaksanasa. Nakon uvoda u anesteziju, a
prije pocetka insuflacije plina u trbusnu Supljinu postavlja se
zelucana sonda te kod kirurskih zahvata u donjem dijelu trbu-
ha i urinarni kateter. Praznjenjem mokra¢nog mjehura i zeluca
sprjecavaju se ozljede unutrasnjih organa koje mogu nastati
tijekom pocetne punkcije trbusne stijenke. Na kraju zahvata
najcesce se odstranjuje Zelucana sonda te urinarni kateter ako
je postavljen.

Anestezija se moze odrzavati upotrebom inhalacijskih ili
intravenskih anestetika. Od inhalacijskih anestetika preporu-
¢uje se primjena izoflurana'>!? ili enflurana.'* Izofluran sma-
njuje prag podrazaja za nastanak ventrikularnih aritmija veza-
nih uz hiperkarbiju. Pitanje upotrebe dusi¢nog oksidula u lapa-
roskopskoj kirurgiji jos je dvojbeno. Primjena dusi¢nog oksi-
dula veze se uz povecanu ucestalost mucnine i povracanja, a
objasnjava se to pove¢anjem volumena tankog crijeva i smanje-
njem motiliteta crijeva."!>!° Isto tako smatra se da zbog reak-
cije s ugljicnim dioksidom povecava ucestalost boli u rame-
nom pojasu koja je karakteristi¢na za laparoskopske operacije.
U slucaju embolije ugljicnim dioksidom poveéava volumen
plinskog embolusa.'” 1z tog razloga preporucuje se odstranjenje
ili smanjenje dusi¢cnog oksidula u smjesi inhaliranih plinova
na manje od 50%.!

Za odrzavanje anestezije u kombinaciji s inhalacijskim ane-
steticima mogu se rabiti opijati (fentanil, sufentanil ili alfen-
tanil). Iako oni pruzaju dobru analgeziju i kardiocirkulacijsku
stabilnost bolesnicima, ukupnu dozu opijata treba sniziti, bu-
du¢i da mogu dovesti do supresije ventilacijskog odgovora na
CO, te do spazma Oddijeva sfinktera. Ako dode do razvoja
spazma uz otezano prikazivanje distalnog dijela zajednickoga
zucnog voda tijekom unutaroperacijske kolangiografije, prepo-
rucuje se primjena glukagona (1 mg i.v.).

Laparoskopski kirurski zahvati mogu se obavljati i u total-
noj intravenskoj anesteziji (TTVA) uz upotrebu propofola, mi-
dazolama, alfentanila i vekuronija.'® Totalnom intravenskom

anestezijom analgetske i1 hipnotske komponente mogu se od-
vojeno titrirati radi postizanja odgovarajuce dubine anestezije
uz bolju kardiocirkulacijsku stabilnost bolesnika. Iako se ova
tehnika, uz kontinuiranu i dozom ciljanu uporabu propofola
(TCA)" rutinski ne rabi pri laparoskopskim kirurskim zahva-
tima u Hrvatskoj, posebice zbog njezine cijene,” u mnogim
zemljama danas predstavlja anesteziolosku tehniku izbora.
Usporedujuci totalnu intravensku anesteziju uz upotrebu pro-
pofola i remifentanila te balansiranu anesteziju u kombinaciji
sevofluran — fentanil, TIVA omogucuje brze budenje i opora-
vak iz anestezije, manju ucestalost poslijeoperacijske muénine
1 povracanja te bolju unutraoperacijsku hemodinamsku stabil-
nost bolesnika.”!

Regionalna anestezija

Danas se vec¢ina laparoskopskih operacija obavlja u opcoj
anesteziji, no manje i krace operacije mogu se izvesti i u re-
gionalnoj ili lokalnoj anesteziji. Regionalna anestezija najcesce
se rabi za manje ginekoloske laparoskopske kirurske zahvate,
no uz dobru pripremu i pravilan odabir bolesnika te iskustvo
anesteziologa, regionalana anestezija moguca je i kod vecih
laparoskopskih kirurskih zahvata kao §to su laparoskopska ko-
lecistektomija®*? i apendektomija.?* Za izvodenje laparoskop-
ske kolecistektomije najcesce se rabi torakalna epiduralna ane-
stezija sa segmentalnim blokom T2-L1. Visina bloka mora osi-
guravati bolesniku podnosenje pneumoperitoneja i bezbolnost
prilikom rastezanja peritoneja. Epiduralni kateter postavlja se
u sjedec¢em polozaju bolesnika izmedu L1-L2 te se injicira
15-20 ml 2%-tnog lidokaina ili 0,5%-tnog bupivakaina.'

Prednost epiduralne anestezije je budan bolesnik, s intakt-
nim disnim putovima. Medutim, ogranicavaju¢i ¢imbenik u
primjeni epiduralne anestezije kod laparoskopskih kirurskih
zahvata je bol u ramenom pojasu koja nastaje zbog podrazaja
dijafragme uglji¢nim dioksidom, odnosno prebrzog rastezanja
peritoneja. Spomenutu bol tesko je suzbiti epiduralnom ane-
stezijom te je ¢esto kod tih bolesnika potrebna dodatna anal-
gezija i/ili sedacija. Sedacija slabi laringalni refleks i povecava
opasnost od regurgitacije i aspiracije zelucanog sadrzaja, a
ujedno dovodi do respiracijske i kardiocirkulacijske depresije
te hipoventilacije s posljedicnom hiperkarbijom i acidozom.
Radi smanjenja boli u ramenom pojasu preporucuje se sporija
insuflacija plina (1,0 —1,5 L/min) i nizi radni tlak pneumope-
ritoneja (<10 mmHg).!

Spinalna anestezija pruza dobru misi¢nu relaksaciju, sma-
njuje crijevnu peristaltiku i na taj nacin olaksava kirurski zahvat
te se takoder moze rabiti kod laparoskopskih kirurskih zahva-
ta.?>26 Da bi se osiguralo prikladno trajanje bloka, odnosno anal-
gezije, moze se rabiti kontinuirana spinalna anestezija putem
katetera.! Prednosti spinalne anestezije jednake su kao i kod
epiduralne, jedino je vec¢a ucestalost postpunkcijskih glavo-
bolja.

Lokalna anestezija

Lokalna anestezija najcesce se rabi u svrhu dijagnostike?’
ili za krace operacije u ginekoloskoj laparoskopiji.*® Operacij-
ski uvjeti za duze zahvate uz uporabu lokalne anestezije ne
zadovoljavaju ni bolesnika ni kirurga, iako se unatrag neko-
liko godina u lokalnoj anesteziji uspjesno operiraju preponske
kile laparoskopskim na¢inom.?**° Za postizanje pneumoperi-
toneja preporucuje se upotreba dusi¢nog oksidula jer manje
bolno iritira dijafragmu, te insuflacija plina pod nizim tlakom
(<10 mmHg).!

Monitoring

Standardni unutraoperacijski monitoring u laparoskopskoj
kirurgiji ne razlikuje se bitno od monitoringa koji je zajednicki
za sve kirurs§ke zahvate, uz odredene specificnosti vezane uza
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samu laparoskopiju. U pravilu je neinvazivan i ukljucuje: kon-
tinuirano pracenje EKG-a (IL. odvod i V5), neinvazivno mje-
renje krvnog tlaka, pulsnu oksimetriju (Sa0,), kapnografiju
(ET-CO,), frekvenciju disanja, respiracijski volumen (TV), mi-
nutni volumen (MV), tlak u di$nim putovima (Paw) te kontrolu
tlaka PNP-a.

Najvazniji dio monitoringa tijekom izvodenja laparoskop-
skih kirurskih zahvata je pracenje PaCO, u arterijskoj krvi bo-
lesnika. Budu¢i da kod ve¢ine bolesnika postoji proporciona-
lan porast ET-CO, i PaCO, za vrijeme insuflacije ugljicnog
dioksida, smatra se da je pracenje ET-CO, kao neinvazivna
metoda dostatno za pracenje zadovoljavajuce ventilacije tih
bolesnika. U bolesnika s kroni¢nim opstruktivnim bolestima
pluca te u bolesnika s pridruzenim kardiorespiracijskim bolesti-
ma postoji mogucnost odstupanja vrijednosti PaCO, od ET—COz.l
Naime, u tih bolesnika vrijednosti PaCO, zbog poremecenth
ventilacijsko-perfuzijskih odnosa mogu biti znatno vece u od-
nosu na ET-CO,. Sto su ventilacijsko-perfuzijski poremecaji
vedi, to je razlika izmedu ET-CO, i PaCO, [P(a-ET)CO,] veca.!
Zbog toga se kod tih bolesnika preporucuje postavljanje arte-
rijske linije koja uz kontinuirano pracenje arterijskog tlaka
omogucuje ucestalu kontrolu plinova u krvi.

Komplikacije u laparoskopskoj kirurgiji

Komplikacije laparoskopske kirurgije dijele se u tri katego-
rije:*! vezane uz anesteziju, uzrokovane CO,-pneumoperito-
nejem te poslijeoperacijske komplikacije.

Od anestezioloskih komplikacija naj¢esce se spominje en-
dobronhalna intubacija te regurgitacija i aspiracija zelu¢anog
sadrzaja. Endobronhalna intubacija nastaje prilikom insufla-
cije plina u trbusnu Supljinu pri ¢emu dolazi do skracenja pro-
mjera pluca u kranio-kaudalnom smjeru te »upadanja« tubusa
najcesce u desni bronh. Dolazi do poremecaja ventilacije bu-
duci da se ventilira samo jedno pluc¢no krilo. Uz povecani otpor
strojnoj ventilaciji javlja se hipoksija i hiperkapnija. Provjerom
i prilagodavanjem polozaja tubusa ovi simptomi nestaju.

Laparoskopski kirurski zahvati vezani su uz povecanu uce-
stalost regurgitacije i aspiracije zelucanog sadrzaja te je kod
svih bolesnika, kao $to je ve¢ ranije naglaseno, potrebno pro-
vesti odgovarajucu premedikaciju radi smanjenja tih komplika-
cija.81°

Od komplikacija vezanih uz CO,-pneumoperitone;j izdvajaju
se supkutani emfizem, pneumotoraks i vrlo rijetka, ali poten-
cijalno smrtonosna komplikacija, embolija uzrokovana ugljic-
nim dioksidom. Supkutani emfizem je relativno benigna kom-
plikacija koja nastaje prodorom uglji¢nog dioksida iz trbusne
Supljine u supkutano tkivo. Klini¢ki se o¢ituje potkoznim kre-
pitacijama, tahikardijom, hipertenzijom i porastom ET-CO,.**
Ako se simptomi emfizema ne prepoznaju na vrijeme, moze
se razviti hipoksija pra¢ena i pojavom aritmija.** Hiperventi-
lacija 100%-tnim kisikom i eliminacija pneumoperitoneja uz
stalno pracenje bolesnika terapijske su smjernice lijecenja sup-
kutanog emfizema.

Pneumotoraks je rijetka komplikacija (0,03%)* koja nastaje
kao posljedica lezije dijafragme i pleure kirurskim instrumen-
tima, iako moze nastati i spontano na mjestu prijasnjih lezija.
Cijanoza, hipoksija, tahikardija, auskultacijski oslabljeno ili
necujno disanje klinicki su simptomi pneumotoraksa. Osnove
terapije sastoje se u prekidanju insuflacije plina u trbusnoj Sup-
ljini 1 ovisno o veli¢ini pneumotoraksa, drenazi prsista.

Kao §to smo ve¢ spomenuli embolija uzrokovana uglji¢nim
dioksidom jedna je od najozbiljnijih i potencijalno smrtono-
snih komplikacija laparoskopske kirurgije.** Ulazak male koli-
¢ine tog plina u cirkulaciju prolazi bez posljedica buduci da
ugljicni dioksid nema tendenciju stvaranja mjehurica i vrlo
brzo se resorbira putem splanhnicke cirkulacije. Medutim ako
velike kolicine CO, udu u centralnu vensku cirkulaciju preko
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otvorenih venskih kanala, ili ako je protok kroz splanhnicku
cirkulaciju smanjen zbog previsokog intraabdominalnog tlaka
ili periferne vazokonstrikcije, mogu nastati vrlo ozbiljni hemo-
dinamski i respiracijski poremecaji. Klinicki znakovi CO,-em-
bolije ovise o volumenu emboliziranog plina. Kod manjih volu-
mena ¢ujemo auskultacijski promijenjene sréane tonove i tihi
sistoli¢ni Sum, dok prisutnost vece koli¢ine CO, u desnom srcu
proizvodi vrlo glasan zvucni efekt koji se ¢esto moze cuti i
bez stetoskopa, a opisuje se kao zvuk okretanja mlinskog ka-
mena (mill-whill). Ove auskultacijske fenomene prati naglo
nastala hipotenzija, poremecaji sr¢anog ritma, promjene ET-
CO,, cijanoza 1/ili plu¢ni edem. Nagli porast ET-CO, moze
znaciti minimalnu CO,-embolizaciju, no ako nakon porasta
ET-CO, slijedi nagli pad, to je znak masivne embolizacije plu¢-
ne cirkulacije i akutnog popustanja desnog srca.'

Potrebno je odmah prekinuti kirurski zahvat, izvrsiti desu-
flaciju pneumoperitoneja uz hiperventilaciju 100%-tnim kisi-
kom. Bolesnika treba postaviti u lijevi lateralni polozaj s gla-
vom dolje (Durantov polozaj) te §to je brze moguce postaviti
centralni venski kateter i izvrsiti evakuaciju plina iz desnog
srca. Ako dode do sréanog zastoja, potrebno je zapoceti s kar-
diopulmonalnom reanimacijom.'

Poslijeoperacijske komplikacije ukljuc¢uju poslijeoperacij-
sku bol, mu¢ninu i povracanje te mogucnost nastanka trombo-
embolija.

Bol u ramenom pojasu je bolni osjet karakteristican za lapa-
roskopsku kirurgiju. Najcesce nastaje zbog podrazaja subdija-
fragmalne regije plinom iz trbusne $upljine u tijeku kirurskog
zahvata, no javlja se i u poslijeoperacijskom periodu zbog zao-
stalih plinova u trbusnoj Supljini. Bol u ramenom pojasu na-
staje zbog podrazaja frenickog zivea koji inervira dijafragmu,
a prima vlakna od treceg i petog zivca koji su odgovorni za
inervaciju ramenog pojasa. Nakon kirurskog zahvata zaostali
CO, se obicno skuplja u supfrenickom prostoru te u reakciji s
vodom iz abdominalne Supljine stvara blagu uglji¢nu kiselinu
koja bolno podrazuje dijafragmu.’**” Postavljanjem abdomi-
nalnog drena smanjuje se bolnost budu¢i da se plin osim resorp-
cije dijelom eliminira i putem drena.’®* Bol je kratkotrajna
karaktera, ne traje duze od 48 sati i dobro se kontrolira blagim
analgeticima.’® Osim odstranjenja rezidualnog plina, postoji i
Citav niz mjera za koje se smatra da mogu utjecati na smanjenje
boli u poslijeoperacijskom periodu. Smanjenje IAT, ovlazivanje
i zagrijavanje insufliranog plina, upotreba nekih drugih plino-
va (helij, argon ili N,O), smanjenje veli¢ine radnih troakara te
intraperitonealna aplikacija lokalnog anestetika. Intraperito-
nealna aplikacija lokalnog anestetika u podruc¢ju lezista zu¢nog
mjehura na kraju kirurskog zahvata prema nekim istrazivanji-
ma dovodi do znacajnog smanjenja poslijeoperacijske boli,
ukljucujuéi i bol u ramenom pojasu.** Medutim, iako su neka
istrazivanja dala oprec¢ne rezultate,”! ova tehnika zazivila je
danas u praksi mnogih bolnica. Muc¢nina i povracanje su kom-
plikacije karakteristicne za gotovo sve kirur§ke zahvate u opcoj
anesteziji, no uc¢estalost muc¢nine i povra¢anja znacajno je veéa
kod bolesnika operiranih laparoskopskim na¢inom te ucestalost
prema nekim autorima doseze i do 72%.%* Kao razlog tako
visoke ucestalosti navode se mnogobrojni ¢imbenici od kojih
su najvazniji distenzija peritoneja, podrazaj dijafragme ugljic-
nim dioksidom te upotreba dusi¢nog oksidula. Odstranjenje
ili smanjenje dusicnog oksidula, poslijeoperacijska primjena
metoklopramida 10-20 mg, ondansetrona 4 mg, tropisetrona
5 mg ili granisetrona 3 mg intravenski ili profilakticki droperi-
dola 0,625 mg neposredno prije kraja kirurskog zahvata, mjere
su smanjenja poslijeoperacijskog povracanja i mucnine.**
Jednako tako sam izbor anestezije i anestetika moze utjecati
na smanjenje poslijeoperacijske muc¢nine i povrac¢anja. Totalna
intravenska anestezija uz upotrebu propofola, anestetika za koji
je poznato da posjeduje antiemetska svojstva, smanjuje muc-
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ninu i povracanje u poslijeoperacijskom periodu u odnosu na
balansiranu anesteziju (sevofluran, fentanil).?!

I na kraju od komplikacija svakako treba spomenuti i trom-
boembolije. Zbog pneumoperitoneja, venske staze te obrnu-
tog Trendelenburgova polozaja laparoskopski kirurski zahvati
povecavaju rizik od nastanka duboke venske tromboze, a time
ujedno i rizik od nastanka tromboembolije. Medutim, zbog
mehanicke tromboprofilakse koja ukljucuje upotrebu elasticnih
zavoja i brze mobilizacije bolesnika, ucestalost tromboembo-
lija vrlo je niska i iznosi izmedu 0-0,68%* te je pitanje potrebe
provodenja medikamentone tromboprofilakse jos i sad opre¢no.
Prijeoperacijska medikamentona profilaksa preporucuje se sto-
ga kod bolesnika sa srednjim i visokim rizikom od nastanka
tromboembolijskih komplikacija, a ukljucuje primjenu nisko-
molekularnog heparina, ili dekstrana tijekom hospitalizacije,
dok se kod bolesnika visokog rizika preporucuje primjena anti-
koagulantne terapije i nakon odlaska iz bolnice.*

Zakljuéak

Minimalno invazivni na¢in izvodenja laparoskopskih kirur-
skih zahvata zahtijeva od anesteziologa izbor anestetika i ane-
stezije koja ¢e bolesniku omoguciti brz poslijeoperacijski opo-
ravak i malobrojne perioperacijske komplikacije. Anestezio-
loska tehnika izbora je opca endotrahealna anestezija uz kon-
troliranu mehanicku ventilaciju, ¢cime se smanjuje rizik od aspi-
racije zelucanog sadrzaja te izbjegava nastajanje hiperkarbije
sa svim njezinim posljedicama.

Uz pazljivo pracenje i monitoriranje patofizioloskih promje-
na te rano prepoznavanje i sprjecavanje komplikacija, laparo-
skopski kirurski zahvati danas za bolesnika predstavljaju sigur-
nu kirur§ku tehniku.
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SUVREMENO KIRURSKO LIJECENJE TUMORA SELARNE REGIJE
CONTEMPORARY SURGICAL TREATMENT OF SELLAR REGION TUMORS

ZIVKO GNJIDIC*

Deskriptori: Neurokirurski zahvati — metode; Tursko sedlo — kirurgija; Tumori hipofize — kirurgija

Sazetak. Zahvaljujuci sve boljoj dijagnostici, a prije svega neuroradioloskim metodama, biljeZi se sve vec¢a incidencija tumora
selarne regije medu kojima su najées¢i adenomi hipofize. Tumori selarne regije uzrokuju ostecenje funkcije hipotalamicko-
hipofizne osi, kao i okolnih neurovaskularnih struktura. Unato¢ razvoju medikamentne i iradijacijske terapije, operacijsko
lijecenje jos je dominantna metoda njihova lije¢enja. Autor u radu iznosi pregled suvremenih kirurskih metoda lije¢enja tumora
selarne regije, kao i osvrt na druge adjuvantne metode osobito medikamentne. Opisuju se rezultati operacijskog lijecenja na
vise od 1200 bolesnika operiranih tijekom 20 godina zbog tumora selarne regije, kao i komplikacije i nuspojave. Autor se
zalaze za postivanje modernih sporazuma u standardizaciji rezultata lijecenja tumora selarne regije, kao i konsenzusa o strucnoj
i tehnoloskoj opremljenosti lijecnika i ustanova koje se bave ovim slozenim poslom.

Descriptors: Neurosurgical procedures — methods; Sella Turcica — surgery; Pituitary neoplasms — surgery

Summary. Due to improved diagnostics, and primarily neuroradiological methods, an increased incidence of sellar region
tumors is marked, among which the most common are pituitary adenomas. Sellar region tumors cause dysfunctions of the
hypothalamo-pituitary axis as well as surrounding neurovascular structures. Despite the development of pharmacological and
radiation therapy, surgical treatment is in these cases still a dominant therapeutical method. The author displays an overview of
contemporary surgical methods for the treatment of sellar region tumors, as well as an overview of other adjuvant methods,
especially pharmacological. Described are the results of over 1200 patients surgically treated during the past 20 years for sellar
region tumors, as well as their complications and adverse effects. The author argues for respecting modern consensus on
standardization of results of treating sellar region tumors as well as the consensus on professional and technical equipment of

doctors and institutions that deal with this complex work.

Selarna regija malen je prostor u sredistu baze lubanje, graden
od velikog broja razlicitih tkiva. Intiman odnos neuralnih, zljez-
danih, vaskularnih, meningalnih, kostanih i epitelnih struktura
omogucuje Siroku paletu patoloskih procesa u vrlo maloj regiji.

Adenomi hipofize na prvom su mjestu po ucestalosti, no
susre¢emo i druge ekspanzivne procese: kraniofaringeome, me-
ningeome, hipotalamicke i opticke gliome, hordome i hon-
drome, germinome, teratome, lipome, dermoidne i epidermoid-
ne ciste, zrnatostani¢ne tumore i rijetke primarno maligne tu-
more hipofize te metastaze. Susre¢emo i promjene koje nisu
neoplazme, ali se lokalno ponasaju ekspanzivno: selarne i su-
praselarne ciste, aneurizme i druge vaskularne malformacije.
Inflamatorne bolesti kao $to su apscesi hipofize, sarkoidoza,
histiocitoza X ili limfocitni hipofizitis mogu imitirati klinicku
sliku tumora hipofize.!

Prema starim statistickim podacima oko 10% svih intrakra-
nijalnih tumora ¢inili su adenomi hipofize. S pove¢anom do-
stupnos$cu kompjutorizirane tomografije (CT) i magnetske re-
zonancije (MR) zapaza se sve veci broj novootkrivenih bole-
snika s tumorima hipofize. Kuratsu nalazi 18,3% adenoma hi-
pofize medu svim intrakranijalnim tumorima.? Budu¢i da su
mnogi slu¢ajno otkriveni, u novije se vrijeme nazivaju »inci-
dentalomi«.?

Najcesce zajednicke osobine tumora selarne regije su bio-
loska benignost, ekstracerebralno podrijetlo 1 klinicki entitet.
Ova svojstva osobito su karakteristi¢na za adenome hipofize.

Klini¢ka slika tumora ove regije dijeli se na dvije grupe
poremecaja:

1. Endokrinoloski poremecaji zbog hipersekrecije hormo-

nalno aktivnih adenoma hipofize:

— akromegalija zbog hipersekrecije hormona rasta (HR)

— Cushingova bolest zbog hipersekrecije adrenokortiko-
tropnog hormona (ACTH)
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— sindrom amenoreje-galaktoreje zbog hipersekrecije pro-
laktina (PRL)
— hipertireoza zbog hipersekrecije tireotropnog hormo-
na (TSH)
2. Prostorne lezije zbog kompresije na susjedne anatomske
strukture:
— hipopituitarizam zbog lezije hipotalamicko-hipofizne
osi
— neuroloski ispadi zbog lezije neuralnih struktura (hijaz-
matski sindrom, sindrom kavernoznog sinusa itd.).
Dijagnostika tumora selarne regije je kompleksna i zahtijeva
multidisciplinarni timski pristup te primjerenu tehni¢ku oprem-
ljenost. Stoga se i preporuca da se dijagnostikom i lijecenjem
tumora selarne regije bave adekvatno opremljene ustanove u
kojima rade specijalno educirani stru¢njaci.*
Dijagnosticka obrada tumora selarne regije sastoji se od slje-
decih elemenata:
1. klinicki pregled obuhvaca iscrpnu anamnezu te detaljan
somatski i neuroloski pregled
2. endokrinoloskom obradom dokazujemo eventualnu hi-
persekreciju hormona i ispitujemo rezervu funkcije hipo-
fize
3. neurooftalmoloskom obradom ispitujemo vid, o¢nu po-
zadinu, vidno polje i motilitet bulbusa
4. magnetska rezonancija je klju¢na pretraga u okviru neuro-
radioloske obrade.

* Klinika za neurokirurgiju klinicke bolnice »Sestre milosrdnice« (dr. sc.
Zivko Gnjidi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. Z. Gnjidi¢, Klinika za neurokirugiju, Klinicka
bolnica »Sestre milosrdnice«, Vinogradska cesta 29, 10000 Zagreb
Primljeno 19. ozujka 2003., prihvaceno 30. listopada 2003.
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Z. Gnjidi¢. Kirursko lijecenje tumora selarne regije

Lijecenje tumora selarne regije polivalentno je s izrazitim
trendom razvoja novih i pobolj$anja postojecih terapijskih me-
toda. Ciljevi terapije vrlo su zahtjevni i rijetko koji oblik tera-
pije moze ih u cijelosti zadovoljiti: ukloniti simptome i znakove
bolesti, normalizirati hormonalni status, odstraniti klinicke i
radioloske znakove postojanja tumora, popraviti kvalitetu i
duzinu zivota bolesnika te prevenirati komplikacije.

Operativno lijecenje predstavlja prvu liniju u terapiji tumora
selarne regije. Najcesce se rabi klasi¢ni transsfenoidalni pristup,
rijetko transkranijalni, a u novije vrijeme i endoskopski pristup.

Medikamentno lije¢enje provodi se u indiciranim slucaje-
vima hormonalno aktivnih adenoma: prolaktinomi dopamin-
skim agonistima, somatotropinomi analozima somatostatina,
aadenomi koji secerniraju ACTH inhibitorima steroidogeneze.

Iradijacijska terapija osim konvencionalnih izvora zracenja
i brahiterapije za ovu regiju sve ¢esce rabi radiokirurske me-
tode: gama-noz i stereotakticko zracenje linearnim akcelera-
torom. Kemoterapija se provodi u rijetkim slucajevima karci-
noma hipofize.

Genska terapija vjerojatno ¢e nakon vrlo opseznih istrazi-
vanja koja su u tijeku u buducnosti biti primjenljiva. Hormon-
ska supstitucijska terapija ¢esto prati navedene oblike lijecenja.

Povijesno gledano, prilicno kasno, Pierre Marie 1886. go-
dine opisuje dva akromegali¢na bolesnika s nalazom adeno-
ma hipofize. Ovo mozemo smatrati pocetkom neuroendokrino-
loske fiziologije, ali i pocetkom kirur§kog interesa za tu zli-
jezdu. Horsley je 1904. godine u Londonu izveo prvu uspjesnu
operaciju tumora hipofize transkranijalnim pristupom. Schlo-
ffer, nakon visegodisnjeg izuc¢avanja postednijeg pristupa hi-
pofizi 1907. godine izveo u Innsbrucku je prvu transsfenoidalnu
operaciju adenoma hipofize. Od tada sve veci broj kirurga ope-
rira tumore hipofize, s razlicitim uspjehom, koristeci se jed-
nim od navedenih pristupa.® Zadnjih 40 godina, zbog koncep-
cije Sto manje invazivnosti i zahvaljuju¢i razvoju novih teh-
nologija, prevagnuo je transsfenoidalni pristup. Danas se vise
0d 95% svih adenoma hipofize operira ovom tehnikom. Preo-
stalih 5% adenoma hipofize operiramo transkranijalnim pri-
stupom, uz napomenu da im ¢esto prethodi transsfenoidalna
operacija kao prvi akt. Prvu operaciju adenoma hipofize na
nasim prostorima izveo je prof. dr. Aleksandar Blaskovic 1922.
godine u Klini¢koj bolnici »Sestre milosrdnice«. Slijedila ga
je plejada lije¢nika, uspjesno i kontinuirano se bave¢i ovom
problematikom zadnjih 80 godina.®

Velikan neurokirurgije, a osobito kirurgije hipofize, Harvey
Cushing zapisao je 1926. godine: »Kirurgija hipofize u sada-
Snje vrijeme, prakticki je u kamenom dobu svog razvoja. Doci
ce vrijeme, mozda ne tako daleko, kad c¢e nam biokemicari
pokazati kako lijeciti vecinu najcescih funkcionalnih adenoma
hipofize.«” Cushing je bio vjest i darovit neurokirurg, koji je
na vrhuncu svoje karijere shvatio da se patolosko zbivanje do-
gada na molekularnoj razini. Tim smjerom krenula je plejada
istrazivaca ¢iji je rad rezultirao velikim otkri¢ima i bio nagraden
brojnim nobelovim Nagradama za podruc¢je biomedicine. Na
temelju tih otkri¢a zasnovane su posve nove i originalne kon-
cepcije medikamentnog lijecenja hormonalno aktivnih adeno-
ma, osobito prolaktinoma. Rezultati medikamentnog lijecenja
adenoma hipofize zasad su ograni¢eni, medutim koncepcija
njihova djelovanja puno obecava.

Usporedo s razvojem neurokirurskih metoda lijecenja tu-
mora hipofize pocinje i primjena iradijacijske terapije koja je
takoder prolazila brojne konceptualne i tehnoloske promjene i
unapredenja. Danas se za nove tehnike sve ¢eS¢e upotreblja-
vaju izrazi radiokirurgija, gama-noz i sli¢no.

Jules Hardy od 1962. godine primjenjuje mikroskop tijekom
transsfenoidalne operacije tumora hipofize. Uslijedile su i prve
publikacije o selektivnim operacijama mikroadenoma hipofi-
ze. Uporaba prirodnih slobodnih prostora, nosne Supljine i sfe-

noidalnog sinusa, za pristup u srediste baze lubanje, u selu tur-
ciku, a potom i u $iru periselarnu regiju, uz minimalnu opera-
tivnu traumu, dala je ovoj operaciji atribut pretece (pionira) u
koncepciji tzv. minimalno invazivne kirurgije.’ Ovako standar-
dizirana operacija dozivljava i dalje brojne modifikacije i una-
predenja, medutim njezina osnovna ideja i strategija ostaje ne-
promijenjena gotovo cijelo stoljece.

Bolje poznavanje mikrokirurske anatomije i bolji mikro-
kirurski instrumentarij omogucili su pristup na patoloske pro-
cese klivusa, kavernoznog sinusa i supraselarnih cisterna. Fra-
ioli primjenjuje transmaksilosfenoidalni pristup tumorima koji
zahvacaju medijalni zid kavernoznog sinusa. Taj pristup omo-
gucuje direktnu vizualizaciju intrakavernoznog dijela karotidne
arterije tijekom odstranjenja tumora. ProSirenje tumora late-
ralno od karotidne arterije limitiraju¢i je ¢imbenik za ovaj pri-
stup.® Arita primjenjuje kosi transsfenoidalni pristup za resek-
ciju adenoma prosirenih u medijalni dio kavernoznog sinusa.
Koristi se modificiranim spekulumom koji omogucuje dobru
ekspoziciju lateralnog zida sfenoidalnog sinusa i medijalnoga
donjeg dijela kavernoznog sinusa.’ Kitano i Taneda pristupaju
paraselarnim tumorima otvaranjem sfenoida i straznjeg etmoi-
da na strani tumorske lezije." Od 1996. godine mi smo u 19
slu¢ajeva paraselarnog $irenja adenoma primijenili prosireni,
tzv. kosi transsfenoetmoidalni pristup koji je sinteza prethod-
nih tehnika."

Supraselarne tumore bez povecanja sele turcike (kraniofa-
ringeomi i ektopi¢ni supraselarni adenomi vezani za drzak hi-
pofize), koji su tradicionalno rjeSavani transkranijalnim pri-
stupom, uspjesno su resecirali Koury i Mason modificiranim
transsfenoidalnim pristupom.!>!3 Prosirenje transsfenoidalnog
pristupa radi boljeg prikaza baze lubanje za rjesavanje parase-
larnih i klivalnih patoloskih procesa detaljno su opisali Could-
well i Weis."* Kombinacijom razli¢itih pozicija spekuluma i
uporabom asimetri¢nih retraktora omogucena je vizualizacija
razlicitih dijelova baze lubanje, a resekcija kosti moze biti pro-
§irena u superiornom, inferiorniom i lateralnim smjerovima.
S tim modifikacijama, prosireni transsfenoidalni pristup omo-
gucava odstranjenje tumora koji rastu izvan tradicionalnih
okvira sele turcike i supraselarnih cisterna.

Vazna osobina transsfenoidalne operacije jest visok stupanj
sofisticiranosti. To svojstvo zasnovano je na provodenju razli-
¢itih oblika intraoperativne kontrole.

Dobar operacijski mikroskop omogucuje direktan pogled u
vidno polje koje je u ovim operacijama vrlo usko zbog pozna-
tih anatomskih odnosa. Makroadenomi hipofize ¢esto se Sire
ekstraselarno, a njihov je promjer znatno veéi nego $to je pro-
mjer otvora spekuluma kroz koji se izvodi operacija. U takvim
slucajevima operater se koristi ogledalom (indirektoskopija),
za pogled »iza ugla«. Bushe i Halvers publicirali su prvu upo-
trebu endoskopa u kirurgiji hipofize 1978. godine.” Njegova
popularizacija nije se povecala do sredine 1990-ih godina kad
su endoskopske operacije sinusa prakticki istisnule konven-
cionalne otvorene tehnike. Izvanredna vizualizacija 1 kirurski
rezultati postignuti u endoskopskim operacijama sinusa, po-
nukali su neurokirurge da istraze njegovu primjenu u tranassfe-
noidalnim operacijama.'® Kutni endoskopi mogu pomoci da
se otkrije rezidualni dio tumora skriven od direktnog pogleda
kroz mikroskop. Ovakvim pogledom »iza ugla« koristili smo
se i mi s pomocu krutog sinusoskopa koji upotrebljavamo od
1982. godine.'”'8 Endoskopski instrumenti priklju¢eni na video-
sustav omogucuju jos bolju vizualizaciju operacijskog polja.

Radioloska kontrola obavlja se mobilnim digitalnim rend-
genskim aparatom s dva ekrana i moguc¢noséu memoriranja
slike. Rendgenska kontrola pozicije instrumenata tijekom ope-
racije ponekad je vrlo vazna. Prikaz Supljine nastale odstranje-
njem adenoma i njezina usporedba s dimenzijama i oblikom
tumora na CT ili MR snimkama u¢injenim prije operacije, zna-
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¢ajan je pokazatelj stupnja radikaliteta tijekom operacije.!”!®
U bogatijim sredinama operacijske sale opremljene su CT i
MR aparatima za intraoperacijsku kontrolu, tako da neuroki-
rurg tijekom operacije ima uvid u stupanj odstranjenosti tu-
mora ili eventualne intraoperacijske komplikacije."

Navigacijski sustav moderno je tehnolosko pomagalo koje
omogucuje pouzdano pronalazenje vrlo nepreglednih i tesko
dostupnih detalja u operacijskoj regiji. Iskusan operater dobro
se snalazi u selarnom podrucju. Zbog ekstenzivnosti patoloskog
procesa, anatomskotopografski odnosi katkad su posve pore-
meceni te su orijentacija i rad u takvom prostoru riskantni.
Navigacijski sustavi omogucuju dobru prostornu orijentaciju
i smanjuju rizik od vrlo ozbiljnih komplikacija.?

Adenomi hipofize ¢esto se Sire lateralno, utiskuju se ili in-
filtriraju u kavernozni sinus, u kojem se osim 3, 4, 5. 1 6. kra-
nijalnog zivca nalazi intrakavernozni dio karotidne arterije. U
5% slucajeva prednje koljeno sifona karotide smjesteno je in-
traselarno. Ove ¢injenice upozoravaju na velik rizik od intra-
operativne lezije karotidne arterije koja moze zavrsiti tesSkim
invaliditetom ili letalno. U detekciji karotidne arterije pomaze
specijalna mikrokirur§ka doplerska sonda te je moguce eksten-
zivnije i radikalnije odstranjenje tumora.’!

Hitna intraoperacijska histoloska analiza na smrznutim pre-
paratima od velike je pomoci tijekom operacije. U vecini sluca-
jeva iskusan neurokirurg makroskopski razlikuje tkivo adeno-
ma od zdravog tkiva hipofize. Granica izmedu ova dva tkiva
katkad je posve jasna, medutim, osobito kod invazivnih ade-
noma ona je nejasna. Radi postizanja §to boljeg rezultata, oso-
bito kod hormonalno aktivnih tumora, nuzna je pomo¢ isku-
snog neuropatologa, koji na malom smrznutom preparatu daje
odgovor radi li se o tumoru ili adenohipofizi.'

Hitno intraoperacijsko odredivanje hiperproduciranog hor-
mona (HR) dobar je pokazatelj uspjesnosti operacije.”? Razvili
smo originalnu metodu za brzo odredivanje HR-a.?

Vecinu bolesnika sa somatotropnim adenomima i klinickom
slikom akromegalije lije¢imo operativno. U slu¢aju ¢vrste me-
dicinske kontraindikacije ili bolesnikova odbijanja operacije
poseze se za analozima somatostatina. Njihov je u¢inak tumo-
ristatski, a ne tumoricidan. Skvréavanje tumora je djelomi¢no,
a rast se naglo nastavlja nakon prestanka primjene lijeka. Ne-
povoljna strana ove terapije je nekomforan nacin primjene
lijeka i njegova cijena. Valja o¢ekivati razvoj novih oblika mo-
nacin primjene prikladniji, a cijena prihvatljivija.?**

Rezidue somatotropnog adenoma na tesko dostupnim mje-
stima, kao $to je kavernozni sinus, ako procijenimo da ih reo-
peracijom ne mozemo u cijelosti ukloniti, tretiramo iradija-
cijom ¢iji je uc¢inak tumoricidan. Moderne, tzv radiokirurske
tehnike kao $to je gama-noz, omogucuju jednokratnu primjenu
tumoricidne doze zracenja te minimalno ozracenje okolnih
anatomskih struktura.?

Cushingova bolest uzrokovana ACTH-adenomom hipofize
je rijetka, progresivna i smrtonosna bolest i najzahtjevniji je
klinicki entitet u pituitarnoj kirurgiji. Velika bioloska aktiv-
nost ACTH uzrokuje jasnu klinicku sliku Cushingove bolesti
rano, kad je adenom vrlo malen, te ga uobic¢ajenim metodama
neuroradioloske dijagnostike (CT i MR) ¢esto ne mozemo veri-
ficirati. MR selarne regije zajedno s mjerenjem ACTH u uzor-
cima krvi iz donjega petroznog sinusa potvrduju dijagnozu i
lokalizaciju u 80% slucajeva, dok u preostalih 20% to ostaje
nepoznanica.”’” Zbog toga se ¢esto postavlja indikacija za ope-
racijsku eksploraciju i lije¢enje na temelju klinicke i laborato-
rijske slike. )

ACTH-adenomi rijetko su solitarni. Cini se da ¢es¢e pocinju
rasti kao difuzna hiperplazija ACTH-stanica koje se s vreme-
nom stapaju u vece otocice stanica i formiraju multiple mikro-
adenome. Stoga identifikacija i odstranjenje jednog ili neko-
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liko mikroadenoma nije garancija radikalne operacije koja ¢e
dovesti do remisije bolesti. ACTH-adenomi imaju ve¢i indeks
proliferativnosti i ¢es¢e su invazivni. Moguénost ektopi¢ne
sekrecije ACTH cesca je nego kod drugih hormonalno aktiv-
nih tumora. Iako se inhibitorima steroidogeneze moze djelo-
mic¢no suprimirati klinicka slika, u slucaju neuspjeha kirurske
terapije, zbog naravi bolesti poseze se za iradijacijskom tera-
pijom ili hipofizektomijom. U rijetkim slu¢ajevima potrebno
je uciniti i obostranu adrenalektomiju.?®%

Dopaminski agonisti pokazali su vrlo moc¢an u¢inak na pro-
laktinome. Osim blokade sinteze prolaktina u ve¢oj ili manjoj
mjeri propadaju adenomske stanice i proliferira fibrozno tki-
vo, $to dovodi do skvr¢avanja adenoma. Odgovor na ovu tera-
piju nije u svim slu¢ajevima jednak i krece se od jedva zamjet-
nog do gotovo potpunog nestajanja adenoma. Ceste su pojave
lose podnosljivosti ove terapije, ali ih vecina bolesnika moze
tolerirati.

Kabergolin je unaprijedio medikamentnu terapiju prolakti-
noma, tako da se operacija kao primarna terapija prolaktinoma
rjede prakticira.’® Ipak naglasit ¢u neke nedostatke medika-
mentnog pristupa. Navedeni lijekovi nisu tumoricidni. Prolakti-
nemiju mogu uzrokovati i brojni drugi ekspanzivni procesi u
periselarnoj regiji, tzv. »pseudoprolaktinomi«. Na njih nave-
deni lijekovi nece djelovati, a izgubit ce se katkad dragocjeno
vrijeme. Pouzdana dijagnoza prolaktinoma postavlja se samo
imunohistoloskom verifikacijom.

Tijekom 20 godina bavljenja kirurgijom hipofize operirao
sam 119 prolaktinoma. Tumori koji nisu prethodno dugotrajno
medikamentno tretirani bili su uglavnom mekani i bez znakova
atherentnosti za okolne anatomske strukture. Njeznom mikro-
kirurskom tehnikom mogli smo ih odstraniti i posti¢i normali-
zaciju u vise od 90% slucajeva, kao i kod somatotropnih ade-
noma.

Medutim kad je zbog napredovanja rasta adenoma, intole-
rancije lijekova ili kojeg drugog razloga postavljena indikacija
za operaciju bolesnika koji je dugotrajno bio na medikament-
noj terapiji, intraoperativno sam nalazio vrlo ¢vrste tumore,
prirasle za okolne anatomske strukture. Cesto nisu imali jasnu
granicu prema okolini. Uz maksimalan trud u ovoj seriji po-
stignuta je normalizacija prolaktina samo u 46% bolesnika.

Budu¢i da danas raspolazemo vrlo sofisticiranom i uspjes-
nom operacijom, kao sto je selektivna adenomektomija, koja
je pra¢ena minimalnim komplikacijama i gotovo zanemari-
vim mortalitetom (2/1200), predlazem reviziju indikacija za
izbor racionalnog lijecenja prolaktinoma. Naime, operacijom
se ujednom danu postize potpuno odstranjenje ili maksimalna
redukcija adenoma. Razina prolaktina se trenutno normalizira
ili snizuje na gotovo normalne vrijednosti. Bolesnik je hospi-
taliziran maksimalno tjedan dana. Cijena operacije u nasim
prilikama vrlo je prihvatljiva. U perioperativnom periodu ve¢i-
na bolesnika je bez bitnih poremecaja u kvaliteti zivota. Cijena
daljnjih kontrola je znatno reducirana u odnosu na varijantu
kroni¢nog medikamentnog lijecenja. Ako kod nekih bolesnika,
unato¢ maksimalnoj redukciji tumorske mase, zaostanu rezi-
due adenoma i hiperprolaktinemija, a takvih je manje od 10%,
valja o¢ekivati da se nizom dozom lijekova moze posti¢i puna
normalizacija. Suzavanjem indikacije za primjenu medika-
mentne terapije na slucajeve koji imaju izrazito dobar odgo-
vor na lijekove i prosirivanjem indikacije za primarno opera-
cijsko lijecenje mogli bi se postici bolji funkcionalni rezultati
u obje grupe pa time i poboljsati ustede u lije¢enju.’

Takozvane nefunkcionalne adenome gotovo redovito dija-
gnosticiramo u uznapredovaloj fazi, kad oni svojim dimenzija-
ma prouzroce neku od prostornih lezija. Oni se lije¢e primarno
kirurski 1 potom, budu¢i da nemaju biokemijskih tumorskih
markera, klini¢ki i neuroradioloski kontroliraju. U slucaju reci-
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Tablica 1. Vista patoloskog procesa selarne regije, velicina u mm, lokalizacija i izbor kirurske terapije
Table 1. Type of sellar region pathological process, size in mm, location and choice of surgical therapy

Vrsta patoloskog procesa Broj Promjer umm iglgz?llilszjggﬁ Operacija / Surgery
Type of pathological process Number  Diameter in mm R B I I I v v VI VI
Adenomi s hipersekrecijom
Adenomas with hypersecretion
HR 264 14,3 170 94 244 1 0 12 7 2 2
ACTH 56 6,3 55 1 56 0 0 0 0 0 0
PRL 119 11,2 38 81 108 1 0 7 3 1 0
HR+PRL 75 13,0 20 55 72 1 0 1 1 1 0
TSH 1 18,0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Klinicki inaktivni 532 28,6 21 511 493 2 0 31 6 3 1
Clinically inactive
Ukupno/Total 1047 304 743 974 5 0 51 17 7
Kraniofaringeomi 52 29,0 7 45 16 31 0 5 0 2 0
Craniopharingeoma
Gangliocitom/Gangliocytoma 2 16,2 1 1 2 0 0 0 0 0 0
Meningeomi/Meningeoma 48 21,0 2 46 2 46 0 0 0 0 0
Hordom/Chordoma 6 18,2 0 6 5 0 0 1 0 2 0
Hondrom/Chondroma 1 32,0 0 1 0 1 0 0 0 0 0
Osteom/Osteoma 1 26,0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Estezioneuroblastom 1 24,0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Estehsioneuroblastoma
Nazofaringalni karcinom 2 29,0 0 2 2 0 0 0 0 1 0
Nasopharingeal carcinoma
Germinom/Germinoma 2 18,2 1 1 2 0 0 0 0 0 0
Dysplasia fibrosa (M. Paget) 1 38,0 0 1 1 0 0 0 0 0
Fibrous dysplasia
Hemangiopericitom 1 40,0 0 1 1 0 0 0 0 1 0
Hemangiopericytoma
Hemangioblastom 1 52,0 0 1 1 0 0 0 0 0 1
Hemangioblastoma
Hemangiosarkom 1 36,0 0 1 0 1 0 0 0 1 0
Hemangiosarcoma
Metastaza/Metastasis 3 32,2 0 3 2 1 0 0 0 1 0
Ukupno/Total 122 11 111 36 80 0 6 0 8 1
Ciste/Cysts
Rathkeova cista/Ratke’s cyst 5 11,2 5 0 5 0 0 0 0 0 0
Epidermioidna cista 4 17,5 1 3 3 1 0 0 0 0 0
Epidermoid cyst
Dermoidna cista/Dermoid cyst 3 15,3 1 2 3 0 0 0 0 0 0
Arahnoidalna cista 1 12,0 1 0 1 0 0 0 0 0 0
Arachnoid cyst
Koloidna cista/Colloid cyst 3 8,3 3 0 3 0 0 0 0 0 0
Empty sella 9 232 9 0 9 0 0 0 0 0
Mukokela sfenoidalnog sinusa 1 45,0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Sphenoid sinus mucocele
Ukupno/Total 26 20 6 25 1 0 0 0 0 0
Upalni procesi
Inflammatory proceses
Aspergilom sfenoidnog sinusa 3 22,4 0 3 3 0 0 0 0 0 0
Sphenoid sinus aspergilloma
Osteomijelitis sfenoidne kosti 1 26,0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Sphenoid bone osteomyelitis
Limfocitni hipofizitis 1 26,0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Lymphocyte hypophysitis
Ukupno/Total 5 0 5 5 0 0 0 0 0 0
UKUPNO/TOTAL 1200
Legenda/Legend:

A = intraselarni patoloski proces/intrasellar pathological process; B = ekstraselarno prosireni patoloski proces/extrasellar spreading of the pathological process;
1 = transsfenoidalni pristup/transsphenoidal approach; II = transkranijalni pristup/transcranial approach; IIT = endoskopski pristup/endoscopic approach; IV =
transsfenoidalni+transkranijalni pristup/transsphenoidal+transcranial approach; V = transsfenoidalni pristup potpomognut endoskopom/endoscopically assisted
transsphenoidal approach; VI = modaliteti kirurskog lije¢enja (I do V)+iradijacija/surgical treatment modalities (I to V)+irradiation; VII = modaliteti kirurskog
lijecenja (I do V)+gama-noz/surgical treatment modalities (I to V)+gamma knife
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divnog rasta provodi se reoperacija ili eventualno iradijacijska
terapija.

Drugi tipovi tumora kao $to su kraniofaringeomi, razne vrste
cista, meningeomi itd. tretiraju se prema slicnim principima
kao i nefunkcionalni adenomi hipofize. Kirursko lijecenje pro-
vodi se uz maksimalnu prethodnu dijagnosticku i drugu pri-
premu bolesnika, po principima elektivnog kirurskog zahva-
ta. U relativno rijetkim sluc¢ajevima apopleksije adenoma hi-
pofize indicirana je hitna operacija transsfenoidalnim pristu-
pom. 3436

Indikacijsko podrucje za primarni transkranijalni pristup
adenomima hipofize je suzeno na manje od 5% slucajeva, dok
je kod ostalih tumora selarne regije taj postotak veéi. Vrlo cesto
se susrecemo s velikim ekstraselarno prosirenim tumorima i
relativno sirokom selom turcikom. U tim slu¢ajevima pristu-
pamo u prvom aktu transsfenoidalnim pristupom. Ako je tumor
mekan, mozemo ga cesto odstraniti u cijelosti. Ako je tumor
tvrd i prirastao za okolne strukture te ne dode do urusavanja
supraselarnog djela, transsfenoidalnim pristupom odstranimo
donji, dostupni dio. U drugom aktu transkranijalnim pristupom
odstranjujemo ostatak. Ovaj zahvat izvodi se obi¢no mjesec
dana nakon prvoga. Meningeome selarne regije i supraselarne
kraniofaringeome primarno rjesavamo transkranijalnim pristu-
pom. Ovisno o veli¢ini i polozaju tumora operater izabire za
tu prigodu najpovoljniji modalitet transkranijalnog pristupa
tumoru.’7*

Tako su Bushe i Halvers publicirali prvu upotrebu endosko-
pa u kirurgiji hipofize jos 1978. godine, njihov rad prosao je
relativno nezapazeno.' U svojoj Klinici koristimo se endoskop-
skim instrumentima u transsfenoidalnoj kirurgiji, radi dodatne
vizualizacije dijelova operacijskog polja koji su izvan direkt-
nog pogleda kroz mikroskop. U tu svrhu prije dvadesetak go-
dina poceli smo rabiti rigidne sinusoskope s razli¢itim kutovi-
ma gledanja kako bismo vidjeli »iza ugla«.''® U meduvremenu
usporedo s op¢im razvojem endoskopske kirurgije razvijeni
su i sustavi fleksibilnih i rigidnih endoskopskih instrumenata
pogodnih za neurokirurske zahvate pa i za zahvate na tumori-
ma hipofize. Anatomske studije na glavama trupala pokazale
su da je endoskop pruzio voluminozniju preglednost u uspo-
redbi s operativnim mikroskopom.* Najcesce se endoskopski
instrumenti rabe kao pomoc¢no sredstvo tijekom transsfenoi-
dalnih mikrokirurskih zahvata. Yaniv i Rappaport opisuju kom-
binirani pristup u kojem se endoskop rabi za inicijalni pristup
sfenoidalnom sinusu, a potom konvertira u standardni transsfe-
noidalni pristup. To omogucava smanjen nazalni morbiditet i
istodobno se iskoristava prednost stereoskopskog gledanja koje
omogucuje operacijski mikroskop.* U pojedinim strogo indi-
ciranim slu¢ajevima dobro uvjezbani timovi rade i kompletan
zahvat endoskopskom mikrokirurskom tehnikom, sa za to
prilagodenim instrumentarijem. I ova metoda rabi nosne Suplji-
ne i sfenoidalni sinus za pristup u selu turciku, pa tako tradi-
cionalni transsfenoidalni pristup ¢ini jo§ manje invazivnim.
Mali, o$tro ograniceni cisti¢ni tumori optimalna su indikacija
za ovaj tip operacije. Glavne komparativne prednosti ove me-
tode su: bolja vidljivost okolnih kutova, panoramski pogled,
bolja osvijetljenost i pove¢anje. Nema tamponade nosnica, a
mogucnost otpusta iz bolnice je 24 sata nakon operacije.* Jho
je publicirao seriju od 50 bolesnika koji su bili endoskopski
endonazalno transsfenoidalno operirani s vrlo dobrim rezulta-
tima. Opisao je endoskopski pristup u kojem je samo jedna
nosnica otvorena. Ulazi se endoskopom koji operater drzi u
nedominantnoj ruci, a manipulira instrumentima koje operater
drzi u dominantnoj ruci. Nakon otvaranja prednjeg zida sfe-
noidalnog sinusa, a potom i sele, endoskop se fiksira te se
oslobadaju obje ruke za manevriranje instrumentima.** Jhoovu
tvrdnju da endoskopski pristup omogucuje brzi postoperativni
oporavak i smanjuje vrijeme hospitalizacije opovrgavaju isku-
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sni pituitarni neurokirurzi.*# Unato¢ brojnim publikacijama,
jos nema izvjesca o veéim serijama bolesnika operiranih ovom
metodom, kao ni prikaza postignutih dugoro¢nih rezultata.’

Glavna kritika endoskopske transsfenoidalne operacije uklju-
cuje nedostatak stereoskopskog vida i manjak adekvatnog in-
strumentarija. Pri radu kroz limitirani prostor jedne nosnice
moguci su prostorni konflikti izmedu kirurgove aktivne ruke i
endoskopa. Velik je nedostatak slaba mogué¢nost kontrole nekih
ozbiljnih komplikacija, osobito krvarenja.'® Ipak endoskop-
ska procedura pruza brojne prednosti minimalno invazivne
metode, sa zadovoljavajué¢im preliminarnim rezultatima. Ova
metoda jo$ je u razvoju i nije dosegla svoj zenit. Hoce 1i ona
dovesti do ucinkovitijeg tretmana lezija selarne regije vidjet
¢emo provodenjem dugotrajnih follow-up studija i stjecanjem
dodatnih iskustava.

Tijekom 20 godina operirali smo vi$e od 1200 bolesnika s
tumorima selarne regije, od ¢ega 1028 transsfenoidalnim pri-
stupom (tablica 1). U bolesnika sa somatotropnim mikroade-
nomima (promjer < 10 mm) i klinickom slikom akromegalije
normalizacija vrijednosti hormona rasta (HR) (HR<5 ng/ml)
postignuta je u 98% bolesnika, a reoperacijom u svih 100%.
U skupini makroadenoma (promjer >10 mm) normalizacija
HR-a postignuta je u 92% bolesnika.

U bolesnika s Cushingovom bolescu normalizacija ACTH
i kortizola postignuta je u 88% bolesnika, a reoperacijom u
92%. U bolesnika s prolaktinomima kod kojih je operacija
bila primarna terapija postignuta je normalizacija prolaktina u
92% slucajeva. Medutim kad smo operirali prolaktinome nakon
dugotrajne medikamentne terapije, normalizaciju vrijednosti
prolaktina postigli smo u samo 46% bolesnika. Petogodisnjim
neuroradioloskim prac¢enjem bolesnika operiranih zbog tzv.
inaktivnih adenoma hipofize 89% je bilo bez znakova recidiva
ili rezidue. Razlicite oblike ispada vidnog polja prije operacije
imalo je 24% bolesnika. Postoperativno u 69% njih zabiljezeno
je poboljsanje vidnog polja.

Tranzitorni dijabetes insipidus u trajanju do tjedan dana
imalo je 18%, a do mjesec dana 3% bolesnika, tako da ovu
pojavu gotovo da ne mozemo smatrati komplikacijom, nego
nuspojavom. Trajni dijabetes insipidus zaostao je kao postope-
rativna komplikacija u samo 0,8% bolesnika. Razli¢ite oblike
postoperativno nastalog hipopituitarizma imalo je 7% bole-
snika. PogorSanja vidnog polja zabiljezili smo u 0,4% bole-
snika, a u istoj ucestalosti i oftalmoplegiju. Krvarenje u tumor-
sku lozu imalo je 0,4% bolesnika. Postoperativna nazolikvo-
reja javila se u 0,6% bolesnika, a 0,4% dobilo je meningitis.
Nazalne postoperativne komplikacije imalo je 1,8% bolesnika.
Intraoperativna lezija karotidne arterije dogodila se u 0,1%
bolesnika, ali je sanirana bez posljedica. Godinu dana nakon
uredne operacije makroadenoma hipofize jedan bolesnik dobio
je masivnu epistaksu, a obradom je dokazana gigantska infra-
klinoidna aneurizma desne karotide. Smrtni ishod kao posljedi-
ca postoperacijskih komplikacija dogodio se u 0,2% slucajeva.
Vec¢ina nabrojenih komplikacija (73%) dogodila se unutar prvih
200 operacija.

Zbog relativno skupe opreme te slozene i dugotrajne eduka-
cije kadrova koji se bave dijagnostikom i lijecenjem bolesti
hipofize, sve ¢esce se na raznim stru¢nim udrugama raspravlja
o kriterijima i standardima vezanim za lijecenje bolesti hipo-
fize. Osim dogovaranja o standardima lijecenja pojedinih bole-
sti hipofize, predlazu se i standardi za kadrove i ustanove koje
se bave lijecenjem tih tumora. Predlaze se da se pituitarnom
kirurgijom bave za to posebno obuéeni neurokirurzi koji imaju
minimalno 100 samostalnih operacija tumora hipofize, i koji
¢e imati najmanje 40 do 50 novih operacija na godinu. Usta-
nove koje se bave dijagnostikom i lijecenjem tumora hipofize
moraju za to biti adekvatno opremljene i imati kvalificiran
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polivalentni tim. Jedna ovakva ekipa trebala bi pokrivati mini-
malnu populaciju od 2,5 do 3 milijuna stanovnika.*

. Uprilog ovomu idu i zakljucci vrlo opseznog istrazivanja 1.
Ciric¢a koji je anketirao sve americke neurokirurge koji su u
svojoj profesionalnoj karijeri operirali bolesnike s tumorima
hipofize. Ucestalost i tezina komplikacija bile su obrnuto pro-
porcionalne s brojem izvr$enih operacija i iskustvom operate-
ra, a pozitivni rezultati su se poboljsavali.* Rezultati koje smo
postigli tijekom 20 godina sistematskog bavljenja pituitarnom
kirurgijom i nase videnje perspektiva daljnjeg razvoja ovog
segmenta neurokirurgije posve su sukladni s njegovim istrazi-
vanjem i prognozama.*t

Zakljucak

Zahvaljujuci boljoj dijagnostici, otkrivamo sve veci broj bo-
lesnika s tumorima selarne regije, medu kojima dominiraju
adenomi hipofize. Kirursko lijecenje, osobito transsfenoidalni
mikrokirurski pristup dominantna je terapijska metoda koja
daje sve bolje rezultate. Unapredenje dijagnostike i lijecenja
ostvaruje se prije svega u specijaliziranim, tehnoloski i kadrov-
ski dobro opremljenim tzv. centrima izvrsnosti s multidisci-
plinarnim pristupom, u kojima pojedinci, eksperti, imaju veliko
iskustvo. Pituitarni kirurg mora dobro poznavati endokrinolo-
giju i vladati svim kirurskim tehnikama jednako dobro te iza-
brati najprimjereniju metodu za svaki pojedini slucaj.

Zapojedine vrste adenoma hipofize dogovoreni su standar-
di koji definiraju razlicite stupnjeve ucinkovitosti terapijskih
metoda, a osobito pojmove »normalizacija« i »izljecenje«. Radi
$to objektivnijeg i racionalnijeg izbora lijecenja treba ujednaciti
kriterije za procjenu bilo koje vrste terapije. Ove procjene
moraju obuhvatiti sve elemente »ciljeva terapije« te dati odgo-
vor na socijalnu i gospodarstvenu dimenziju lijecenja.
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OPCA PSTHOSOMATIKA
U DJECJOJ 1 ADOLESCENTNOJ DOBI

GENERAL PSYCHOSOMATICS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

IVAN BEGOVAC, ANA VOTAVA-RAIC*

Deskriptori: Psihosomatski poremecaji — psihologija, dijagnostika, lije¢enje; Psihijatrija djecje dobi;
Psihijatrija adolescentne dobi

Sazetak. Cilj ovog rada je dati pregled suvremenih saznanja iz podrucja psihosomatike djecje i adolescentne dobi koristeci se
standardnim udzbenicima i casopisima. Podaci su birani po svojoj vaznosti i preglednosti za klinicki rad i znanstveno istrazivanje.
Psihosomatika se moze definirati kao medicina medusobnih veza u najsirem smislu rijeci. Cini se da u etiologiji i patogenezi
sudjeluju ¢imbenici biopsihosocijalnog podruc¢ja odnosno slozeni genski, razvojni, psihodinamski, neuroanatomski, psihoneuro-
fizioloski, neurobiokemijski, psihoneuroimunoloski, psihoneuroendokrini, obiteljski, socijalni, a vjerojatno i drugi ¢imbenici.
Djecja i adolescentna psihijatrija i pedijatrija mogu biti medusobno komplementarne. U medicinsko-psihosomatskom podrucju
vlada razmisljanje u obliku prostorno-operativnih modela, koji se moraju nadopuniti koncepcijama nesvjesnog i predsvjesnog
i vremensko-sistemskim perspektivama. U terapiji se koristimo timskim pristupom.

Descriptors: Psychophysiologic disorders — psychology, diagnosis, therapy; Child psychiatry; Adolescent psychiatry

Summary. The purpose of this study is a review of contemporary knowledge from the field of children and adolescent psycho-
somatics by using standard textbooks and journals. Data are chosen according to their importance and easy reference for a
clinical study and scientific research. Psychosomatics can be defined as medicine of mutual relationships in the widest sense. It
seems that factors of bio-psycho-social area participate in etiology and pathogenesis, i.e. complex genetic, developmental,
psychodynamic, neuroanatomical, psychoneurophysiological, neurobiochemical, psychoneuroimmunological, psychoneuroen-
docrinal, familiar, social and probably other factors. Children and adolescent psychiatry, pediatrics are mutually complementary.
In the medical-psychosomatic field there is consideration in the form of spatial-operative models that have to be amended
through the concepts of unconscious and preconscious as well as through a temporal-systematic perspective. A team approach

will be applied in a therapy.

Predodzbe koje je ¢covjek imao o tijelu, o njegovim funkcija-
ma i disfunkcijama variraju od povijesne epohe do epohe, od
kulture do kulture.'? U zapadnim industrijskim zemljama sve
vise dolazi do izrazaja heterogenost drustva uzrokovana pove-
¢anjem socijalne slozenosti, izostravanjem socijalnih suprot-
nosti i mijeSanjem razli¢itih kultura pa postaje sve teze naci
zajednicku formu simbolickog izraza. Sociokulturno vise ne
postoji podijeljeni sistem simbola, koji bi omogucio odgoneta-
nje opcenitog smisla bolesti. Jezik tijela je postao privatni jezik,
koji se moze razumjeti samo u odnosu na zivotnu povijest po-
jedinca.!

Uexkuell® razlikuje tri generacije psihosomatskih (PS) mo-
dela: 1. Prvi model proizlazi iz Freudove teorije konverzije; 2.
Drugi model govori o tjelesno-materijalnom i psihicko-duhov-
nom bitku te o njihovu moguc¢em paralelizmu i 3. Tre¢i model
pokusava nadvladati dualisticku perspektivu i linearni niz uz-
rok-uc¢inak-posljedica.? Posljednji model govori o medudjelo-
vanju organizma i okoline i orijentiranju na zive sisteme, ¢ije
su interakcije obiljezene kruznim tijekom.*¢ Dakle, psihosoma-
tika se ovako definira kao medicina medusobnih veza u naj-
Sirem smislu rijeci.

Za odnos izmedu lijecnika i bolesnika podatak o bolesti je
informacija od dragocjene vrijednosti. Bolesnik ima potrebu
za osobom-lijecnikom, koji ima sposobnost »¢itanja« ljudskog
tijela. Lijecnik bi trebao pokusati razumjeti bolesnog covjeka
u njegovoj cjelovitosti, a ne samo kao covjeka koji ima bolest.
Ako lijecnik bude »slijedio« tjelesno, ne prijececi bolesniku
vlastiti put prema bolesti, mo¢i ¢e biti pomoc¢nik snagama oz-
dravljenja te ¢e mu pomoc¢i osloboditi vlastiti nesvjesni poten-
cijal. Vazno je da lijecnik u svakoj bolesti osim deficita vidi i
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dio zivotnog rada te umjesto da lijeci bolest kao neprijatelja,
da je razumije kao poruku.'™® Cilj ovog rada je dat pregled
suvremenih saznanja iz podrucja psihosomatike djec¢je i ado-
lescentne dobi koriste¢i se standardnim udzbenicima i ¢asopi-
sima. Podaci su birani prema svojoj vaznosti i preglednosti za
klinicki rad i znanstveno istrazivanje.

Etiologija i patogeneza
Genski i okolisni aspekti

Danas smo suoceni s velikim brojem empirijskih nalaza i
hipoteza o u¢incima prirode (engl. nature), okolisne njege (engl.
nurture) i razvoja.”!® Aktualna istrazivanja pokazuju medusobni
odnos izmedu genskih i okoli$nih ¢imbenika na razvoj ili obo-
ljenje djeteta ili adolescenta.!' "' Tako npr. kod genski istih 0so-
ba (jednojajcani blizanci) bolji obiteljski odnosi vode do veceg
kvocijenta inteligencije."* Tijekom razvoja je stalno aktivna
interakcija izmedu genoma, putem genske ekspresije i okoli-
ne, putem genske regulacije koja ukljucuje i mutaciju.” Cini
se da genski utjecaji u razvoju pojedinca dobivaju sve vise na
znacenju.'!” Genske studije (studije blizanaca, adoptirane dje-
ce, podaci o ¢esto¢i odredenih obiteljskih poremecaja, kromo-
somske analize i molekularne analize DNA), govore o multi-

* Klinika za psiholosku medicinu, KBC Zagreb (mr. sc. Ivan Begovac, dr.
med.), Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Ana Votava-Raic,
dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. I. Begovac, Klinika za psiholosku medicinu,
Poliklinika za dje¢ju i adolescentnu psihijatriju i psihoterapiju, KBC Zagreb,
Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

Primljeno 20. kolovoza 2002., prihvaceno 10. srpnja 2003.
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faktorskim modelima, medutim omjer pojedinih gena tesko je
interpretirati. Razvojna istrazivanja pokusavaju razjasniti dva
pitanja: 1) Odnos gena i ponasanja (engl. gene-behavior): koja
je uloga razlicitih gena u odnosu na psihopatolosku sliku, koja
je uloga komorbiditeta i koja je veza gena s prijelazom iz nor-
malnog u patolosko; 2) Odnos gena i okoline (engl. gene-en-
vironment): putem gensko-okolisne interakcije (genski rizi¢ni
pojedinci senzitivniji su na specificne psihosocijalne rizike) i
putem gensko-okolisne korelacije (¢ini se da se pojedinci s
genskim rizikom vise izlazu psihosocijalnim rizicima).'®1°

Ad 1) Tesko je jasno odrediti fenotip jedne klinicke slike,
kojemu u pozadini stoji odredeni pretpostavljeni genotip. Na-
dalje svaki gen moze imati vrlo razlic¢itu ekspresiju, koja se
tijekom razvoja takoder moze mijenjati. Isto tako je potrebno
provjeriti valjanost pretpostavke kontinuiteta/diskontinuiteta
parcijalnih genskih utjecaja u vremenskom tijeku jedne bole-
sti (npr. ¢ini se da genski ¢imbenici imaju manje utjecaja na
delinkventno, antisocijalno ponasanje u adolescenata nego u
odraslih osoba).?® Mnoge bolesti u djece i adolescenata dolaze
do izrazaja zajedno. Znacenje i ¢estoca ovih komorbiditeta
nikako nisu jasni, odnosno potrebna je stroga procjena dija-
gnostickih smjernica, kao i njihovo kriticko testiranje.! Moze
biti da jedna bolest povecava rizik za drugu bolest ili da je na
djelu jedna istodobna ali razli¢ita simptomatologija, a koja
potjece od istog rizicnog ¢imbenika. Samo pojedinac¢no i vjero-
jatno vrlo malo klini¢kih slika u podrucju djecje i adolescentne
psihijatrije moze se povezati s odredenim dominantnim genima
(npr. Huntingtonova koreja s kromosomom 4), ili s kromo-
somskim aberacijama (npr. mongoloizam, fragilni X-kromo-
som i drugo). Na podrucju psihijatrije op¢enito nedostaju cjelo-
viti kriteriji koji se postavljaju za genski marker (nasljedivanje,
specificnost, state-neovisnost, pokazivanje vece moguénosti
oboljenja u rodaka). Kada bi se bolje odredila genska hetero-
genost u odnosu na klini¢ku sliku, to bi vjerojatno zahtijevalo
odredene promjene u postojecim klasifikacijma. Moguce je
npr. da Touretteov sindrom, kroni¢ni tikovi i simptomi izraze-
nog opsesivnog poremecaja zapravo predstavljaju slican feno-
tip, koji se odnosi na isti autosomno-dominantni gen.'

Ad 2) 1 dalje ostaje pitanje u kojoj formi i na koji nacin
postoji meduodnos izmedu okoline i gena i kako ovaj odnos
djeluje.?? Negenski (okolisni) ¢cimbenici uvelike utjecu na psi-
hopatologiju.?* Znanje o specifiénim psihosocijalnim rizicima
i zastitnim mehanizmima pomoc¢i ¢e nam u novijim istrazi-
vackim pristupima, u kojima ¢emo kombinirati razlicite stra-
tegije.%

Razvojna psihologija i psihosomatika

Istrazivanje PS poremecaja kod djece i adolescenata nezao-
bilazno je vezano uz rast i razvoj. Tako se npr. ve¢ kod pre-
dodzbe o vlastitom roditeljstvu i potencijalnom djetetu, koje
nastaje prvo kao fantazirano, »kao dijete u glavi«,” mijesaju
kulturni, historijski, obiteljski i individualni (psihicki i somat-
ski) ¢cimbenici.'?* Svaka bolest uz druga losa iskustva uvjetuje
u najranijoj dobi manje osnovnog povjerenja u majku te se
mogu razviti separacijski strahovi. Izmedu trece i pete godine
dijete je vrlo osjetljivo na svaki dozivljaj koji ugrozava cjelo-
vitost njegova tijela, kao §to su bol i bolest pojacavajuci strah
i osjecaj krivnje iz edipskog konflikta — strah od kastracije.?*
U adolescenciji bolest moze poremetiti razvojne procese sepa-
racije-individuacije.” Za razumijevanje djece i adolescenata
vrlo sunam korisna dosadasnja i suvremena saznanja o razvoju
koja se oslanjaju na klasi¢ne metapsiholoske postavke S. Freu-
da,**2 na postavke razvoja u latenciji i adolescenciji psihoana-
litickih autora,**” kao i novija istrazivanja prenatalnog, neo-
natalnog i dojenackog perioda.’** Djetetovo razvojno shva-
c¢anje tijela zrcali se u djetetovu ponasanju, verbalizacijama i

crtezima.* Cini se da dojence shvaéa tijelo kao vanjski objekt
koji ili gratificira ili uzrokuje neugodu. U predskolsko vrijeme
dijete pokazuje znanje o svojem tijelu. Npr. dijete pokazuje
radoznalost prema svojem tijelu, imenuje dijelove tijela i za-
brinuto je za oziljke i za ono $to ga boli. Cini se da mala djeca
razumiju tijelo kao vrecu ispunjenu teku¢inom, koja moze iscu-
riti ako se ubode. U vrticu, s 4 1 5 godina, djeca crtaju jedno-
stavne reprezentacije tijela. S vremenom crtaju sve vise deta-
lja. Kada dijete dosegne kognitivni stupanj formalnih operacija
po Piagetu,* nakon 12. godine, proporcije tijela su mnogo real-
nije, takoder se povecava znanje o fizioloskim funkcijama,
medutim iznenaduje da se ¢ak i kod adolescenata moze dogo-
diti da potpuno ignoriraju odredene dijelove tijela odnosno
funkcije. Slicnu koncepciju prema tijelu slijedi i koncepcija
prema bolesti. Najranije se bolest dozivljava kao vanjski u¢inak
koji ¢ini neugodu. Tako ¢esto djeca mogu smatrati da su bolesna
zbog opravdane kazne, zbog svojih osjecaja krivnje. Predskol-
ska djeca razvijaju »zaraznu« teoriju o bolesti — da bolest na-
staje zbog »crvica«. U skolsko vrijeme dijete polako sabire
znanja o bolesti. Adolescenti mogu imati dozivljaje o nepo-
bjedivosti 1 besmrtnosti, premda bi trebali imati ve¢i kogni-
tivni kapacitet. Putem regresije se tijekom citavoga razvojnog
razdoblja mogu reaktivirati ranije koncepcije.*

Psihodinamske osnove — predsvjesni i nesvjesni aspekti

Izrazaj putem tijela (uklj. motori¢ku aktivnost), koji je inace
povezan s afektima, osnovna je forma oslobadanja napetosti.
On slijedi manje-viSe automatski. Ovamo se mogu ubrajati
stanja hiperaktiviteta ili apatije, autoerotske ili autoagresivne
aktivnosti (masturbacija i mutilacije), ritmicke pojave i stereo-
tipije. Ako se govori o intrapsihickoj, a tako i o interpersonal-
noj homeostazi, razvoj PS bolesti moze predstavljati smisleni
pokusaj da se konflikti razrijese s pomocu tjelesnog poreme-
¢aja. Ucinak patogenih, traumatiziraju¢ih ¢imbenika uvijek je
ovisan o vulnerabilnosti psihicke strukture i dinamike, na koju
oni utjecu. Neka djeca imaju odredenu vrstu sklonosti za trau-
matiziranje, npr. neka rodena prijevremeno, neka s poreme-
¢ajem razvoja mozga, s alergijskom atopijom, djeca sa slabo
izrazenim regulacijskim mehanizmima, s niskim pragom po-
drazaja 1 nedovoljnom ja-integracijom. Sto je veca kvaliteta
obrambene organizacije, to je manja moguc¢nost za dekom-
penzaciju u somatsko. Cini se da dvije danosti imaju traumat-
ski utjecaj: 1. Prekomjerni dovod stimulacije (podrazaji razli-
¢ite vrste) ili inkoherencija dovoda stimulusa i 2. Emocionalni
(i/ili senzoricki) manjak, s podtipovima nezadovoljstva, diskon-
tinuiteta i rasapa.' Prema francuskoj PS $koli*~*° gore nabrojeni
traumatski ¢cimbenici uzrokuju manjkavo strukturiranje u pred-
svjesnom ja-dijelu ili ja ostaje na primitivhom stupnju te se
zbog toga stvara funkcionalna nesposobnost obrana. Ovo se
ocituje nemogucnoscu fantazmatske razrade. Nesvjesni impulsi
ne utjecu na njihovo ponasanje kao kod druge djece. Citava
aktivnost odredena je ¢injeni¢nim: sadaSnjom materijalnom
okolinom, trenuta¢no prisutnom situacijom ili sadasnjim oso-
bama. Ovako nastaje stanovita krutost unutarnjih reprezen-
tancija.* Kod odraslih se ovaj sindrom pokazuje kao operativno
misljenje*® (franc. pensée operatoire), koji se moze javljati per-
manentno ili epizodi¢no. Slicno ovomu odgovara pojam alek-
sitimije, termin koji je uveo Sifneos,* a koji oznacava nemo-
guénost zapazanja i verbaliziranja emocija. Osim razmatranja
francuske $kole mogu se razmotriti sljede¢e dvije psihodi-
namske koncepcije: dekompenzacija i model konverzije.

Dekompenzacija podrazumijeva regresivno reaktiviranje
arhajskih tjelesnih obrazaca kod osoba sa znacajnim ranim
poremecajima, koji se izrazavaju u ja-defektima i poremeca-
jima objektnih odnosa. Kod ovih je bolesnika reprezentancija
tjelesnog selfa ¢esto znacajno poremecena.' Individuacijsko-
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separacijska faza razvoja kod ovih osoba nikada nije nasla
prikladno rjesenje, u djetinjstvu se rijetko nalaze intervali bez
simptoma, a dolaskom u adolescenciju dolazi do razvoja teskih
klinickih slika. Ako se ipak razvije konzistentniji ja, manje
ugrozen od raspada nego u prethodnom slucaju, postojat ¢e
poremecaj u samopostovanju, s odnosima koji ¢e kompenzi-
rati manjak u selfu na razlicite nacine. Navedeni narcisticni
odnosi uvijek su povezani s nemoguc¢noséu za prikladnu pro-
radu agresije. Djeca ili adolescenti stoga se ¢esto manipulativno
brinu za realnu prisutnost drugih osoba, koriste¢i se na taj nacin
jednom vrstom interpersonalne obrane.'

Model konverzije predstavlja razrjesavanje konflikta na tjele-
snom nivou kod relativno razvijenije strukture osobnosti. Kon-
verzija je aktivan proces u smjeru stvaranja simptoma, kod
kojega se oprecni impulsi intrapsihicki simboliziraju i s pomocu
odgovarajucih fantazama izrazavaju jednom vrstom tjelesnog
jezika.*%>2 Konverzivni simptomi su ¢esto prijelazne naravi i
mogu se maskirati vrlo razli¢itim psihopatoloskim strukturama.
Svaki dio tijela moze biti izabran kao mjesto konverzije. Izbor
organa ovisi vjerojatno o somatskoj osjetljivosti. Nerijetko se
putem obiteljskih konstelacija oblikuju simptom-tradicije npr.
glavobolje vise ¢lanova obitelji. Izrazeni senzomotoricki funk-
cionalni ispadi kod konverzivnih slika, npr. mono, para, ili
tetraplegije nakon bezazlenih nesreca tijekom adolescentnog
razvoja, mogu biti gotovo »najbolje rjesenje« u smislu homeo-
staze, kod inace nerjesivih intrapsihickih ili interpersonalnih
konflikata. Na ovaj nacin ispadi osjetila mogu omoguditi ado-
lescentima da prezive navalu masivnih osjecaja krivnje (zbog
separacije ili zbog incestuoznih odnosa), umjesto da npr. nadu
put prema samoubojstvu.'

Kod razvoja ozbiljnih PS bolesti u adolescenciji su osim
slozenih obiteljskih ¢imbenika posebno ceste sljedece dvije
psiholoske konstelacije: slom »laznog selfa« i masivna upo-
treba projektivnih identifikacija.'** U dosadasnjoj literaturi
odvajala se konverzija od tzv. psihosomatske bolesti s organ-
skom lezijom. Konverzija je imala sljedece karakteristike: tjele-
sni poremecaj simboli¢no je izrazavao konflikt, tijelo je po-
stalo instrument prorade, bolesnik govori putem tijela, tjelesni
su simptomi blizu psihickog zivota, stvaranje simptoma ima
olaksavajucu funkciju, premjestanje se dogada bez velike muke
i rjede se rabi mehanizam rascjepa. Kod tzv. psihosomatske
bolesti s organskom lezijom nalazilo se ovo: tjelesni je pore-
mecaj vise posljedica potisnutih afekata i nagona, tijelo pred-
stavlja zrtvu prorade, bolesnik osje¢a patnju putem tijela, t]ele-
sni su simptomi udaljeni od psihickog Zivota, stvaranje simp-
toma nema olaksavajucu funkciju, rijetko dolazi do premje-
Stanja simptoma i ¢e$ce se rabi mehanizam rascjepa.' Danas
ova podjela nije vise toliko aktualna, ali nam moze koristiti u
edukativnom smislu.

Psihobiologija

Psihobiologija proucava slojevitu povezanost dusevnoga i
tjelesnoga.**> Razvojni aspekti psihobiologije pokusavaju
objasniti odnose SZS-struktura, psihickih funkcija, funkcio-
nalnih nalaza razli¢itih sustava (npr. biokemijski, endokrini,
imunosni, fizioloski i drugi), kao i razli¢itih psihosocijalnih
faktora (ukljucujuci stres i drugo) tijekom razli¢itih razdoblja.
Danas istrazivanja na podrucju biologijske psihijatrije i psiho-
biologije rabe razli¢ite metode, ukljucujuci i suvremene me-
tode slikovnog prikaza mozga (engl. brain imaging study).>¢%’
Psihobiologija ima jak utjecaj na psihofarmakologiju.*® U¢inci
psihoterapije se danas mogu dokazati promjenama u funkcija-
ma mozga.” Opterecenje i stres mogu biti vanjski podrazaji,
koji imaju dovoljno velik intenzitet da uzrokuju neugodnu
emocionalnu reakciju.! Stresna reakcija je individualna reakcija
biokemijske, fizioloske 1/ili psiholoske prirode na opterec¢ujuci
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podrazaj. Postoje podrazaji za koje se ¢ini da ¢e kod gotovo
svih ljudi izazvati stresnu reakciju.®” Pojedini autori govore o
zivotnim dogadajima (engl. life events),*' dok drugi autori go-
vore o rizi¢nim i protektivnim ¢imbenicima.®? Slojevitost trau-
matskih situacija takoder se moze procijeniti putem prisutno-
sti rizi¢nih i protektivnih ¢imbenika.®** U novije vrijeme sve
se vise paznje pridaje istrazivanju djetetovih/adolescentovih
sposobnosti i snagama ega, kao i zastitnim okolisnim ¢imbe-
nicima.® Psihoneurofiziologija®® se bavi funkcionalnim kore-
latima strukture mozga, kao i njihovim odnosom prema pona-
Sanju odnosno odredenom poremecaju. Psihoneurofiziologija
je u posljednje vrijeme u podru¢ju psihosomatske medicine
potaknula, uz klinicke, obilje bazi¢nih studija, a posebno u
domeni straha, emocija i stresa, usporedbom animalnih i hu-
manih modela te povezivanjem s kognitivnom psihologijom.®’
Cini se da je jasan odnos izmedu neurofiziologkih promjena i
ponasanja u tri razli¢ita razdoblja razvoja djeteta.®® Opcenito
se smatra da neurobiokemijske tvari i hormoni djeluju na raz-
licitim razinama, u odnosu na strukture u mozgu i cijeli orga-
nizam, ukljucujuci ovdje i »vremenski sat«.® Vrlo vazan u
ovoj regulaciji ¢ini se mehanizam povratne sprege, ukljucen u
viseslojne cirkularne krugove (npr. hipotalamo-hipofizna-adre-
nalna os), koji ukljucuje vanjske i unutarnje podrazaje. Danas
se ¢ini da je uspjesno upravljanje procesima vec¢inom ostvare-
no putem zajednickog djelovanja vise supstancija. Cini se da
kao stetniji stresori posebno djeluju novosti, neodredenost i
nepredvidljivost, i to posebno dezintegrativno na endokrini
sistem (npr. mogu povisiti kortizol u krvi). Opéenito, ne po-
stoji jednostavna-linearna meduveza izmedu neurobiokemij-
skih/endokrinih/imunosnih i psihickih funkcija, budu¢i da je
jedna psihicka funkcija determinirana mnogim povratnim spre-
gama, a s druge strane ista tvar moze djelovati na mnoge psi-
hofizicke funkcije. Razvojni aspekti ¢e u buduc¢nosti morati
razjasniti viseslojne veze neurobiokemijskih struktura i endo-
krinog sistema razlic¢ite razvojne dobi u odnosu na razlicite
nivoe organizacije navise razina.”” U proélim desetlj e¢ima do-
bivano je sve viSe i viSe dokaza za razumijevanje medusobne
veze izmedu SZS-a i imunoloskog sistema.” Postoje mnoga
istrazivanja o povezanosti izmedu imunosnog sistema i razli-
¢itih psihosocijalnih situacija.” Cini se jasnim da stres reduci-
ra imunosnu obranu. U ovu grupu bolesti mogle bi se ukljuciti
infektivne bolesti, kao i maligne bolesti. Kao izravni dokazi
imunomodulacije mogu se navesti utjecaji psihosocijalnih stre-
sora/intervencija na infektivne bolesti, kao i na cijeljenje rana.”
Sli¢no je znacajne imunosne promjene pokazala grupna psiho-
terapija pacijenata s melanomom.’™” Razvojni aspekti foku-
siraju se posebno na meduodnose u razvojnoj dobi.

Obiteljska dinamika

Obitelj pruza djetetu i adolescentu osnove za razvoj emo-
cionalnih veza, kao i ponasajne granice, ona pruza mrezu in-
terpersonalnih odnosa dijadnog i trijadnog karaktera.! U dija-
gnostickoj procjeni obitelji PS oboljelog djeteta ili adolescenta
potrebno je obratiti pozornost na ovo: je li podudarno opisano
i opazeno; kakvi sadrzaji, potrebe i emocije dolaze preko kojeg
¢lana obitelji do izrazaja i kako oni djeluju na druge; na kvali-
tetu roditeljstva; postoje li odstupanja u odnosu na komunika-
cijsku formu, sadrzaj i narav; kako se uspostavlja odnos prema
blizini i distanciji svakog ¢lana; postoji li u obitelji moguénost
da se donose odluke, ispunjavaju zadace, problemi i rjesavaju
konflikti, fer balans izmedu davanja i primanja; koje su moguce
jakosti, a koje slabosti, odnosno patologija ili sposobnosti.!
Razdvajamo obiteljski odnosno sistemski kontekst, gdje npr.
simptomatologija djeteta upucuje na neku drugu osobu u obi-
telji ili na obitelj kao sistem, od intrapsihickog poremecaja, u
kojem se radi o posljedicama ranih ostecenja, koje su u unu-
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tarnjem svijetu djeteta strukturalno fiksirane. Medutim u praksi
cesto dolazi do mijesanih forma. Razliciti su autori studirali
karakteristike tzv. PS obitelji.”** Interpersonalne, obiteljske
interakcije utjecu na cjelokupnost djeteta. Premda je u ovom
podrucju literatura obilna, ipak ne sadrzava dovoljno ¢vrstih
spoznaja. Kada dode do ozbiljnog PS poremecaja, obi¢no do-
lazi do preklapanja sljedecih ¢imbenika: 1. Specifi¢ne fizio-
loske vulnerabilnosti i/ili organske disfunkcije kod osobe, bila
ona primarna ili sekundarna i 2. Specifi¢nosti unutar obitelji,
preslabo ili prejako ogranicenje pojedinca ili supsistema, pre-
komjerna briga za tjelesno zdravlje, nedovoljna sposobnost
za adaptaciju putem krutih intraobiteljskih struktura. Dijete ili
adolescent tada moze na racun izbjegavanja konflikata biti
(zlo)upotrijebljeno za odrzavanje obitelji.* Nadalje, ako se raz-
vije ozbiljna PS bolest kao izraz sistemskog poremecaja obi-
telji, dolazi do povecane kontrole oko djeteta ¢im je ono »de-
finirano kao bolesno«. Stierlin®” opisuje obitelji s razli¢itim
somatskim poremecajima kao »krute familijarne konstrukcije
o stvarnosti, koje su prezentirane kao svijet sa strogim redom,
u kojima je savrseno jasno sto je ispravno ili krivo, dobro ili
lose, u kojima ne postoji »ne samo nego i«, nema nikakvog
tre¢eg puta, nikakve kontradikcije, paradoksa, ambivalencije
ili viseznacja. U ovakvim sistemima pojedinac je sasvim u
sistemu ili je iskljucen iz njega. Potiskivanje agresivnih, ali i
eroti¢nih napetosti djeluje na forsiranu harmonizaciju obitelj-
skih odnosa. Vezivanje, odrzavanje statusa quo iizbjegavanje
konflikata Siroko su upotrebljavani obrasci za stabiliziranje
sistema. Na kratke staze ovo donosi uspjeh, medutim dugo-
rocno se gubi sposobnost za odrzavanje prostora za razvoj Citave
obitelji te dolazi do utiranja staze za povratak na govor putem
tijela.

Biopsihosocijalno podrucje,
sazetak etiologije i patogeneze

Zakonitosti biologijskog, psiholoskog i socijalnog svijeta
su neravnomjerne i $iroko na nepoznati nacin medusobno ispre-
pletene, medutim postoji na neki nac¢in odvojenost izmedu ovih
podrug¢ja, kao i medudjelovanje u izmjeni. Prema Buerginu,
razli¢ite perspektive ovoga su prikazane na tablici 1.! Cini se
da u etiologiji i patogenezi sudjeluju ¢imbenici biopsihoso-
cijalnog podrucja, dakle slozeni genski, razvojni, psihodinam-
ski, neuroanatomski, psihoneurofizioloski, neurobiokemijski,
psihoneuroimunosni, psihoneuroendokrini, obiteljski, socijalni
a vjerojatno i1 drugi nepoznati ¢imbenici.

Timski pristup

U dijagnostiku (kao i terapiju) ukljucen je tim, koji je sasta-
vljen od razli¢itih stru¢njaka s obzirom na to da je djetetu/ado-
lescentu potreban pristup u odnosu na njegove/njezine razlicite
potrebe (emocionalne, kognitivne, edukativne i drugo). Timski
pristup definiramo kao uporabu integriraju¢ih nastojanja sku-
pine stru¢njaka s obzirom na posebnost svake pojedine struke
u odnosu na pojedinog bolesnika.®® Istaknutu ulogu u timu
stru¢njaka imaju specijalist djecji i adolescentni psihijatar/
psihoterapeut i specijalist pedijatar i/ili specijalist $kolske
medicine i/ili specijalist opce (i/ili obiteljske) medicine. Na-
dalje, u tim mogu biti ukljucene i druge suradne struke, koje
su posvecene zastiti mentalnog zdravlja: lijecnici specijalisti
razli¢itih dodirnih specijalnosti, psiholozi, educirani psihote-
rapeuti, edukatori-rehabilitatori, pedagozi, socijalni radnici,
medicinske sestre, odgojitelji i drugi stru¢njaci. Uobicajen je
dijagnosticki postupak da se djeca i adolescenti zbog svojih
somatskih simptoma prvo ambulantno ili hospitalno somatski
odnosno pedijatrijski obrade (ukljucuju¢i anamnezu, klinicki
pregled, potrebne laboratorijske pretrage itd.), te da nakon ove

Tablica 1. Biopsihosocijalno podrucje
Table 1. Bio-psychic-social area

1. Biologijska perspektiva/Biological perspective
— genski faktori/genetic factors
— specificna osjetljivost tkiva/specific sensitivity of tissue
— patofizologija (neuralna, endokrina, imunosna, celularna, humoralna)
pathophysiology (neural, endocrinal, immunologic, cellular, humoral)
— bioloski tokovi (gensko, nauceno)/biological flows (genetic, learned)
— biologijski rizi¢ni i protektivni faktori
biological risk and protective factors
II. Psihologijska/psihijatrijska perspektiva
Psychological/psychiatric perspective
Intrapsihic¢ka perspektiva/Intrapsychic perspective
— komunikacijske forme (verbalno, neverbalno)
communication forms (verbal, non-verbal)
— balans nagona, potreba i obrana
balance of instincts, needs and defense
— identifikacije, subjektivna znacenja
identifications, subjective meanings
— autonomija/autonomy
— ja, self, razvoj odnosa/ego, self, relationship development
— kognicija i emocije/cognition and emotions
— regulacija (npr. impulsi, blizina/daljina
regulation (e.g. impulses, closeness/distance)
— sistem vrijednosti/system of values
— psihicki riziéni i protektivni faktori
psychic risk and protective factors
Interpersonalna perspektiva (dijaloski, obiteljski, grupa vrinjaka)
Interpersonal perspective (dialogic, family, group of peers)
— granice/napadi (prema unutra/prema van)
borders/attacks (towards inside/outside)
— vezivanja/lojalnosti / attachments/loyalities
— stvarni odnosi/real relationships
— pridavanje znacenja, parentifikacija
giving significance, parentification
— forme komunikacije, etika odnosa
communication forms, relationship ethics
— specifi¢ni riziéni i protektivni faktori
specific risk and protective factors
II.

Socijalna perspektiva (iznad osobnoga i obiteljskoga)

Social perspective (above personal and familiar)

— povijesna pripadnost/historical belonging

— etnicka pripadnost/ethnic belonging

— statusna pripadnost/status belonging

— sociokulturna situacija/social-cultural situation

— socijalni rizi¢ni/protektivni faktori / social risk/protective factors

obrade slijedi psihijatrijska i druga procjena. Djecja i adole-
scentna psihijatrija i pedijatrija mogu stoga biti medusobno
komplementarne. Pozeljno je da se, nakon sto se dijagnosticira
narav i struktura funkcionalnog poremecaja ili lezije, u daljnjoj
kooperaciji omoguci procjena etioloskih ¢imbenika i razrada
terapijskog puta. Organsku i psihicku disfunkciju mozemo
promatrati kao dvije obale iste zivotne struje. U istoj bolesti
mogu se nalaziti razli¢ite psihicke strukture i konflikti. Kod
iste psihicke strukture i konflikta moguce su razli¢ite somat-
ske manifestacije. Nakon tjelesnog pregleda, potrebno je pro-
vesti vise intervjua te na kraju dati konac¢nu procjenu pojedin-
ca i obitelji. Kod svih funkcionalnih poremecaja moguce je
neprepoznavanje lezije. S druge strane je nepotrebno previse
traziti leziju ako je primarni funkcionalni poremecaj vrlo ocit.
U medicinsko-PS podru¢ju vlada razmisljanje u obliku pro-
storno-operativnih modela, koji se moraju nadopuniti koncep-
cijama nesvjesnog i predsvjesnog i vremensko-sistemskim
perspektivama.! Vremenskom aspektu treba posvetiti posebnu
paznju buduéi da ima sasvim drugo znacenje u razli¢itoj dobi,
npr. anoreksija i poremecaji spavanja u dojenackoj dobi, kod
mlade djece ili kod adolescenata. Razvoj nije jedno sumiranje
u smislu linearnog pridodavanja, nego stalna promjena i novo
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organiziranje starih i novih iskustava, u kojima se ranija isku-
stva integriraju u hijerarhijski sloZenija.'

Procjena simptoma

Pri procjeni simptoma potrebno je razmotriti: 1. Dob i spol
bolesnika (npr. separacijski strah je prikladan kod dvogodisnja-
ka, za razliku od desetogodisnjaka); 2. Trajanje, Cestoca i inten-
zitet simptoma; 3. Posebni zivotni uvjeti (npr. rodenje brata/
sestre); 4. Narav sociokulturnog miljea u kojem dijete odrasta;
5. Brojnost psihickih podrucja, koja su pogodena simptomato-
logijom; 6. Povezanost simptoma s drugim psihickim poreme-
¢ajem; 7. Isprepletenost PS simptoma s poremecajima u pona-
sanju; 8. Situacijsko specificno pojavljivanje (npr. enureza tije-
kom dana, samo kod kuce); 9. Ukljucenje drugih psihickih,
somatskih ili socijalnih funkcionalnih podrucja; 10. Subjektiv-
na patnja djeteta ili roditelja zbog simptomatologije; 11. Soci-
jalne restrikcije povezane sa PS simptomatologijom; 12. Oste-
¢enje psihickog razvoja djeteta i/ili obitelji prezentiranim obli-
kovanjem simptoma; 13. Oste¢enje daljnje okoline PS simp-
tomima (npr. kod enkopreze) i 14. Sto bi trebao simptom komu
re¢i? i Komu on sluzi i za koga? PS pojave kod djece i adole-
scenata ne mogu se razumjeti, ako se ne obrati paznja na stu-
panj razvoja emocija, afekata, raspoloZenja i njihovog utjecaja
na organizaciju osobe, ukljucujuci i »znacajne druge« te ako
se ne razumiju prethodne ili rane fantazije koje dijete ima o
tijelu. Svaka dijagnostika treba takoder uzeti u obzir i rizicne
i protektivne ¢imbenike. Razmatrajuéi razlicite nivoe, potreb-
no ih je odmjeriti i shvatiti meduodnose u svakom pojedinom
slu¢aju uz ukljucenje prijenosnih i protuprijenosnih osjecaja
terapeuta.'

Dijagnosti¢ka procjena i klasifikacije

Potrebna je stalna oscilacija izmedu direktnog promatranja
bolesnika, s progredijentnim razumijevanjem klinickih feno-
mena u odnosu na teoriju. Ovakav pristup desifriranju izbjega-
va nastanak »mitskog bolesnika«, koji se promatra samo sa
stajalista teorije. Ako se zeli dati procjena na osi narcisticnog
zaposjedanja/objektnog zaposjedanja, tada ce se procjena kre-
tati u podru¢ju dinamickog odmjeravanja modaliteta zaposje-
danja i njihovih regresija i na kvaliteti odnosa unutarnje i vanj-
ske vrste. Ako se zeli dati procjena na osi Ono/Ja/Nad-ja, kre-
tat ¢emo se u podrucju klasi¢nih ranih struktura i slozenih in-
fantilnih fantazija koje odgovaraju modelu konverzije, koji se
moze protezati i na pregenitalne konfliktne konfiguracije. Ako
se zeli dati procjena na osi nesvjesno/predsvjesno/svjesno, zani-
maju nas ponajprije funkcija i strukturni defekti u predsvje-
snom i stoga posebno ekonomski aspekti.! Klasifikacija PS
bolesti kod djece i adolescenata znacajno je slozenija nego
kod odraslih. Djeca se nalaze u brzom psihofizi¢ckom i socijal-
nom razvoju, s posebnom osjetljivoséu kada je stupanj de-
somatiziranja (odvajanje od tijela) od afekata/konflikata vrlo
razli¢it. Danasnje najpoznatije klasifikacije, Medunarodna kla-
sifikacija bolesti (MKB-10)%° i Dijagnosticki statisticki pri-
ru¢nik Ameri¢ke psihijatrijske udruge (DSM-4)°! koriste se
jednodimenzionalnom i multiaksijalnom procjenom. Mnoge
PS Kklinicke slike u MKB-10 obuhvacene su sljedecim katego-
rijama: F 54 psihicki ¢imbenici ili utjecaji ponasanja kod dru-
gdje klasificiranih bolesti, u koje ubrajamo neke od »klasi¢nih
PS bolesti«: astma, morbus Crohn itd.; F 44 disocijativni pore-
mecaji (konverzivni ); F45 somatoformni poremecaj; F 48 po-
sebni neurotski poremecaji; F9 ponasajni emocionalni poreme-
¢aji s pocetkom u djetinjstvu i adolescenciji 1 kategorija F5
odstupanja u ponasanju povezana s tjelesnim poremecajima i
¢imbenicima. Prema MKB-10 konverzivna reakcija se smatra
disocijativnim fenomenom, dok je u DSM-4 konverzivni pore-
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mecaj smjesten u odjeljak somatoformni poremecaj da bi se
naglasila vaznost uzimanja u obzir neuroloskih i drugih zdrav-
stvenih stanja u diferencijalnoj dijagnozi. U psihosomatici dje-
¢je i adolescentne dobi danas posebno prouc¢avamo sljedece
entitete: konverzivni poremecaj, poremecaje hranjenja (psiho-
socijalni poremecaj razvoja i smanjeni rast, tromjesecne koli-
ke, ruminacije, pika, adipozitet, poremecaji prehrane u adole-
scenciji /anoreksija i bulimija nervoza/), upalne bolesti crijeva
(colitis ulcerosa i morbus Crohn), bronhalnu astmu, bolesti
koze, enurezu, enkoprezu i tikove.! Pojedini autori u psihoso-
matske bolesti ubrajaju i Miinchhausen-by-proxi sindrom, koji
je okarakteriziran kao umisljeni poremecaj, gdje roditelj in-
ducira tjelesne ili psiholoske znakove ili simptome u djeteta/
adolescenta, s motivacijom preuzimanja uloge bolesnika.’

Terapija u psihosomatskoj medicini

U terapiji ¢e se rabiti timski pristup, dakle rabit ce se inte-
gracijske sposobnosti razli¢itih metoda koje primjenjuju razli-
¢iti strucnjaci.® Tu su ukljucene uobi¢ajene metode u somat-
skoj medicini, kao i uobi¢ajene metode u djecjoj i adolescentnoj
psihijatriji/psihoterapiji (individualna psihoterapija, postupci
koji su orijentirani na aktivnosti, postupci povezani s tijelom,
grupna terapija, socijalna terapija, obiteljska terapija, psiho-
farmakoterapija).®® Za terapiju je potreban minimum zajed-
nickog dogovora temeljen na realnosti, s medusobnim posto-
vanjem stru¢njaka koji sudjeluju u terapiji, s progresivnim razu-
mijevanjem i zajednickim izrazavanjem koncepcija, odnosno
stvaranjem radne alijanse. Ovo se posebno odnosi i na odnos
terapeuta prema djetetu/adolescentu, kao i prema obitelji, a
tako i na odnos izmedu razlic¢itih ¢lanova multispecijalistickog
tima.! I dalje su vrlo aktualni psihosomatski terapijski modeli
u razvijenim zemljama, koji se stalno reorganiziraju u skladu
s novim saznanjima.’* %

Kronié¢ne bolesti djece i adolescenata

Shvacajuci psihosomatski model u Sirem smislu, danas se
sve vie bavimo psiholoskim, psihijatrijskim i pedijatrijskim
pracenjem kroni¢nih bolesti u djece i adolescenata. Za pregled
ovih problema moze se uputiti na radove drugih autora.'*!!

Suradna (liaison) psihijatrija i pedijatrija

Psihosomatika i liaison psihijatrija su, prema sadasnjem sta-
nju stvari, ¢vrsto isprepletene.!?>1% Liaison psihijatrija se moze
definirati kao supspecijalizacija psihijatrije, kao klinicki ser-
vis, ali i kao edukacija i istrazivanje u nepsihijatrijskim medi-
cinskim odjelima.'™ Dakle, prema ovoj definiciji proces liai-
son psihijatrijske konzultacije u dje¢joj 1 adolescentnoj dobi
ukljucuje aktivno sudjelovanje dje¢jeg i adolescentnog psihija-
tra na pedijatrijskom odjelu. Djec¢ji i adolescentni psihijatar/
psihoterapeut koristiti ¢e se svojim uobicajenim vjeStinama i
znanjem tijekom terapijskog procesa, primjenjujué¢i metode
navedene u poglavlju o terapiji. Dodatno ¢e djecji i adole-
scentni psihijatar morati uloziti napor u razumijevanje rada
pedijatra (posebno se to odnosi na dijagnostiku i terapiju), kao
ina cjelokupno funkcioniranje pedijatrijskog odjela.'® Idealno
bi bilo da djecji i adolescentni psihijatar/psihoterapeut provodi
svoje djelatnosti u sklopu pedijatrijskog odjela, gdje bi neko-
liko sati na dan bio stalno zaposlen. O tome postoje iskustva
iz razvijenijih zemalja, kao i iz Hrvatske na podrucju adultne
psihijatrije.'™ Jednako su tako korisna psihijatrijska/psihote-
rapijska znanja i vjestine pedijatara. Vrlo ekspanzivni razvoj
liaison psihijatrije u domeni medicine i pedijatrije vidljiv je u
mnogim razvijenijim zemljama u svijetu i u svjetlu danasnjeg
stanja stvari ¢ini se nezaobilaznim.'%'1
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Zakljucak

Psihosomatika u djecjoj i adolescentnoj dobi predstavlja
danas izazov za stru¢njake koji sudjeluju u zastiti mentalnog
zdravlja djece i adolescenata, a posebno za djecje i adolescentne
psihijatre i pedijatre. Valja se nadati da nas slozenost psihoso-
matske problematike nec¢e obeshrabriti te da ¢emo novim znan-
stvenim 1 struénim saznanjima nadalje razvijati kvalitetne
dijagnosticke, klinicke, terapijske i istrazivacke strategije. U
dijagnostici i terapiji kao najvazniju metodu rabit ¢emo timski
pristup.
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REAKCIJA TRANSPLANTATA PROTIV PRIMATELJA
UZROKOVANA TRANSFUZIJOM

TRANSFUSION-ASSOCIATED GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE

INES BOJANIC, BRANKA GOLUBIC CEPULIC*

Deskriptori: Transfuzija krvi — nezeljeni u¢inci; Reakcija transplantata protiv primatelja — etiologija

Sazetak. Reakcija transplantata protiv primatelja uzrokovana transfuzijom (TA-GVHD) rijetka je, ali u pravilu fatalna kom-
plikacija transfuzije krvnog pripravka koji sadrzava vijabilne T-limfocite. TA-GVHD manifestira se kao akutni sindrom karak-
teriziran poremecajem funkcije koze, jetre, gastrointestinalnog trakta i kostane srzi. Zbog aplazije kostane srzi nastaje pancitope-
nija pracena krvarenjem i infekcijom, a ve¢ina bolesnika umire mjesec dana nakon transfuzije. Rizik od pojave TA-GVHD-a
ovisi o broju i vijabilnosti limfocita u krvnom pripravku, funkeiji imunosnog sustava primatelja i stupnju nepodudarnosti
antigena histokompatibilnosti izmedu primatelja i davatelja. Rizik je najveéi u imunodeficijentnih i imunosupriminiranih pri-
matelja transfuzije krvi. Lijecenje TA-GVHD-a za sada je u pravilu neucinkovito, pa je osobito vazna prevencija bolesti.
Rizi¢ne skupine bolesnika moraju biti identificirane i lijecene iskljucivo s ozra¢enim stani¢nim krvnim pripravcima, buduci da
gama-zracenje inhibira proliferaciju limfocita davatelja i za sada je jedina uc¢inkovita metoda prevencije TA-GVHD-a.

Descriptors: Blood transfusion — adverse effects; Graft vs host disease — etiologija

Summary. Transfusion-associated graft-versus-host disease (TA-GVHD) is rare but usually fatal complication of transfusion
of any blood component containing viable T lymphocytes. TA-GVHD manifests as an acute syndrome characterized by the
dysfunction of the skin, liver, gastrointestinal tract and bone marrow. The development of bone marrow aplasia increases the
risk for hemorrhage and infection and most patients die within 1 month of transfusion. The risk associated with an individual
transfusion depends on the number and viability of contaminated lymphocytes, the susceptibility of the patient’s immune
system to their engraftment and the degree of disparity in histocompatibility antigens between the donor and the patient. The
risk of TA-GVHD are highest in recipients with immunodeficiency or immunosuppression. Prevention of TA-GVHD is of great
importance as it cannot be treated successfully. Patients at risk must be identified and transfused with irradiated cellular blood
products, as gamma irradiation inhibits the proliferation of donor lymphocytes and is currently the only recommended method

for TA-GVHD prevention.

Dobro je poznato da se u eritrocitnim i trombocitnim krv-
nim pripravcima nalaze leukociti koji u primatelja mogu izaz-
vati 1 dalekosezne bioloske posljedice. Transfundirani leuko-
citi sudjeluju u nastanku febrilnih transfuzijskih reakcija, aloi-
munizacije i refrakternosti na transfuzije trombocita, u prije-
nosu citomegalovirusa i drugih uzro¢nika bolesti prenosivih
krvlju te modulaciji i supresiji imunosnog sustava primatelja.
Manje je poznato da se nakon transfuzije krvnih pripravaka
koji sadrzavaju vijabilne leukocite moze javiti i reakcija tran-
splantata protiv primatelja (engl. graft-vs-host disease, GVHD).
Ova je reakcija Cesta komplikacija transplantacije alogene ko-
Stane srzi, a nastaje zbog presadivanja i proliferacije davatelja
limfocita koji oste¢uju tkiva primatelja, $to se klinicki ocituje
porastom temperature, karakteristicnim koznim osipom, prolje-
vom i o§te¢enjem jetre. Reakcija transplantata protiv prima-
telja uzrokovana transfuzijom (engl. transfusion associated
graft-vs-host disease, TA-GVHD) rijetka je, ali izuzetno teska
komplikacija transfuzijskog lije¢enja. Iako su klinicke mani-
festacije GVHD-a nakon transfuzije krvi sli¢cne kao i nakon
transplantacije kostane srzi, u TA-GVHD-u uvijek se javlja
teska aplazija kostane srzi pa bolest ima fulminatan tijek i u
pravilu dovodi do smrti bolesnika. Buduci da za sada nema
ucinkovitog lijecenja TA-GVHD-a, izuzetno je vazna identi-
fikacija rizicnih skupina bolesnika i primjena preventivnih
mjera.

Povijesni prikaz

Reakcija transplantata protiv primatelja, koja nastaje kao
posljedica presadivanja imunokompetentnih T-limfocita dava-
citi, prvi put se spominje jos pedesetih godina proslog stoljeca.
Billingham je u miseva opisao bolest krzljanja (engl. runt di-
sease) koja nastaje nakon injekcije stanica alogene slezene ili
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kostane srzi u novorodene miseve. U miseva su se javila oste-
¢enja koze, proljev, slabljenje i naposljetku su ugibali. Ovaj
sindrom objasnjen je kao posljedica reakcije transplantiranih
stanica slezene i kostane srzi protiv stanica primatelja.! Prvi
put je o reakciji transplantata protiv primatelja u ljudi izvije-
Steno 1959. godine. Mathe je izvijestio o pojavi »sekundarnog
sindroma« kod bolesnika nakon transplantacije alogene kostane
srzi.> Simptomi koji su se javili bili su sli¢ni kao u miseva s
bolesti krzljanja, od osipa koze, proljeva, poremecéene funkcije
jetre do letalnog ishoda. GVHD je od tada prepoznata kao
cesta komplikacija transplantacije alogene kostane srzi.
Shimoda je 1955. opisao stanje koje je nazvao postopera-
tivna eritrodermija (POE), $to se smatra prvim izvjestajem o
TA-GVHD-u, budué¢i da se danas zna da su POE i TA-GVHD
ista bolest.> On je opisao 12 bolesnika kod kojih su se izmedu
6 1 13 dana nakon kirurskog zahvata javili osip i visoka tem-
peratura, a bolesnici su unato¢ primijenjenomu simptomatskom
lijecenju umrli. Svi bolesnici primili su svjezu krv prije i nakon
zahvata, $to je u to vrijeme bila uobicajena praksa. Sli¢an sin-
drom opisan je 1965. u dvoje djece s kongenitalnom imunode-
ficijencijom. Jedno je dijete lije¢eno koncentratima granulo-
cita, a drugo eksangvinotransfuzijom svjeze krvi.* U oba djeteta
ubrzo se javio osip, hepatomegalija i pancitopenija, a nakon
kratkog vremena nastupila je smrt. Klinicka slika odgovarala
je bolesti krzljanja videnoj u eksperimentalnih zivotinja, kao i
»sekundarnom sindromu« nakon transplantacije kostane srzi.

* Zavod za Klinicku transfuziologiju, Klinicki zavod za laboratorijsku
dijagnostiku KBC-a, Zagreb (mr. sc. Ines Bojani¢, dr. med.; mr. sc. Branka
Golubi¢ Cepuli¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. I. Bojani¢, Zavod za klini¢ku transfuziologiju,
KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

Primljeno 25. rujna 2003., prihvaceno 30. listopada 2003.
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TA-GVHD je sedamdesetih godina izdvojen kao zaseban
entitet, prvo u imunokompromitiranih, a kasnije i u imuno-
kompetentnih primatelja transfuzije krvi. Prvi potvrden slucaj
TA-GVHD-a u imunokompetentnih primatelja objavljen je 1984.
u Japanu u bolesnika koji je nakon kardiokirurske operacije
dobio povisenu temperaturu, osip, proljev i pancitopeniju te
naposljetku umro.’ Klini¢ki i patohistoloski nalazi upucivali
suna GVHD, §to je i potvrdio nalaz stanica s HLA-antigeni-
ma davatelja u krvi primatelja.®

Do danas je u literaturi japanskog i engleskoga govornog
podrucja objavljeno vise od 200 izvjestaja o TA-GVHD-u, veci-
nom pojedinac¢nih slu¢ajeva ili o malim skupinama bolesnika.
Broj objavljenih slucajeva TA-GVHD-a nedvojbeno je manji
od stvarnog broja zbog ¢estog neprepoznavanja ovog stanja i
nedostatka definitivnoga dijagnostickog dokaza.

Patogeneza

U patogenezi TA-GVHD-a sudjeluje vise ¢imbenika. Billin-
gham je definirao tri glavna uvjeta koji moraju biti ispunjeni
za nastanak GVHD-a:

1. transplantat mora sadrzavati imunokompetentne stanice

sposobne za diobu,

2. mora postojati razlika izmedu HLA-antigena davatelja i
primatelja tako da davateljeve stanice primatelja prepoz-
naju kao stranog

3. primatelj mora biti nesposoban odbaciti transplantirane
imunokompetentne stanice.'

U svakodnevnom transfuzijskom lije¢enju prva su dva zah-
tjeva uvijek ispunjena, a varijabilan je jedino imunosni status
primatelja.

U svim stani¢nim krvnim pripravcima nalaze se T-limfociti
koji su odgovorni za nastanak GVHD-a. Za nastanak bolesti
vazan je broj transfundiranih T-limfocita, a najmanji broj vija-
bilnih limfocita nuzdan za izazivanje TA-GVHD-a varira ovi-
sno o imunosnom statusu primatelja, kao i o stupnju antigen-
ske nepodudarnosti davatelja i primatelja. Istrazivanja na zivo-
tinjama pokazala su da je za izazivanje GVHD-a nakon tran-
splantacije kostane srzi potrebna minimalna doza od 1x107
limfocita po kilogramu tjelesne tezine primatelja (kg TT), a
pretpostavlja se da je slicna doza potrebna i za izazivanje
GVHD-a u ljudi.” U djece s teskom kombiniranom imunode-
ficijencijom objavljeni su slu¢ajevi fatalnog TA-GVHD-a nakon
transfuzije samo 8x10* limfocita/kg TT.

Kod imunokompetentnih primatelja imunosni sustav obi¢no
uspjesno eliminira transfundirane davatelje T-limfocite. Medu-
tim, kod primatelja s prirodenom ili ste¢enom imunodeficijen-
cijom zbog intenzivnog citostatskog lijecenja i radioterapije,
imunosni sustav ne moze odbaciti davateljeve T-limfocite, koji
proliferiraju i izazivaju reakciju transplantata protiv primatelja.

Rjede TA-GVHD moze nastati i u imunokompetentnih pri-
matelja koji zbog tolerancije davateljevih stanica nisu sposobni
uc¢inkovitom imunosnom reakcijom odbaciti presadak.® Tole-
rancija nastaje kada davatelj i primatelj imaju zajednicke anti-
gene HLA-sustava tako da je primatelj heterozigot, a davatelj
homozigot za zajednicki haplotip, tzv. jednosmjerna HLA-
podudarnost (engl. one-way HLA match). Imunokompetentni
HLA-heterozigotni primatelj tada ne prepoznaje kao strane tran-
sfundirane stanice davatelja i ne moze ih odbaciti. Istodobno
transfundirani T-limfociti davatelja prepoznaju drugi haplotip
na primateljevim stanicama kao strani, $to uzrokuje njihovu
proliferaciju.®? TA-GVHD koji nastaje u ovim okolnostima
moze se ocekivati bez obzira na primateljev imunosni sustav,
jer je neuspjeh eliminacije davateljevih limfocita posljedica
nepovoljne kombinacije podudarnosti antigena HLA-sustava
davatelja i primatelja, a ne imunokompetencije primatelja.’
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Lee i sur. istrazivali su kinetiku uklanjanja limfocita dava-
telja iz cirkulacije imunokompetentnih primatelja.'® Tijekom
prvog i drugog dana nakon transfuzije uklanja se vec¢ina (99,9%)
leukocita davatelja, zatim treceg do petog dana raste broj leuko-
cita davatelja u cirkulaciji i napokon petog do sedmog dana
dolazi do sekundarnog uklanjanja davateljevih stanica. Pretpo-
stavili su da je porast broja leukocita davatelja u cirkulaciji
posljedica reakcije transplantata na primatelja, a sekundarno
uklanjanje leukocita reakcija odbacivanja transplantata. Ako
je primatelj imunodeficijentan ili ne moze odbaciti transfundi-
rane stanice zbog jednosmjerne HLA-podudarnosti, leukociti
nastavljaju nekontrolirano proliferirati i uzrokuju TA-GVHD.

Imunosna reakcija odgovorna za nastanak TA-GVHD-a je
slozena, a osnovni mehanizam nastanka je isti kao u GVHD-u
nakon transplantacije kostane srzi. Nastanak akutnoga GVHD-a
nakon transplantacije kostane srzi moze se podijeliti u tri osnov-
ne faze: u prvoj fazi tijekom pripreme za transplantaciju dola-
zi do pojacanog stvaranja citokina, §to stvara uvjete za dodatnu
aktivaciju T-limfocita davatelja, u drugoj, tzv. aferentnoj fazi,
dolazi do aktivacije i ekspanzije T-limfocita davatelja i u trecoj,
tzv. eferentnoj fazi davateljeve izvrsne stanice oStecuju tkivo
primatelja."!

Tijekom pripreme za transplantaciju zbog primjene inten-
zivne kemoterapije i/ili zracenja dolazi do ostecenja tkiva i
aktivacije stanica domacina koje po¢nu proizvoditi upalne cito-
kine. Upalni citokini, kao $to su faktor tumorske nekroze (engl.
tumor necrosis factor, TNF-a) i interleukin 1 (IL-1), pojaca-
vaju ekspresiju antigena MHC i drugih athezijskih molekula
(ICAM-1, VCAM-1), sto dovodi do pojacanog prepoznavanja
primateljevih MHC-antigena od strane transfundiranih alore-
aktivnih davateljevih T-limfocita.

Aferentna faza sastoji se od tri dijela: prezentacije antigena
koji aktiviraju T-limfocite, njihove proliferacije te diferencija-
cije aktiviranih T-limfocita u stanice koje djeluju citolicki ili
izlu¢uju citokine. Eferentna faza primarno je posredovana cito-
kinima koji napadaju tkivo domacina bilo direktno bilo anga-
ziranjem drugih stanica kao $to su NK-stanice, makrofazi ili
T-limfociti, $to na kraju uzrokuje smrt stanice i ostecenje tkiva
domacina.' Ciljni alomorfi HLA izrazeni su u svim tkivima
primatelja zbog ¢ega se GVHD ocituje postupnom disfunk-
cijom i zatajenjem mnogih organskih sustava.'

T-limfociti koji sudjeluju u nastanku TA-GVHD-a primar-
no reagiraju prema funkcijskom obrascu tipa Thl i izluc¢uju
citokine IL-2 i IFN-y te zapo¢inje imunosni odgovor posredo-
van stanicama. IL-2 i IFN-y uzrokuju daljnju ekspanziju T-lim-
focita, aktiviraju razli¢ite izvrsne stanice, kao $to su citotoksic¢ni
T-limfociti (CTLs), prirodne stanice ubojice (engl. natural killer
cells, NK-stanice), koje ¢e diferencirati u LAK-stanice i makro-
fage. Aktivirani makrofazi dodatno izlucuju citokine TNF-a i
IL-1 i na taj se nacin stvara samopojacavajuci mehanizam po-
vratne sprege, §to na kraju dovodi do klinicke manifestacije
GVHD-a."

TNF-a i IL-1 odgovorni su za neke klinicke manifestacije
GVHD-a jer je dokazano da mogu uzrokovati anoreksiju i gu-
bitak tezine.!*!* Aktivirani makrofazi uz citokine proizvode i
velike koli¢ine dusikova okida koji doprinosi ostecenju ciljnih
tkiva tijekom GVHD-a. Dusikov oksid ima direktan citotok-
si¢ni ucinak na jetru i smatra se da je vazan u manifestaciji
GVHD-a na gastrointestinalnom sustavu.

Nishimura je ispitivao subpopulacije T-limfocita davatelja
koji uzrokuju TA-GVHD." 1z krvi bolesnika kod kojega se
javio TA-GVHD nakon transfuzije svjezih koncentrata trom-
bocita pripravljenih iz krvi njegove kceri i sina izdvojeni su i
analizirani klonovi T-limfocita. Analizom polimorfizma mikro-
satelitnih lokusa DNA i HLA tipiziranjem dokazano je da su
TA-GVHD izazvali limfociti sina/davatelja, koji je bio homo-
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zigot za HLA-antigene za koje je otac/primatelj bio heterozi-
got. Identificirana su tri tipa T-limfocita davatelja: tip I je CD8+
citotoksicni klon; tip II je CD4+ citotoksic¢ni klon i tip III ne-
citotoksi¢ni CD4+ klon koji na stimulaciju izlu¢uje TNF-f3.
Ovi rezultati pokazuju da u nastanku TA-GVHD-a CD8+ i
CD4+ T-limfociti sudjeluju bilo direktnom citotoksi¢nosti bilo
sekrecijom citotoksi¢nih citokina, sto potvrduje da su faze na-
stanka GVHD-a nakon transfuzije istovrsne kao i nakon tran-
splantacije kostane srzi.

Rizicni faktori

O rizi¢nim faktorima za nastanak TA-GVHD-a najvise se
saznalo analizom osobina bolesnika i njihova lijecenja u do-
kazanim sluc¢ajevima TA-GVHD-a. Jedan od glavnih rizi¢nih
faktora nastanka TA-GVHD-a jesu prirodena ili stecena stanja
imunodeficijencije. Oste¢enja imunosnog sustava cesta su u
hospitaliziranih bolesnika, bilo zbog osnovne bolesti bilo kao
rezultat lijecenja kemoterapijom, steroidima ili zracenjem. Uz
to sama transfuzija krvi moze modulirati i suprimirati imunosni
odgovor primatelja. Rizik od nastanka TA-GVHD-a ovisi o
tipu imunosne deficijencije i1 najve¢i je kod ostecenja imuno-
sti posredovane stanicama. Deficijencije humoralne imunosti,
stecene ili prirodene hipogamaglobulinemije, bez obzira na
tezinu, nisu rizi¢ni faktor za nastanak TA-GVHD. Za nasta-
nak TA-GVHD-a rizi¢ne su sljedece okolnosti:

1. primatelj s ote¢enim sustavom stani¢ne imunosti u kojih
se transfundirani limfociti mogu uspjesno presaditi i pro-
liferirati,

2. primateljeva stani¢na imunost je nerazvijena ili je djelo-
micno ostecena te nije sposoban eliminirati velik broj tran-
sfundiranih limfocita

3. primateljev imunosni sustav je normalan, ali zbog tkivne
sli¢nosti izmedu davatelja i primatelja, davatelj ne moze
prepoznati transfundirane limfocite kao strane.

Analiza da sada objavljenih slucajeva pokazala je da je naj-
veca incidencija TA-GVHD-a u Japanu. Ohto i Anderson su
analizirali slu¢ajeve TA-GVHD-a u Japanu s ciljem identi-
fikacije dodatnih rizi¢nih faktora.'® S obzirom na osnovnu bo-
lest 122 slucaja su podijelili u tri skupine: 1.bolesnike lijecene
kardiokirurskim zahvatom, 2.bolesnike sa solidnim tumorima
lijecene samo operativno i 3.ostale bolesnike lijecene transfu-
zijom krvi zbog razlic¢itih bolesti. U sve tri skupine klinicka je
slika bila ista, nije bilo razlike u medijanu broja dana od tran-
sfuzije do pocetka bolesti, a i krajnji je ishod bio sli¢an, jer su
samo dva bolesnika iz sve tri skupine prezivjela. U 30 bole-
snika kod kojih je HLA-tipiziranjem potvrdena dijagnoza TA-
GVHD-a, davatelj i primatelj su imali najmanje jedan zajed-
nicki haplotip. Cak 28 (93%) davatelja bili su HLA-homozi-
goti za zajednicki haplotip, a u polovici slucajeva bila je rije¢
0 A24 B52 haplotipu koji ima visoku incidenciju (9,2%) u
japanskoj populaciji. Genska homogenost japanske populacije
uzrok je znacajno povecanog rizika od pojave TA-GVHD-a.
Rizik od nastanka TA-GVHD-a zbog homozigotnog HLA-hap-
lotipa razli¢it je izmedu etnickih skupina i kod primjene krv-
nih pripravaka od nesrodnih davatelja u bijelacau SAD-u je u
raponu od 1:17700 do 1:39 000, u Nijemaca 1:6900 do 1:48 500,
auJapanaca 1:1160 do 7900. S primjenom krvi srodnih davate-
lja rizik raste u bijelaca u SAD-u do 21 put, za Nijemce 18 puta
i 11 puta za Japance."”

Na visu prevalenciju TA-GVHD-a u Japanu vjerojatno utjece
1 ¢esta primjena svjeze krvi srodnih davatelja, §to nije praksa
u drugim zemljama. U Sjevernoj Americi se na primjer goto-
vo iskljucivo rabi krv iz zaliha, a samo je manje od 2% bole-
snika lijeceno krvnim pripravcima srodnih davatelja.'® U pre-

gledu japanskih slucajeva 62% bolesnika s TA-GVHD-om pri-
milo je krv koja nije bila starija od 3 dana.'® Petz je analizom
TA-GVHD-a zabiljezenih u SAD-u takoder pokazao da je 90%
sluc¢ajeva TA-GVHD-a izazvala transfuzija krvi koja nije bila
starija od 4 dana." Istrazivanja promjena leukocita u krvnom
pripravku tijekom pohrane razjasnila su zasto starost krvnog
pripravka utjece na rizik od nastanka TA-GVHD-a. Leukociti
iz eritrocitnog pripravka nakon 2 tjedna pohrane vise se ne
mogu stimulirati niti reagirati u mijesanoj kulturi limfocita
(engl. mixed leucocyte culture, MLC) te progresivno dolazi
do njihove apoptoze.” Daljnje istrazivanje je pokazalo da leu-
kociti ve¢ treceg dana pohrane slabije reagiraju, a petog dana
vise uopée ne reagiraju u MLC-u.?! Ovi rezultati potvrduju
pretpostavku da se primjena »svjeze krvi« moze smatrati do-
datnim rizikom za pojavu TA-GVHD-a.

Krvni pripravei
koji uzrokuju TA-GVHD

Svi stani¢ni krvni pripravci koji sadrzavaju vijabilne T-lim-
focite sudjelovali su u nastanku objavljenih slucajeva TA-
GVHD-a." Sindrom je opisan nakon transfuzije pune krvi, kon-
centrata eritrocita, trombocita, granulocita pa ¢ak i svjeze ne-
zamrznute plazme. Do danas nisu objavljeni slucajevi TA-
GVHD-a uzrokovani transfuzijom svjeze zamrznute plazme
(SZP) ili krioprecipitata. [ako nakon odmrzavanja u pripravku
SZP-a preostaje malen broj vijabilnih limfocita, smatra se da
do sada nije objavljen ni jedan slucaj TA-GVHD-a izazvan
SZP-om jer je broj preostalih stanica nakon otapanja ispod
praga potrebnog za izazivanje bolesti.”?

Vec¢ je spomenuto da na rizik od pojave TA-GVHD-a utjece
1 starost krvnih pripravaka. Rizik je ve¢i za eritrocitne krvne
pripravke starosti do 7 dana. Za ostale stani¢ne pripravke, s
obzirom na njihov kratki rok valjanosti (koncentrati trombo-
cita 5 dana i koncentrati granulocita 24 sata) rizik je prisutan
tijekom cijelog vremena pohrane.?! Transfuzije granulocita naj-
cesce izazivaju TA-GVHD, sto je razumljivo buduci da se ovi
pripravci moraju transfundirati svjezi, sadrzavaju velik broj
limfocita i obi¢no se primjenjuju u neutropeniénih i imunosu-
priminiranih bolesnika.?

Za nastanak TA-GVHD-a rizi¢ne su i transfuzije podudar-
nih trombocita nesrodnog HLA-homozigotnog davatelja koje
primatelj ne prepoznaje kao strane.?*

Klinic¢ka slika

Klinicka slika TA-GVHD-a sli¢na je klinickoj slici GVHD-a
nakon transplantacije ko$tane srzi, osim §to se bolest javlja
ranije, uz obaveznu aplaziju kostane srzi te fulminantni tijek
bolesti.™

TA-GVHD manifestira se kao akutni sindrom koji se obi¢no
javlja 4 do 30 dana nakon transfuzije krvi, a karakteriziran je
poremecajem funkcija koze, jetre, gastrointestinalnog trakta i
kostane srzi. Prva klinicka manifestacija obi¢no je visoka tem-
peratura koja se javlja 8 do 10 dana nakon transfuzije, pracena
unutar 24 do 48 sati pojavom makulopapuloznog osipa koji
pocinje na trupu, a potom se §iri na ekstremitete, zahvacujuéi
dlanove i tabane. U teskim slu¢ajevima osip moze progredirati
u generaliziranu eritrodermiju sa stvaranjem bula i deskvama-
cijom.

Disfunkcija jetre moze biti razli¢ita intenziteta. Najcesce
se vidi slika kolestatskog hepatitisa uz povecanje vrijednosti
bilirubina i aktivnosti enzima alkalne fosfataze. Gastrointesti-
nalne komplikacije variraju u rasponu od anoreksije i mu¢nine
do obilnih proljevastih stolica.

U GVHD-u koji nastaje nakon transplantacije kostane srzi
primateljeva koStana srz je nadomjestena davateljevom kosta-
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nom srzi, pa ju davateljevi limfociti ne napadaju. Za razliku
od toga, u TA-GVHD-u davateljevi limfociti prepoznaju ko-
Stanu srz primatelja kao stranu, napadaju i unistavaju maticne
krvotvorne stanice, §to uzrokuje hipoplaziju i kasnije aplaziju
kostane srzi. Leukopenija i pancitopenija javljaju se oko 16.
dana. Tijek bolesti je veoma brz i vec¢ina bolesnika umire 3
tjedna od pojave simptoma, najcesc¢e zbog komplikacija zata-
jenja funkcija kostane srzi. Imunosupresivna terapija koja se
uspjesno rabi u lije¢enju GVHD-a nakon transplantacije ko-
Stane srzi, nije ucinkovita u lije¢enju TA-GVHD-a koji stoga
u pravilu ima smrtni ishod. Stopa smrtnosti je visa od 90%.%

Klinicki simptomi TA-GVHD-a u novorodencadi sli¢ni su
kao 1 u odraslih, iako se znakovi bolesti javljaju nesto kasnije
nakon trasnfuzije krvi te bolest u njih ima nesto duzi tijek.
Nazalost, TA-GVHD i u djece ima jednako visoku stopu smrt-
nosti kao i u odraslih bolesnika.? Najopseznije izvjesée o TA-
GVHD-u u novorodencadi je iz Japana, a daje detaljnu ana-
lizu tijeka bolesti u novorodencadi (20 prematurusa i 7-ero
donosene djece).”” Desetero djece je lijeceno eksangvinotran-
sfuzijom s krvnim pripravcima ¢lanova obitelji, dvoje je pri-
milo transfuziju perioperativno, a ostali su transfundirani zbog
razli¢itih indikacija. Najcesce je prvi simptom bila temperatura
visa od 38°C, a javljala se 28 dana (medijan) nakon transfu-
zije, za razliku od odraslih u kojih se obi¢no javljala nakon 10
dana. Zatim se javljao osip (medijan 30 dana), a potom leuko-
penija (medijan 43 dana). Svih 27-ero djece umrlo je (medijan
51 dan), unato¢ pokusajima lije¢enja. Uzrok smirti bile su bak-
terijske, gljivicne ili virusne infekcije.

Analizom rizi¢nih faktora nadeno je da je 23-je od 27-ero
djece primilo transfuziju svjeze pune krvi starosti do 72 sata
nakon donacije, a 22-je djece primilo je krvni pripravak srod-
nog davatelja. Samo petero novorodencadi primilo je isklju¢ivo
krv nesrodnih davatelja.

U novorodencadi TA-GVHD c¢esce ostaje neprepoznat nego
u odraslih. Osip koze je veoma ¢est zbog brojnih drugih razlo-
ga, a u prematurusa se javlja u 9—12% slucajeva.?® Eritem koze
Cesto se javlja zbog uporabe inkubatora za odrzavanje tempe-
rature tijela djeteta i fototerapije pa znacenje crvenila ili osipa
koze moze biti podcijenjeno. Uz to duzi period od transfuzije
do pojave klinickih simptoma odgada ili ¢ak iskljucuje sumnju
na dijagnozu, pa se klinicke manifestacije TA-GVHD-a pripi-
suju osnovnoj bolesti ili nedonosenosti.

Dijagnostika

Dijagnoza TA-GVHD-a postavlja se na osnovi klinicke slike
i patohistoloskih nalaza biopsije tkiva uz dokaz presadivanja
limfocita davatelja u tkivu primatelja. Nazalost, ne postoje pa-
tognomonié¢na klinicka obiljezja koja razlikuju simptome TA-
GVHD-a od simptoma razli¢itih virusnih infekcija ili reakcija
na lijekove.”? Budu¢i da bolesnici koji se lijece transfuzijom
krvi obi¢no pate od vise bolesti koje mogu prikriti klinicku
sliku, osobito ako lije¢nik ne sumnja na TA-GVHD, posebnu
pozornost treba obratiti na skupine bolesnika koji imaju najveci
rizik od nastanka TA-GVHD-a.

Za postavljanje dijagnoze TA-GVHD-a nuzno je poveziva-
nje klinickih simptoma s rezultatima relevantnih laboratorijskih
ispitivanja. U laboratorijskim nalazima obi¢no se vidi leuko-
penija i pancitopenija, kao i abnormalni nalazi testova funkcija
jetre. Obavezno je uciniti, ovisno o zahva¢enom organskom
sustavu, biopsiju koze, jetre i/ili kostane srzi. Karakteristicne
histoloske promjene u kozi najéesce su vakuolarna degenera-
cija bazalnog sloja epidermisa (stupan;j I), uz infiltraciju epi-
dermisa mononuklearnim stanicama (stupanj II), pa do stva-
ranja bula (stupanj IIT) i ulceracija koze (stupanjIV)."" U jetri
su obi¢no zahvaceni mali interlobularni i marginalni zu¢ni vo-
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dovi, a nalazi se degeneracija i nekroza malih zu¢nih vodova i
periportalni infiltrati mononuklearnih stanica povezani s hepa-
tocelularnom i kolangiolarnom kolestazom.*® Kostana srz moze
biti hipocelularna ili aplasticna s infiltracijom limfocita i histo-
cita te fibrozom. Karakteristicne patohistoloske promjene koze,
jetre i kostane srzi nisu patognomonic¢ne, ve¢ samo upucuju
na TA-GVHD, a dijagnoza se potvrduje tek identifikacijom
limfocita davatelja u cirkulaciji ili tkivu primatelja. Za dokaz
limfocita davatelja u primatelju rabe se tehnike koje su pouzda-
ne u razlikovanju davateljevih od primateljevih stanica. HLA-
tipiziranje, bilo serologko ili analizom DNA tehnikom lancane
reakcije polimerazom (engl. polymerase chain reaction, PCR)
neizostavno je u dijagnostici TA-GVHD-a.*! Tek dokaz dava-
teljevih stanica ili DNA u cirkulaciji bolesnika ili u stani¢nim
infiltratima povezan s klinickim simptomima potvrduje dija-
gnozu TA-GVHD-a. Identifikacija dodatnih ili razli¢itih HLA-
antigena od antigena bolesnika potvrduje presadivanje trans-
fundiranih stanica. Identificirani HLA-antigeni mogu se uspo-
rediti s HLA-antigenima davatelja krvnih pripravaka. Dava-
teljeva DNA moze se izolirati iz krvi ili stani¢nih infiltrata.
Buduci da se cista primateljeva DNA ne moze uvijek lako izo-
lirati iz krvi zbog uznapredovale aplazije kostane srzi, kao alter-
nativni izvori primateljeve DNA mogu se rabiti tkiva koja nisu
»kontaminirana« davateljevim stanicama kao §to su fibrobla-
sti koze, kose ili ¢ak nokti.*?

Prisutnost stanica davatelja u primatelju moze se dokazati i
drugim metodama kao $to su analiza polimorfizma mikrosa-
telitnih lokusa DNA, analiza varijabilnog broja tandemskih
ponavljanja (engl. variable number tandem repeat, VNTR) i
citogeneticka analiza stanica u slu¢aju kada su davatelj i pri-
matelj razli¢ita spola.**3! Medutim, ¢esto se i uz primjenu
ovih sofisticiranih tehnika ovaj sindrom sa sigurno$c¢u dija-
gnosticira tek na autopsiji.

Samostalan nalaz davateljevih limfocita bez klinickih simp-
toma nije indikativan za TA-GVHD. Mijesani kimerizam, tj.
prisutnost davateljevih i primateljevih hematopoetskih stani-
ca nalazi se u bolesnika nakon transplantacije alogene kosta-
ne srzi koji su klinicki dobro. Jednako tako, mikrokimerizam
(<2,5% davateljevih stanica) nalazi se u primatelja transplan-
tata solidnih organa. U tih se osoba razvilo stanje tolerancije i
nema znakova GVHD-a.*

Lijecenje

Lijecenje TA-GVHD-a izuzetno je rijetko uspjesno iako su
u lijecenju iskusani mnogi imunosupresivni lijekovi. Kortiko-
steroidi, antitimocitni globulin i ciklosporin A koji se obi¢no
uspjesno primjenjuju u lijecenju GVHD-a nakon presadivanja
KMS-a, pokazali su se neucinkoviti u lijecenju TA-GVHD-a. 1192
Objavljeni su rijetki i pojedinacni slu¢ajevi povoljnog odgo-
vora na neke od ovih lijekova, iz kojih je nazalost tesko izvuci
preporuke za klinicku praksu. U literaturi se nalazi tek neko-
liko izvjestaja o uspjesnom lijec¢enju kombinacijom ciklospo-
rina i anti-CD3 monoklonskih protutijela (OKT3) ili antitimo-
citnim globulinom i steroidima.*** Nafmostat mesilat, koji je
inhibitor serinske proteaze i inhibira citotoksi¢ne T-limfocite,
upotrebljavan je s prolaznim poboljsanjem.* Ispituje se i pri-
mjena klorokina, jos jednog inhibitora serinske proteaze koji
inhibira citoliticke T-stanice in vitro.’” Razmatra se i primjena
nekih novih lijekova koji se rabe u lije¢enju GVHD-a kao $to
su daklizumab, monoklonsko protutijelo koje se specifi¢no veze
na alfa-lanac receptora za IL-2 na povrsini aktiviranih limfo-
cita, koji je pokazao obecavajuce rezultate u lijecenju akutnog
GVHD-a nakon transplantacije kostane srzi rezistentnog na
standardno lije¢enje.*® Cini se da rana dijagnoza i pocetak lije-
cenja ne utjecu na ishod, jer bolesnici kod kojih je bolest ranije
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dijagnosticirana nemaju bolji krajnji ishod lijecenja od onih
kod kojih je dijagnoza postavljena u kasnijem stadiju bolesti.

Rizi¢ne skupine bolesnika

Rizik od pojave TA-GVHD-a za svaku pojedinu skupinu
bolesnika tesko je utvrditi osobito za bolesnike koji su vitalno
ugrozeni, s infekcijama ili viestruko transfundirani. Obi¢no
se prepoznaju samo teski slucajevi, a i oni cesto tek nakon
smrti. Blazi slu¢ajevi mogu proci neprepoznati ili se zamijene
za virusne infekcije ili reakcije na lijekove, koje se manifesti-
raju sliénim simptomima. Prospektivna randomizirana istrazi-
vanja rizika od nastanka TA-GVHD-a ne postoje niti ih je mo-
guce provesti s obzirom na poznatu visoku stopu smrtnosti.
Tablica 1. prikazuje skupine bolesnika kod kojih postoji rizik
od nastanka TA-GVHD-a. Bolesnici su podijeljeni u skupine
s »visokim rizikom«, »minimalno poveéanim rizikom« i u kojih
»nije dokazan povecan rizik« od pojave TA-GVHD-a. Treba
naglasiti da rizik od pojave TA-GVHD-a nije kvantitativno
odreden ni za jednu od ovih skupina bolesnika, ve¢ se identi-
fikacija rizicnih skupina bolesnika zasniva na retrospektivnoj
analizi objavljenih slu¢ajeva TA-GVHD-a. U rizi¢nim skupi-
nama bolesnika obavezna je prevencija pojave TA-GVHD-a
primjenom ozracenih krvnih pripravaka.

TA-GVHD u imunokompromitiranih bolesnika

1. Prirodeni sindromi imunodeficijencije. Kod djece s pri-
rodenim sindromom stani¢ne imunodeficijencije postoji velik
rizik od pojave TA-GVHD-a, izmedu ostaloga i stoga $to su
oni ¢esto transfundirani prije nego $to se postavi dijagnoza imu-

Tablica 1. Rizicne skupine bolesnika i klinicka stanja u kojima je izvije-
steno o pojavi TA-GVHD-a
Table 1. Patient risk groups and clinical settings in which TA-GVHD
has been reported

Visok rizik / High risk

Prirodeni sindromi stani¢ne imunodeficijencije

Congenital imunodeficiency syndromes

Imunosna nezrelost (fetus/prematurus)

Immunologic immaturity (fetus/premature infant)
Intrauterina transfuzija/Intrauterine transfusion
Eksangvinotransfuzija/Exchange transfusion

Steceni defekt T-stanica/Acquired T-cell defects
Transplantacija kostane srzi: alogene i autologne
Bone marrow transplantation: allogeneic/autologous
Hodgkinova bolest/Hodgkin’s disease

Davatelj i primatelj imaju zajednicki HLA-haplotip

Haplotype sharing between donor and recipient
Transfuzija krvnog pripravka srodnog davatelja
Transfusion from blood relatives
HLA-podudarni trombociti/HLA-matched platelets

Primatelji transfuzija koncentrata granulocita

Granulocyte concentrate recipients

Minimalno povecan rizik/Minimally increased risk
Hematoloske maligne bolesti (ne-Hodgkinov limfom, akutna i kroni¢na
leukemija)/Hematologic malignancies (non-Hodgkin’s lymphoma, acute and
chronic leukaemia)
Solidni tumori intenzivno lijeceni kemoterapijom ili radioterapijom
Solid tumours treated with intensive chemotherapy or radiotherapy
Prematurusi — transfuzije malog volumena krvi
Pre-term infants — small volume transfusion
Neonatusi — transfuzije velikog volumena krvi
Newborns — large volume transfusion

Nije dokazan povecan rizik/Not reported increased risk
Sindrom stecene imunodeficijencije (AIDS)
Acquired immunodeficiency syndrome

Novorodencad — transfuzije malog volumena
Newborns — small volume transfusion

nodeficijencije. TA-GVHD se ne nalazi samo u djece s teskim
kombiniranim deficitom imunosnog sustava (engl. severe com-
bined immunodeficiency, SCID), ve¢ i u drugim sindromima
s deficitom funkcije T-stanica kao $to su Wiskott-Aldrichev
sindrom, DiGeorgeov sindrom i manjak purinske nukleozid
fosforilaze.***3* U djece s humoralnom imunodeficijencijom
nije povecan rizik od nastanka TA-GVHD-a.

2. Fetusi, prematurusi i novorodencad. Poznato je da novo-
rodena djeca imaju nezreli imunosni sustav, medutim da 1i i
koliko ta ¢injenica utjece na rizik od pojave TA-GVHD-a u
ovoj skupini bolesnika nije potpuno razjasnjeno. Prematurusi
imaju jo$ nezreliji imunosni sustav od ostale novorodencadi
pa bi u njih rizik bio jos§ veci. Osim toga u ovoj skupini bole-
snika postoji praksa transfuzije svjeze krvi i krvi ¢lanova obi-
telji. Ve¢ina objavljenih slucajeva TA-GVHD-a u ovoj skupini
bolesnika uslijedila je nakon transfuzije krvi srodnih davatelja,
a rjede nakon intrauterine transfuzije i eksangvinotransfu-
zije. 273940

Intrauterine transfuzije i eksangvinotransfuzije: Visok rizik
od nastanka TA-GVHD-a postoji u djece koja su lijecena in-
trauterinim transfuzijama, a nakon rodenja dodatno i eksagvi-
notransfuzijama.* Limfociti transfundirani tijekom intraute-
rine transfuzije izazivaju stanje nespecificne tolerancije iscrplji-
vanjem imunosnog sustava fetusa, $to stvara uvjete za nastanak
TA-GVHD-a u daljnjem transfuzijskom lijecenju. Smatra se
da su ostali slucajevi TA-GVHD-a u novorodencadi nakon
eksangvinotransfuzije posljedica relativne imunodeficijencije,
koja nastaje nakon transfuzije velikog volumena svjeze krvi u
kojoj se nalazi velik broj vijabilnih limfocita koje nezreli imu-
nosni sustav djeteta nije u stanju svladati. Iz istog razloga TA-
GVHD nastaje i nakon transfuzije majc¢inih trombocita koji se
primjenjuju u lije¢enju neonatalne aloimune trombocitope-
nije."

Zbog prethodno iznesenih razloga i ¢injenice da se za in-
trauterinu transfuziju rabi svjeza krv sve intrauterine transfu-
zije smatraju se visoko rizi¢nima i krvni pripravci moraju biti
ozraceni. Intrauterine transfuzije su uvijek planirane pa zracenje
ovih pripravaka nece odgoditi lijecenje. S druge strane, kod
eksangvinotransfuzije osnovni je cilj u $to kratem vremenu
zbrinuti novorodence. Stoga, iako bi bilo optimalno zraciti krv
za sve eksangvinotransfuzije, ako bi odgadanje lijec¢enja zbog
zracenja krvnog pripravka ugrozilo novorodencée, moze se pri-
mijeniti i neozraceni krvni pripravak. Obavezno je zraditi krv-
ne pripravke za eksangvinotransfuziju djece koja su prethodno
lijecena intrauterinim transfuzijama jer kod njih postoji visok
rizik od pojave TA-GVHD-a.

Prematurusi: Ve¢ina slucajeva TA-GVHD-a u prematurusa
javila se nakon transfuzije krvi ¢lanova obitelji. Iako su prera-
no rodena djeca cesto tranfundirana, do sada je opisano samo
7 slucajeva TA-GVHD-a u prematurusa lijecenih krvnim pri-
pravcima nesrodnih davatelja pa se smatra da je rizik od na-
stanka TA-GVHD-a u njih nizak.?"34142

Donosena novorodencad: Smatra se da rizik od TA-GVHD-a
u zdrave donosene novorodencadi transfundirane krvnim pri-
pravcima nesrodnih davatelja nije vec¢i nego u ostalih imuno-
kompetentnih primatelja krvi.!! Izuzetak ¢ine transfuzije krvi
srodnih davatelja, Sto predstavlja rizi¢ni faktor i u ostalih grupa
bolesnika bez obzira na status njihova imunosnog sustava.

3. Bolesnici s hematoloskim malignim bolestima. Vecina
objavljenih slucajeva TA-GVHD-a javila se u bolesnika s he-
matoloskim malignim bolestima koji su lijeceni citotoksi¢cnom
kemoterapijom i/ili zracenjem.* Najve¢i broj sluc¢ajeva TA-
GVHD-a opisan je u bolesnika s Hodgkinovom bolesti zbog
oslabljene stani¢ne imunosti koja se javlja u ovoj bolesti.!#
U bolesnika s drugim hematoloskim malignim bolestima, kao
§to je akutna leukemija, koji su lijeceni intenzivnom kemote-
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rapijom takoder je opisan TA-GVHD.* Bolesnici s kroni¢nom
limfocitnom leukemijom koji su lijeceni fludarabinom, izlozeni
su vec¢em riziku zbog produzenog imunosupresivnog ucinka
ovog analoga purina na stani¢nu imunost.* Buduci da se u
bolesnika s hematoloskim malignim bolestima cesce javlja re-
frakternost na transfuzije trombocita, oni su lijeceni trombo-
citnim pripravcima HLA-podudarnih davatelja, sto dodatno u
njih povecava rizik od nastanka TA-GVHD-a.!'*

ITako se smatralo da u bolesnika s ne-Hodgkinovim limfo-
mom (NHL) ne postoji rizik od nastanka TA-GVHD-a, i u
njih su nedavno opisani slucajevi TA-GVHD-a.* S obzirom
na to da ti bolesnici s NHL-om nisu primali intenzivinu kemo-
terapiju, niti su imali neki drugi rizi¢ni faktor, otvara se pita-
nje moze li NHL sam po sebi biti rizi¢an faktor za nastanak
TA-GVHD-ai treba li prosiriti indikacije za zracenje stani¢nih
krvnih pripravaka i za te bolesnike.**’

4. Transplantacija kostane srzi. Mijeloablativna kemotera-
pija koja se primjenjuje u transplantaciji alogene i autologne
kostane srzi uzrokuje jaku imunosupresiju i stvara uvjete za
nastanak TA-GVHD-a.!!

Alogena kostana srz: Svi se stani¢ni krvni pripravcei za sve
bolesnike lijecene transplantacijom alogene kostane srzi zrace
jos od prvog izvjeséa o TA-GVHD-u.* Zracenje krvnih pri-
pravaka obavezno je od pocetka kondicioniranja kemotera-
pijom i/ili radioterapijom pa sve dok bolesnik prima GVHD-
profilaksu, tj. obi¢no 6 mjeseci nakon transplantacije ili dok
je limfocita manje od 1x10%L. Za transplantirane bolesnike sa
SCID-om prevencija TA-GVHD-a je obavezna jos dvije godine
nakon transplantacije. Kod bolesnika s kroni¢cnim GVHD-om
potrebno je zraciti krvne pripravke dok god primaju imunosu-
presivnu terapiju.

Autologna kostana srz: Za bolesnike lijecene transplanta-
cijom autologne kostane srzi isprva nije bilo preporuceno zra-
cenje krvnih pripravaka. Nakon objavljivanja izvjesca o TA-
GVHD-u i u ovih je bolesnika danas uobicajena prevencija
TA-GVHD-a od pocetka pripreme za transplantaciju kemote-
rapijom 1/ili radioterapijom pa do 3 mjeseca nakon transplan-
tacije, odnosno 6 mjeseci ako je u pripremi za transplantaciju
zraceno cijelo tijelo.*® Vazno je naglasiti da TA-GVHD u njih
mogu uzrokovati i alogeni krvni pripravci transfundirani prije
skupljanja autolognih hematopoetskih mati¢nih stanica iz ko-
Stane srzi ili iz periferne krvi. Vijabilni T-limfociti iz alogenog
pripravka koji su skupljeni u autologni pripravak hematopoet-
skih mati¢nih stanica mogu prezivjeti zamrzavanje i nakon
reinfunzije imunosuprimiranom primatelju izazvati TA-GVHD.
Stoga i krvne pripravke transfundirane u vrijeme skupljanja
hematopoetskih mati¢nih stanica treba zraditi.

5. Bolesnici sa solidnim tumorima. Opisani su pojedinacni
slucajevi pojave TA-GVHD-a u bolesnika sa solidnim tumori-
ma, kao §to je neuroblastom, rabdomiosarkom, karcinom mo-
kra¢nog mjehura, pluca, bubrega, jednjaka i prostate.'*>! Danas
lijecenje bolesnika sa solidnim tumorima postaje sve intenziv-
nije jer se primjenjuju sve vise doze citostatika koje izazivaju
jacu imunosupresiju i mijeloablaciju. Zbog toga ovi bolesnici
trebaju 1 vise transfuzija krvi te rizik od nastanka TA-GVHD-a
postaje sve veci.

6. Bolesnici lijeceni transplantacijom solidnih organa. TA-
GVHD se rijetko javlja u bolesnika lije¢enih transplantacijom
solidnih organa iako je ova skupina bolesnika jako imunosu-
primirana i politransfundirana. GVHD u ovoj skupini bole-
snika obi¢no nastaje zbog proliferacije limfocita iz transplan-
tiranog organa, a ne kao posljedica transfuzije.”> Do sada je
izvijesteno o pojavi TA-GVHD-a u jednom slucaju nakon tran-
splantacije srca i jednom nakon transplantacije jetre.>>>* Da bi
se moglo razlikovati je li rije¢ 0 GVHD-u izazvanom transfu-
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zijom ili transplantacijom solidnih organa, potrebno je odre-
diti potjecu li limfociti od davatelja organa ili davatelja krvi.

7. Bolesnici sa ste¢enim sindromom imunosne deficijencije
(engl. acquired immune deficiency syndrome, AIDS). AIDS
se ne smatra rizicnim faktorom za nastanak TA-GVHD-a."
Do sada je objavljen samo jedan slu¢aj TA-GVHD-a u djevoj-
¢ice s AIDS-om, a bolest se na lijecenje povukla.”® Nije razjas-
njenjo zasto se bolest ne javlja u ovoj skupini imunosuprimi-
ranih bolesnika. Postoji moguc¢nost da u njih TA-GVHD ostaje
neprepoznat i da je on u stvari odgovoran za neke nespecificne
znakove 1 simptome koji se sada pripisuju osnovnoj bolesti,
nuspojavama lijekova i drugim istodobno prisutnim medicin-
skim problemima bolesnika s AIDS-om. S druge strane neki
kvalitativni aspekti imunosnog deficita izazvanog infekcijom
HIV-om mogu promijeniti sklonost bolesnika s AIDS-om za
nastanak TA-GVHD-a. Naposljetku, mozda se i transfundira-
ni limfociti davatelja inficiraju HIV-om i zato viSe nisu spo-
sobni izazvati GVHD.%

TA-GVHD u imunokompetentnih primatelja

Opisani su brojni sluc¢ajevi TA-GVHD-a u imunokompe-
tentnih bolesnika s razli¢itim klini¢kim stanjima nakon kardio-
kirurskih, vaskularnih, abdominalnih i traumatoloskih opera-
cija, alfa-talasemije i reumatoidnog artritisa.'®!*"%* Ve¢ina tih
slucajeva nastala je nakon transfuzije svjeze krvi jednosmjer-
nom HLA-podudarnosti izmedu davatelja i primatelja.®'"® Di-
rektna donacija krvi od bliskih rodaka povecava rizik od na-
stanka TA-GVHD-a zbog ¢es¢e jednosmjerne HLA-podudar-
nosti unutar obitelji. Ucestalost jednosmjerne HLA-podudarno-
sti izmedu primatelja i nesrodnih davatelja ovisi o HLA-ho-
mogenosti populacije, pa je i rizik od pojave TA-GVHD-a naj-
veéi u zemljama s velikom genskom homogenosti kao $to je
Japan.'®

Transfuzije trombocita HLA-podudarnih davatelja koje se
rabe u lijec¢enju aloimuniziranih bolesnika refrakternih na stan-
dardne transfuzije trombocita prati povecan rizik od pojave
TA-GVHD-a jer imunokompetentni primatelj ne prepoznaje
HLA-podudarne limfocite iz pripravaka trombocita kao strane
i ne moze ih odbaciti.**

Prevencija

Buduc¢i da je lijecenje TA-GVHD-a u pravilu neu¢inkovito,
od osobite je vaznosti prevencija bolesti. Prevencija se temelji
na metodama inaktivacije limfocita u krvnim pripravcima.

Smanjenje broja leukocita

Tako bi se smanjenje broja vijabilnih leukocita u krvnim
pripravcima teoretski moglo iskoristiti za prevenciju pojave
TA-GVHD-a, ono se u praksi ne moze samostalno primjenjivati
urizi¢énim skupinama bolesnika. Buduci da nije to¢no definiran
minimalni broj T-limfocita potrebnih za izazivanje GVHD-a,
ne moze se propisati ni dopusten broj preostalih vijabilnih lim-
focita u krvnom pripravku. Metode koje su do sada dostupne
za fizicko uklanjanje T-limfocita pranjem ili filtracijom krv-
nih pripravaka nisu u¢inkovite u profilaksi, $to potvrduje pojava
TA-GVHD-a i u imunokompetentnih i u imunokompromitira-
nih primatelja nakon transfuzije krvnih pripravaka sa smanje-
nim brojem leukocita.*

Zracenje krvnih pripravaka gama-zrakama

Zastitni uc¢inak zracenja krvnih pripravaka prvi put je opi-
san 1959. godine u miseva, a dvije godine kasnije i u ljudi."
Zracenje krvnih pripravaka gama-zrakama inhibira prolifera-
ciju i diobenu sposobnost T-limfocita, pa je stoga za sada i
jedina u¢inkovita metoda prevencije TA-GVHD-a. Za preven-
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ciju je odabrana doza zracenja koja ¢e inhibirati proliferaciju
limfocita, a istodobno nece imati nezeljen u¢inak na funkciju
eritrocita, trombocita ni granulocita. Istrazivanje optimalne doze
zra¢enja pokazala su da doze zracenja od 25 do 30 Gy potpu-
no inhibiraju proliferaciju T-stanica.®'

The British Council for Standards in Haematology (BCSH)
kao i preporuke Vije¢a Europe za prevenciju TA-GVHD-a
preporucuju minimalnu dozu od 25 Gy, a ni jedan dio priprav-
ka ne smije primiti vise od 50 Gy.*%* American Association
of Blood Banks (AABB) preporuc¢uje dozu od minimalno 25
Gy na sredi$te krvnog pripravka, uz uvjet da ni jedno podrucje
ne primi manje od 15 Gy ni vise od 50 Gy.** U japanskim
preporukama navodi se doza od 15 do 50 Gy.** Svaka od ovih
doza, ako se pravilno primijeni, treba biti dostupna za preven-
ciju TA-GVHD-a.

Ucinak zracenja na krvne pripravke

Radi osiguranja uc¢inkovitosti i sigurnosti krvnog priprav-
ka ispitivan je u¢inak doza zracenja optimalnih za prevenciju
TA-GVHD-a na razli¢ite krvne sastojke. Studije su pokazale
da je nakon doza od 25 do 30 Gy oporavak i prezivljavanje
trombocita unutar zahtjeva kvalitete.®® Kemotakti¢na funkcija
granulocita smanjuje se kod doza zracenja visih od 100 Gy, a
fagocitna i baktericidna funkcija su smanjene tek kod doza
visih od 400 Gy.®” Budu¢i da su istrazivanja pokazala da doze
zrac¢enja od 25 do 50 Gy ne smanjuju vijabilnost trombocita ni
granulocita, kao ni klinicku u¢inkovitost ozrac¢enih trombocita
1 granulocitnih pripravaka, u svim preporukama se navodi da
se koncentrati trombocita i granulocita mogu ozraciti tijekom
cijelog vremena pohrane te da zracenje ne skracuje rok njihove
valjanosti.®*

Tijekom zracenja eritrocitnih pripravaka dolazi do osteé¢enja
membrane eritrocita i klju¢nih enzimskih sustava, §to tijekom
pohrane smanjuje njihovu vijabilnost. Studije koje su ispiti-
vale u¢inak gama-zracenja na kvalitetu eritrocitnih krvnih pri-
pravaka pokazuju pojacan izlazak iona kalija i unos iona na-
trija u eritrocite, smanjuje vrijednost ATP-a, kao i povecanje
vrijednosti slobodnog hemoglobina i laktat dehidrogenaze
(LDH) u supernatantu ozrac¢enog krvnog pripravka.®® Povecan
izlaz iona kalija uz istodoban ulaz iona natrija u eritrocit uzro-
kuje znacajan poremecaj metabolizma energije u eritrocitu,
§to moze promijeniti stabilnost membrane, smanjiti njezinu
elasticnost 1 uzrokovati hemolizu eritrocita. Smatra se da su
opisane promjene odgovorne za slabiji oporavak ozracenih eri-
trocita in vivo nakon transfuzije.!8

Rok valjanosti ozracenih eritrocitnih krvnih pripravaka skra-
¢uje se na 28 dana od zracenja ili do roka valjanosti navede-
nog na originalnoj dozi ako on nastupi ranije.®>% lako se u
ozracenoj dozi eritrocitnog pripravka nakon pohrane od vise
dana razina kalija u supernatantu podize za 1-2 mEq/dozi,
polagana transfuzija takvog pripravka nije problem u odraslih
osoba. Ove promjene treba uzeti u obzir kod brze transfuzije
velikog volumena ozracene krvi bolesnicima osjetljivim na
hiperkalemiju, kao §to su prematurusi i bolesnici s teskim oSte-
¢enjem bubrezne funkcije.*” Eritrocitni pripravci za intrauteri-
ne transfuzije, eksangvinotransfuzije, novorodencad i djecu
trebaju biti ozraceni neposredno prije primjene, a kada to nije
moguce, supernatant treba ukloniti nakon centrifugiranja ili
pranjem eritrocita.®

Kontrola kvalitete opreme za zracenje krvnih pripravaka nuz-
na je za osiguranje primjene tocne doze zracenja. lako je zra-
¢enje trenutno najpouzdanija metoda prevencije TA-GVHD-a,
u literaturi su objavljeni slu¢ajevi TA-GVHD-a nakon primjene
ozracenih krvnih pripravaka. TA-GVHD opisan je u tri bolesni-
ka transfundirana ozra¢enom krvi, u dvoje s dozom od 20 Gy,
au jednoga s 15 Gy.® Nije razjasnjeno jesu li ti slu¢ajevi po-

sljedica greske u procesu zracenja ili nedovoljne doze primije-
njenog zracenja.

Organizacija programa zracenja
krvnih pripravaka

Uvodenje programa zracenja krvnih pripravaka radi preven-
cije TA-GVHD-a zahtijeva donosenje specificnih odluka glede
organizacije postupaka zracenja krvnih pripravaka i njihove
klinicke primjene. Potrebno je rijesiti logisticka pitanja: iz-
dvojenu pohranu ozrac¢enih pripravaka, smanjenje roka valja-
nosti ozracenih eritrocita, zra¢enje krvnih pripravaka u hitnim
slucajevima, kao i zracenje u manjim bolnickim ustanovama.

Aparati za zracenje krvnih pripravaka sadrzavaju izvor gama-
-zracenja dugog poluzivota, obi¢no cezij 137 ili kobalt 60. Doza
zracenja i distribucija doze treba biti provjerena nakon insta-
lacije, jedanput na godinu te nakon promjene izvora.”> Labo-
ratoriji koji zrace krvne pripravke u suradnji s medicinskim
fizicarima trebaju definirati postupak zracenja i planirati redo-
vitu kontrolu opreme. Ako se zrac¢enje provodi linearnim akce-
leratorom ili kobaltnom bombom, fizi¢ari trebaju izraditi pla-
nove zracenja.

FDA je 1993. godine postavio specifi¢ne zahtjeve za zrace-
nje krvnih pripravaka u SAD-u.* Sve ustanove koje zrace krvne
pripravke moraju biti registrirane i licencirane prema zahtjevi-
ma dobre priredivacke prakse, ¢ak kada se ozraceni pripravci
primjenjuju samo unutar te ustanove. Nuzno je dokumentira-
nje svih kljuénih koraka u procesu zracenja, a ozraceni pripra-
vak mora biti jasno oznacen naljepnicom koja sadrzava datum
zracenja i eventualnu promjenu roka valjanosti.

Indikacije za zracenje

Indikacije za zracenje se prosiruju kako raste broj izvjesca
0 TA-GVHD-u. Neke su zemlje u preporukama detaljno defi-
nirale klinicke indikacije za primjenu ozracenih krvnih pripra-
vaka. Indikacije za zracenje u americkim, britanskim i europ-
skim preporukama su sli¢ne. Zracenje stani¢nih krvnih pripra-
vaka nedvojbeno je indicirano u bolesnika s visokim rizikom
od nastanka TA-GVHD-a, kao i za sve intrauterine transfu-
zije, krvne pripravke srodnih davatelja i davatelja HLA-podu-
darnih s primateljem. Ni u jednoj od tih zemalja zracenje krv-
nih pripravaka nije obavezno za kardiokirurske bolesnike niti
za prematuruse.

Japanske preporuke za zracenje krvnih pripravaka koje su
objavljene 2000. godine odrazavaju rizi¢ne faktore koji su spe-
cifiéno prisutni u njihovoj populaciji.®® Njihove indikacije za
zracenje znatno su §ire te preporucuju zracenje krvnih pripra-
vaka za kardiokirurske operacije, kirurske zahvate zbog mali-
gnih bolesti, za masivnu transfuziju, kao i za primatelje starije
od 65 godina. Ne preporucuju transfuziju svjeze krvi starosti
do 3 dana, a ako je ipak klinicki indicirana, onda se takav pri-
pravak mora ozraciti.

Donosenje nacionalnih preporuka za profilaksu TA-GVHD-a
zahtjevan je posao, a najbolje ga je provesti interdisciplinar-
no. Transfuziolozi trebaju pribaviti ve¢inu potrebnih informa-
cija o slucajevima TA-GVHD-a, tehnikama zracenja, odabiru
i kvaliteti krvnih pripravaka, a klini¢ari ukljuc¢eni u primjenu
krvnih pripravaka trebaju dati detaljne podatke o protokolima
lijecenja i kirurskim zahvatima prema skupinama bolesnika.
Na taj ¢e nac¢in nastati preporuke i standardi koji ¢e odgovarati
okolnostima u pojedinoj zemlji te ¢e biti garancija primjene
donesenih preporuka.

Ucinkovitost zracenja u prevenciji
TA-GVHD-a

Ucinkovitost uvodenja mjera za prevenciju TA-GVHD-a
najbolje se vidi na podacima iz Japana. U razdoblju od 1981.
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1 1986. u 340 bolnica uc¢injeno je vise od 60 000 kardiokirurskih
procedura, a u 96 (0,15%) bolesnika javio se TA-GVHD.”
Broj zabiljezenih slu¢ajeva nastavlja rasti do 1990, vjerojatno
zbog povecane pozornosti, prepoznavanja klinicke slike i na-
pretka u dijagnostici. Po¢etkom devedesetih godina broj sluca-
jeva TA-GVHD-a se polagano smanjuje, $to se pripisuje uvo-
denju preventivnih mjera: zrac¢enje krvnih pripravaka, sma-
njenje uporabe svjeze krvi i krvi srodnih davatelja.”! S uvode-
njem strozih preporuka u Japanu je doslo do daljnjeg smanjenja
broja TA-GVHD-a pa je od 1993. do 1997. broj prijavljenih
slucajeva na godinu bio od 9 do 14. U 1998. godini prijavljena
su dva slucaja, u 1999. ¢etiri slucaja te ni jedan u 2000. 1 2001.
godini. U istom razdoblju primijenjeno je priblizno 18 miliju-
na stani¢nih krvnih pripravaka, a vise od 95% ih je prethodno
ozraceno.” Ovi rezultati nedvojbeno pokazuju da se zracenje
krvnih pripravaka pojava TA-GVHD-a moze uspjesno sprije-
¢iti.

Inaktivacija patogena fotokemijskom obradom

krvnih pripravaka

Istrazivanja na eksperimentalnim zivotinjama pokazala su
da fotokemijska obrada krvnih pripravaka koja se primjenjuje
za inaktivaciju bakterija i virusa u stani¢nim krvnim priprav-
cima sprecava i pojavu TA-GVHD-a. Za inaktivaciju mikro-
organizama rabi se psoralen S59 i ultraljubicasto A-svjetlo ili
fotoaktivne fenotiazinske boje. Ovom se metodom inaktiviraju
virusi i bakterije, ali 1 T-limfociti koji nakon fotokemijske inak-
tivacije vie nisu sposobni proliferirati i izazvati TA-GVHD.
Ako se ovi rezultati potvrde u klinickim istrazivanjima, foto-
kemijska obrada mogla bi se iskoristiti osim za sprecavanje
infekcija uzro¢nicima krvlju prenosivih bolesti i za imunoloske
komplikacije transfuzijskog lijecenja.” U tijeku je prva faza
klinickog istrazivanja prevencije TA-GVHD-a primjenom deri-
vata psoralena S-59, koji se primjenjuje za inaktivaciju mikro-
organizama u koncentratima trombocita.”

Zakljucak

TA-GVHD rijetka je komplikacija transfuzije krvnih pripra-
vaka, koja zbog neuspjesnog lijecenja gotovo uvijek ima leta-
lan ishod. Zrac¢enje gama-zrakama za sada je jedina u¢inkovita
metoda prevencije i nedvojbeno je indicirano u bolesnika s
visokim rizikom od nastanka TA-GVHD-a. Zracenje svih sta-
ni¢nih krvnih pripravaka za sve bolesnike indicirano je samo
uzemljama s genski homogenom populacijom kao $to je Japan
gdje postoji veca mogucénost pojave jednosmjerne HLA-po-
dudarnosti.

Osobito je vazno da klinicari imaju dovoljno znanja o TA-
GVHD-u, rizi¢cnim skupinama bolesnika, dijagnostici te mo-
gucnostima prevencije primjenom ozrac¢enih stani¢nih krvnih
pripravaka. Transfuzijska sluzba mora razviti odgovarajuci pro-
gram prevencije u skladu s preporukama i faktorima specific-
nim za odredenu populaciju. Prevencija moze biti u¢inkovita
samo kad su identificirane rizi¢ne skupine bolesnika i za njih
se primjenjuju preporuceni standardno ozraceni krvni pripravci.
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Pismo uredniku
Letter to the Editor

ULOGA FINASTERIDA KOD KARCINOMA PROSTATE

THE ROLE OF FINASTERIDE IN PROSTATE CANCER

Postovana gospodo urednice!

Androgeni su ukljuceni u razvoj karcinoma prostate. Steroid
S-alfa-reduktaza tip 2 (SRD5A2) katalizira pretvorbu testo-
sterona u potentniji androgen, dihidrotestosteron (DHT) unu-
tar tkiva prostate. Finasterid, kao inhibitor SRD5AZ2, inhibira
konverziju testosterona u DHT i na taj nacin potencijalno sma-
njuje rizik od razvoja karcinoma prostate. Kod karcinoma pro-
state smanjena je enzimska aktivnost SRDSA2 zbog znacajno
smanjene ckspresije gena SRD5A2,! to ima za posljedicu
mogucnost terapije finasteridom u slu¢aju razvoja karcinoma
prostate.>?

Kontrolirana randomizirana studija (Prostate Cancer Pre-
vention Trial, PCPT)* ukljucila je 18 882 muskarca starija od
55 godina s normalnim digitorektalnim nalazom i vrijednoscu
PSA ispod 3.0 ng/ml na tretmanu finasteridom (5 mg na dan)
ili placebom tijekom sedam godina. Biopsija prostate prepo-
rucena je u slucaju da je jedanput na godinu uzeti PSA prila-
goden za finasterid) prekoracio 4.0 ng/ml ili u slu¢aju abnor-
malnog digitorektalnog nalaza. Procijenjeno je da bi se u 60%
sudionika tijekom studije razvio karcinom prostate, §to bi zah-
tijevalo biopsiju prostate na kraju studije. Primarni cilj studije
bila je prevencija karcinoma prostate tijekom 7-godisnjeg traja-
nja studije. Karcinom prostate je verificiran u 18,4% (803/4368)
muskaraca u grupi finasterida iu 24,4% (1147/4692) muskarca
u placebnoj grupi, $to predstavlja 24,8%-tno smanjenje preva-
lencije u 7-godi$njem periodu (95%-tni interval pouzdanosti,
18,6-30,6%; p<0,001). Karcinom prostate Gleasonova skora
7,8, 9ili 10 bio je ¢esc¢i u grupi finasterida [(37,0%) 280/757
karcinoma, ili 6,4% od 4368 muskaraca ukljucenih u kona¢nu
analizu] nego u placebnoj grupi [(22,2% 237/1068 karcinoma,
p<0,001 za usporedbu izmedu grupa; ili 5,1% od 4692 mu-
skarca ukljucena u konac¢nu analizu, p=0,005 za usporedbu
izmedu grupa].

Nuspojava seksualne disfunkcije bila je ¢es¢a u muskaraca
tretiranih finasteridom, dok su urinarne smetnje bile cesce u
muskaraca koji su dobivali placebo. Finasterid prevenira ili
odgada pojavu karcinoma prostate, ali taj moguéi pozitivan
ucinak, kao i smanjenje rizika od urinarnih smetnji, treba odvag-
nuti s obzirom na nuspojavu seksualne disfunkcije i povec¢anja
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rizika od karcinoma prostate visokog stupnja (»grade«) s Glea-
sonovim skorom 7.4

Oh i sur.’ dobili su u bolesnika s uznapredovalim karcino-
mom prostate ili u bolesnika s porastom PSA nakon lokalnog
tretmana karcinoma prostate pad PSA u prosjeku od 89% na
kombiniranu terapiju finasteridom (5 mg na dan) i flutamidom
(250 mg tri puta na dan).

Thomas i sur.® predlazu zbog povecane prisutnosti 5-alfa-
reduktaze tipa 1 u karcinomu prostate da je vrijedno ispitiva-
nja davanje dutasterida, kao dvostrukog inhibitora 5-alfa-re-
duktaze tipa 1 1 2, u prevenciji i lijecenju ranog stadija karci-
noma prostate.

U vise studija bilo je predlagano da je polimorfizam
(Ser217Leu i Ala541Thr) gena ELAC2/HPC2 povezan s kar-
cinomom prostate i povisenom vrijednoséu PSA, ali je tu mo-
gucnost odbacila metaanaliza na 825 bolesnika i 732 osobe
koje su bile kontrole u toj velikoj studiji.’

Dr. sc. Silvio Altarac
Uroloski odjel Opcée bolnice Zabok
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In memoriam
Obituaries

Akademik Anton Svaj ger
(6. 6. 1935. — 16. 12. 2003.)

Dana 16. prosinca 2003. godine iznenada se ugasio zivot dr. Antona Svajgera, aka-
demika i redovitog profesora Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, koji je
svoj ¢itav radni vijek od ¢etrdeset godina proveo u Zavodu za histologiju i embriologiju.

Rodio se 6. lipnja 1935. godine u Daruvaru, gdje je polazio osnovnu skolu od 1942.
do 1949. godine. Realnu gimnaziju zavrsio je u Virovitici 1954. godine. Iste godine
upisao se na Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu gdje je diplomirao 1960. godine.
Potom se kao lijec¢nik stazist zaposlio u Zavodu za histologiju i embriologiju Medi-
cinskog fakulteta u Zagrebu, gdje je s prekidom od jedne godine zbog sluzenja vojnog
roka radio puni radni vijek do odlaska u mirovinu 2000. godine. Godine 1965. polo-
zio je doktorski ispit obranivsi disertaciju pod naslovom: »Novi pogled na problem
apokrine sekrecije« te je promoviran na akademski stupanj doktora medicinskih zna-
nosti. Iste godine izabran je za vanjskog suradnika Instituta za biologiju Sveucilista u
Zagrebu. Postao je suispitivac iz predmeta Histologija i embriologija za studente Me-
dicinskog i Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu. Kao stipendist boravio je 1968. godi-
ne na Sestomjesecnom znanstvenom usavrsavanju iz embriologije u Hubrechtovu la-
boratoriju, u okviru Kraljevske nizozemske akademije znanosti, Nizozemskog insti-
tuta za razvojnu biologiju u Utrechtu.

Nakon obrane habilitacijske radnje pod naslovom »Uzajamni odnosi horioalantois
membrane i transplantiranog zametka« i odrzanog nastupnog predavanja promaknut je 1969. godine u znanstvenonastavno
zvanje docenta. Godine 1975. izabran je za izvanrednog profesora, a 1980. godine za redovitog profesora u Zavodu za histolo-
giju i embriologiju.

Slijedila su pozvana znanstvena predavanja i studijski boravci s predavanjima u Anatomskom institutu Sveucilista u Padovi
1980. godine, Discussion Meeting on Growth and the Development of Pattern, Sussex, Engleska 1981. godine na Prvom europ-
skom kongresu biologa u Parizu 1982. godine. Godine 1983. slijedi studijsko putovanje u Sjedinjene Americ¢ke Drzave u okviru
medunarodnoga znanstvenog projekta, gdje je odrzao kolokvije i predavanja u 10 znanstvenih laboratorija (The Wistar Institute
of Anatomy and Biology, Philadelphia, Hahneman Medical College, Department of Pathology, Philadelphia, The Institute for
Cancer Research, Philadelphia, Harvard Medical School, Institute of Anatomy, Boston, Roche Institute of Molecular Biology,
Nutley, New Jersey, The University of Connecticut Health Center, Division of Oral Biology, Farmington, University of Colorado,
Department of Pathology, Denver, California, Institute of Technology, Pasadena, University of Southern California, Andrus
Gerontology Center, Los Angeles, University of San Francisco, Department of Anatomy, San Franciso). Sljede¢e godine boravi
u dvotjednom studijskom posjetu na Sveucilistu u Tiibingenu u Max-Planck Institutu za biologiju.

0d 1979. do 1994. godine obnasao je duznosti predstojnika Zavoda i procelnika Katedre za histologiju i embriologiju. Za
¢lana suradnika Jugoslavenske akademije znanosti i umjetnosti izabran je 1980. godine (Razred za prirodne znanosti). Redovitim
¢lanom Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti postaje 2000. godine. Za istaknutu znanstvenu djelatnost primio je Republicku
nagradu »Ruder Boskovi¢« 1988. godine. Godine 1999. izabran je za dopisnog ¢lana Papinske akademije za zivot (Pontificia
Academia pro Vita) u Vatikanu.

Predmet znanstvenoistrazivackog rada prof. Svajgera u prvih je nekoliko godina bila citologija sekrecije, tj. apokrini meha-
nizam ekstruzije sekreta u svjetlu suvremenih spoznaja o ultrastrukturi sekrecijskih stanica.

Tijekom 1965. godine prof. Svajger ukljucio se u znanstvenoistrazivacki rad Zavoda za biologiju Medicinskog fakulteta
Sveugilista u Zagrebu na éelu s prof. dr. Nikolom Skrebom. Od tada je njegov znanstveni interes bio usmjeren na ranu embrio-
genezu sisavaca primjenom metoda eksperimentalne embriologije na modelu glodavaca (misa i Stakora). Pritom je proucavao
kljucna dogadanja tijekom ranog razvoja: proliferaciju, determinaciju, diferencijaciju, migraciju, indukciju i biolosku smrt sta-
nica. Vazno je naglasiti da su prof. Svajger i njegova supruga prof. Bozica Levak-Svajger originalnu metodu za odjeljivanje
zametnih listica ranih postimplantacijskih razvojnih stadija stakora i misa te potom njihove transplantacije na ektopi¢na mjesta
domacina (korioalantoisna membrana, prednja o¢na komora, bubrezna ¢ahura). Metoda je prihva¢ena u mnogim laboratorijima
diljem svijeta i smatra se prijelomnom u eksperimentalnoj embriologiji sisavaca. Takvim postupcima dobivali su teratome koji
su omogucili posredno proucavanje razvojnih sposobnosti nediferenciranog presatka. Istrazivanja je dr. Svajger prosirio i na
druge probleme u razvoju sisavaca: nastajanje stanica o¢ne lece transdiferencijacijom, sekundarni ili izravni mehanizam razvoja
kaudalnog dijela zametka, diferencijacija pojedinih tipova hrskavice. Rezultati tih eksperimentalnih istrazivanja u koja su bili
ukljuceni i njegovi brojni suradnici i istrazivaci pridonijeli su razdoblju prepoznatljive i medunarodno prihvacene »Zagrebacke
skole« razvojne biologije, kojoj je temelje pedesetih godina postavio prof. dr. Nikola Skreb.
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Rezultate tih istrazivanja objavio je u vise od stotinu radova u inozemnim i tuzemnim c¢asopisima. Bio je voditelj i glavni
istrazivac triju domacih i jednoga medunarodnog znanstvenog projekta.

Nastavni rad je jos jedna odrednica kojom se prof. Svajger bavio punih ¢etrdeset godina. Zapoceo je kao demonstrator u
Zavodu za zistologiju i embriologiju davne 1956. godine. Njegova predavanja ostat ¢e u sjecanju. Kao vrstan predavac svoja je
znanja znao prenositi didaktickom jednostavnoscu i velikim retorickim umijecem cesto se koriste¢i metaforama iz svakodnevnog
zivota. Pritom se znao Koristiti svojim crtackim umije¢em riSuci po ploci kredama u boji po ¢emu je posebno bilo poznato
njegovo predavanje o razvoju urogenitalnog sustava, gdje je svoj likovni izrazaj upotrijebio za prikaz dinami¢nih dogadanja
tijeka razvoja mokracnih i spolnih organa. Znao je kazati: »Mi, nastavnici, u svojem djelovanju trebamo poucavati i djelovati
odgojno, fakultet nije mjesto gdje se uci jedino struka!«. Odgojio je generacije studenata medicine u Zagrebu, Splitu, Osijeku,
studenata stomatologije u Zagrebu, medicinsko-laboratorijskih inzenjera u Zagrebu te brojne poslijediplomante u okviru znan-
stvenih poslijediplomskih studija iz podruc¢ja biomedicine i eksperimentalne biologije. Osobitu paznju posvetio je radu, odgoju
i usavrsavanju mladih suradnika i asistenata. Neumorno ih je poduc¢avao struku, uvodio ih u metodiku znanstvenoistrazivackog
rada, a posebice ih je ucio vjestini pisanja stru¢nih i znanstvenih tekstova.

Bio je mentor sedamnaest diplomskih radova, jedanaest magisterija i $est doktorskih disertacija.

Urednicka i organizacijska djelatnost prof. Svajgera bila je opsezna i raznolika. Kao ¢ovjek siroke naobrazbe bio je organi-
zator skupova i sastanaka koji su prelazili okvire njegove uze struke, kao $to je bio znanstveni skup »Darwin i darvinizam
danas« u povodu stote godisnjice smrti Charlesa Darwina u Zagrebu 1982. godine.

Bio je ¢lan Organizacijskog odbora medunarodne znanstvene konferencije: »Embryonic Origin and Control of Neoplasia«
1986. godine u Dubrovniku.

0Od 1988. do 1994. godine bio je ¢lan urednickog odbora ¢asopisa The International Journal of Developmental Biology. Po
pozivu je uredio poseban broj spomenutog casopisa pod naslovom »The Developmental Biology in Yugoslavia« 1991. godine
u kojem su svjetskoj znanstvenoj javnosti predstavljeni rezultati znanstvenih istrazivackih skupina koje su se bavile razvojnom
biologijom.

Pridonio je vrsnosti ¢asopisa i glasnika te enciklopedijskih izdanja u kojima je obnasao duznost glavnog i odgovornog
urednika ili ¢lana Urednickog odbora. To su bili Casopisi: Medicinar, Radovi Medicinskog fakulteta, Periodicum biologorum,
The International Journal of Developmental Biology, Glasnik Hrvatskoga katolickog lijecnickog drustva. Bio je i jedan od
urednika Medicinske enciklopedije Jugoslavenskoga leksikografskog zavoda. U ¢lancima za Medicinsku enciklopediju prvi je
u nasoj strucnoj literaturi obradio pojmove koji su dozivjeli velike i bitne promjene (kolagen, elastin, medustanicna tvar,
medustanicne veze, citoskelet, citoplazmatske membrane, programirana smrt stanice). U Medicinskom leksikonu Leksiko-
grafskog zavoda »Miroslav Krleza« obradio je vise od 500 stru¢nih i znanstvenih pojmova.

Tijekom pet godina, od 1995. do 2000. obavljao je funkciju glavnog i odgovornog urednika izdavacke djelatnosti Medicin-
skog fakulteta, gdje je uredio prvi priru¢nik Medicinske etike.

Sustavno je radio i na popularizaciji znanosti. Napisao je brojne ¢lanke u kojima je na jednostavan nacin predstavljao
znanstvene probleme i komentare o knjigama. Od 1968. do 1985. godine bio je suradnik Skolskog programa Radio-televizije
Zagreb, gdje je uredio vise emisija iz podrucja biologije: Stanica — osnovna jedinica zivota, Funkcije stanicnih struktura,
Embrionalni razvitak c¢ovjeka, Neke metode eksperimentalne biologije, Stanica, Diferencijacija stanice, Sve o stanici. Odrzao
je brojna struéna i popularna znanstveno-nastavna predavanja za razli¢ite profile slusateljstva.

Godine 1993. prihvaca ponudu i postaje predsjednikom Hrvatskoga katolickog lijecnickog drustva, a 1994. godine postaje
glavni i odgovorni urednik Glasnika Drustva. Osobito se isticao u osnivanju podruznica Drustva po cijeloj Hrvatskoj, odrzavanju
javnih tribina, simpozija i tecajeva. Podrucje njegova djelovanja u okviru Drustva bile su teme koje su posljednjih godina
zaokupljale njegov interes kao $to su lijecnicka etika, kloniranje, pocetak ljudskog zivota, znacenje i status ljudskog embrija.
Sve te tekstove objavio je u Glasniku Drustva.

Prof. Anton Svajger bio je uzoran pedagog, znanstvenik i lijecnik koji je promicao visoke profesionalne i znanstvene krite-
rije. Bio je nadasve obrazovan, svestran i kulturan. Govorio je nekoliko jezika — njemacki, francuski, engleski, talijanski, ruski
i slovenski. Bio je vrstan poznavatelj botanike, ornitologije i astronomije. Volio je knjizevnost, filozofiju i glazbu, a napose
slikarstvo, osnove kojih je, kako je sam znao kazati, stekao »kuénim odgojem i gimnazijskom naobrazbom«. Nova znanja stjecao
je upornim i trajnim radom. S velikim entuzijazmom prenosio je znanja na sebi svojstven, jednostavan nac¢in. Bio je temeljit,
siguran, pomalo autoritativan, no istodobno i skroman i odgovoran u svakom dijelu zivota. Svojom otvorenosc¢u i vedrom
naravi odusevljavao je okolinu. Plemenit, pozrtvovan i susretljiv, nadasve je volio ljude, jer je uvijek i bez sustezanja bio
spreman saslusati i pomo¢i.

Prof. dr.sc. Zelimir Bradamante
Prof. dr. sc. Ljiljana Kostovic-Knezevic

50



Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126 In memoriam

Prof. dr. sc. Roko Zivkovi¢
(4. 6. 1919. — 21. 10. 2003.)

U kasnu jesen 2003. godine trajno nas je napustio prof. dr. sc. Roko Zivkovi¢, bivsi
dugogodisnji predstojnik Interne klinike Opce bolnice »Sveti Duh«, profesor Medi-
cinskog fakulteta i jedan od utemeljitelja Akademije medicinskih znanosti Hrvatske.

£ Mnogi od nas bili su povezani s prof. dr. Zivkoviéem ve¢ od pocetnih lije¢nickih
1.'_. dana pa o njegovu djelu i zivotu mozemo govoriti kao njegovi bliski suradnici. Bio je
istaknuti lijecnik, vrstan stru¢njak u internoj medicini, posebno bolestima probavnog
sustava. Bio je humanist i erudit s bogatim zivotnim iskustvom i velikim medicin-
skim znanjem. Imao je svoja eticka, moralna, ljudska, drustvena i stru¢na stajalista,
koja je uvijek uspjesno branio u polemikama i zivim, ponekad ostrim i korektnim
raspravama. Bio je dobro informiran jer je redovito pratio sve novosti u medicini, kao
isvastruéna i drustvena zbivanja u sredini u kojoj je zivio. Bio je autoritativna licnost,
pa je i od svojih suradnika zahtijevao permanentno pracenje najnovijih medicinskih
saznanja iz prestiznih svjetskih ¢asopisa, uz redovito tjedno izvjestavanje na struénim
sastancima. Zasluzio je epitet velikog ucitelja na ¢emu mu trebaju biti zahvalne gene-
racije lijecnika i medicinskih sestara.

Zbog svojih govornickih sposobnosti, uvjerljivih poruka i zavidnoga medicinskog
znanja s nesebi¢noscu i uspjehom prenosio je sve to svoje medicinsko i zivotno isku-
stvo §iroj sredini. Bio je izvrstan organizator klinickog rada, ali istodobno i poticajan
u ozivljavanju stru¢nog i drustvenog zivota podruznica HLZ-a u medicinskim centrima u kojima je radio. Uz svoju predanost
lije¢nickomu zvanju uzivao je s posebnim interesom u glazbi i knjizevnosti, a nadasve u brizi i ljubavi prema svojim najblizima
(supruzi, sinu i unuku).

U biografskim podacima treba istaknuti da je prof. dr. Zivkovi¢ roden 1919. godine u Drnisu. Godine 1937. zavrsava klasi¢nu
gimnaziju u Sibeniku. Na Medicinskom fakultetu u Zagrebu diplomirao je 1943. godine, u tijeku II. svjetskog rata. Tegoban je
bio zivot mladog, ambicioznog i vrijednog studenta koji se u doba ratnog vihora borio za egzistenciju, svoja drustvena opredje-
ljenja i studentska prava. Poslije rata poc¢inje specijalizirati internu medicinu koju zavrsava 1952. godine. Kao mladi lije¢nik
radi u bolnici Sibenik, a nakon toga do 1962. godine bio je sef Internog odjela OB Pakrac-Daruvar. Od 1962. do 1972. godine
sef je Internog i Zaraznog odjela bolnice u Varazdinu. Predstojnik je Internog odjela OB »Dr. Josip Kajfes« od 1972. do 1984.
godine, kada odlazi u mirovinu.

U svakoj novoj sredini u kojoj je prof. dr. Roko Zivkovié radio unosio je sistemati¢nost i disciplinu u radu, organizacijska i
prostorna poboljsanja, najnovija stru¢na saznanja, poticaj za medicinsku publicisticku aktivnost i drustvenu angaziranost u
lije¢nickim drustvima. Tako je i u OB »Sveti Duh«, u kojoj je bio predstojnik Internog odjela 12 godina, uveo niz novina u
gastroenterologiji, kao $to su laparoskopska i ultrazvucna dijagnostika bolesti probavnog sustava. U njegovo doba tadasnji
interni odjel prosirio je svoje prostorne sadrzaje, koji i danas dobro sluze programskomu razvoju Interne klinike.

Doktorsku disertaciju obranio je 1966. godine, kada je dobio i naziv primarijus. Godine 1973. izabran je za profesora interne
medicine na Visoj medicinskoj skoli u Zagrebu, a 1979. godine za profesora interne medicine na Medicinskom fakultetu u
Ljubljani. U vrijeme dok je vodio Interni odjel u nasoj bolnici na Medicinskom fakultetu predaje na poslijediplomskom studiju
gastroenterologije, medu ostalim kao prvi predavac iz dijetetike u Hrvatskoj. Suosnivac je i voditelj »Klinickog ultrazvuka u
gastroenterologiji 1 hepatologiji« na hrvatskom, a od 1983. godine i na engleskom jeziku. Kao ugledan lije¢nik i nastavnik
izabran je 1991. godine za voditelja kolegija »Dijetetika« na Prehrambeno-tehnoloskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Voditelj
je niza magistarskih radova i doktorskih disertacija na Medicinskom i Prehrambeno-tehnoloskom fakultetu.

Aktivno je sudjelovao u raznim stru¢nim i drustvenim djelatnostima. Zbog svoje svestranosti suvereno je vladao svim
podru¢jima interne medicine. Iako je bio integralni internist, osobit stru¢ni i znanstveni interes imao je za podrucja hepatolo-
gije, gastroenterologije i ultrazvuka. Predavanja iz interne medicine drzao je u Kini, Sjevernoj Koreji, Angoli, Libiji, a kao
pozvani predava¢ u SR Njemackoj, Italiji, Turskoj i Norveskoj.

Jos od studentskih dana, pa sve dok se bolest nije razmahala, krasila ga je neiscrpna zivotna i radna energija koja je znacajno
zragila u svakoj sredini u kojoj je prof. Zivkovi¢ radio. Napisao je brojne znanstvene i stru¢ne radove o epidemiologiji, etiopa-
togenezi, imunoloskim aspektima te dijagnostici i klinickoj slici leptospiroze, akutnih virusnih infekcija jetre, kroni¢nih bolesti
jetre i gusterace. Objavio je 243 znanstvena i stru¢na rada u zemlji i inozemstvu i izdao 7 knjiga (Secerna bolest 1978. godine;
Patologija 1984. godine; udzbenik Dijetoterapija — medicinska dijetetika 1994. godine; Prirodno lijecenje probavnih organa
ljekovitim biljem i dijetom 1997; Kava — droga ili lijek 1998; Klinicki gastroenteroloski ultrazvuk 1998; Hranom do zdravlja
2000; Prirucnik za dijetetiku 2002. te nekoliko udzbenika iz interne medicine i farmakologije za medicinske sestre i tako
svojim doprinosima popunio praznine u hrvatskoj medicinskoj publicistici.

Organizator je niza znanstvenih skupova i kongresa. Moze se reci da je prof. dr. Zivkovi¢ kao malo koji bolni¢ki specijalist
toga doba uz brojne obveze, posvetio i dio svog znanja i energije u edukaciji i pisanju knjiga za srednje i vise medicinske sestre,
koje su i danas u upotrebi.

Bio je predsjednik podruznica HLZ-a u Pakracu-Daruvaru i Varazdinu, predsjednik Internisticke sekcije i ¢lan UO Gastro-
enteroloskog drustva HLZ-a. Jedan je od utemeljitelja AMZH, glavni tajnik AMZH, u dva mandata i predsjednik Senata AMZH te
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dugogodisnji predsjednik Odbora za prehranu Senata AMZH. Vise od deset godina bio je glavni urednik Ljetopisa AMZH, kao
i njegova zadnjeg periodi¢nog izdanja od 1997. do 2000. godine. Clan je urednistva vise domacih i inozemnih ¢asopisa.

Za svoje radove i drustvenu djelatnost dobio je vise raznih nagrada i priznanja, kao sto su odlicje »Pavao Culumovic,
nagrade »Fran Tuc¢an« za popularizaciju medicinske znanosti, nagrade »Personality of the year 1996« ABS-a u SAD-u, brojnih
diploma zahvalnica medicinskih drustava i ustanova te drzavnih odlikovanja (Orden rada sa zlatnim vijencem, Orden rada s
crvenom zastavom, Orden zasluga za narod sa srebrnim zrakama). Zbog zasluga u utemeljenju AMZH, predanog rada na
njezinu unapredenju (7 godina obavljao je duznost tajnika), svoga struéno-znanstvenog opusa i zasluga u lijecnickim drustvima
proglasen je 1990. godine na Dies Academicus laurelatom Akademije medicinskih znanosti Hrvatske.

Snazna i dojmljiva osobnost prof. dr. Zivkovica te intelektualni trag u hrvatskom zdravstvu, na Sveuéilistu i medicinskoj
publicistici vidljiv je i zivi u onima koji su ga poznavali, ali i u mnogim drugim medicinskim profesionalcima koji ¢e se sluziti
njegovim tekstovima.

. ' . . .4 oy s
Slava mu i hvala na svemu! Prof. dr. Branimir Cvoriscec

Prim. dr. Vjekoslav Jurici¢

(19. 4. 1927. — 27. 3. 2002.) ADIEU
O moja je leda lagano A moja se ruka ganula,
kucnula mandolina koja pjesmice sklada,
i moj se je kaput raskrio. svjetlu je suzu utrla
Purpurna pomrcina Sto mi sa zjena pada.
moje je vjede prekrila — Tako silazim, gospojo,
od sunca, vjetra i vina. stubama tvojega grada.

Vladimir Vidri¢

Vidri¢ je bio pjesnik Jurine mladosti, nase mladosti, ali i vremena poslije nje. Jura,
tako smo ga zvali, 1 sam je bio pjesnik u dusi, romantik zauvijek. Nestasni djecak s
Vranovine, trnjanski fakin, zatim odlican klasicar i zagrebacki student medicine ¢iju
je mladost obiljezila tuberkuloza. Dvije smo godine dijelili bolesnicku sobu na Jorda-
novceu, a to su prijateljstva koja se ne zaboravljaju. Tuberkuloza nam je obojici u
velikoj mjeri odredila Zivotni put. Diplomira 1953., a nakon staza u Puli radi dvije
godine na plué¢nom odjelu u Derventi. Kasnih pedesetih ondje sam ga zakratko za-
mjenjivao u vrijeme mobilizacije zbog nemirnih tr§¢anskih dana. Tada sam vidio u
kako je teskim prilikama zivio i radio: svakodnevna dezurstva u bolnici i dispanzeru,
u sobi bez tekuce vode, s pipcem na kanti iznad lavora, bez pravih pomagala, u vjecnoj
nestasici bolesnickih kreveta, na velikom i brdovitom terenu. Nakon dvije godine
bosanskog iskustva zavrijedio je specijalizaciju ftizeologije u Bolnici Jordanovac.
Nadasve nadaren, predan zvanju i bolesnicima, zadrzan je u Klinici, polaze spe-
cijalisticki ispit 1961. godine i ubrzo postaje sefom VII. odjela. Usavrsava se godinu
dana u Klinikama u Marienheide i u Bayreuthu, a stecena iskustva prenosi u maticnu
ustanovu gdje zajedno s profesorom Midzi¢em osniva prvi nas laboratorij za patofi-
ziologiju disanja. Primarijusom postaje 1971. godine, a godinu dana kasnije osniva
Odjel za odrasle alergi¢ne bolesnike pri Djecjoj bolnici za alergijske bolesti na Velom
Losinju. Sudionik je vise kongresa i simpozija u zemlji i inozemstvu. Pise predano sam i sa suradnicima niz znanstvenih,
stru¢nih i popularnih ¢lanaka, pretezno posvecenih funkcionalnoj dijagnostici pluénih bolesnika, ali i alergologiji i klimatolo-
giji. Znanje nesebicno prenosi na suradnike i odgaja niz mladih pulmologa. U Klinici za plu¢ne bolesti na Jordanovcu radi do
umirovljenja 1993. godine.

Ovako hladno, taksativno nabrojeni uspjesi ¢ovjeka koji je obiljezio razvitak nase pulmologije nedovoljno osvjetljavaju
njegov lik i zivot. Malo je bilo medicinara tako $iroke erudicije i kulture kakvu je posjedovao nas Jura. Malo je bilo ljudi koje
je u teskim poratnim vremenima krasilo takvo postenje, pravednost i ¢ovjekoljublje. Siguran sam da ga njegovi kolege, a
napose bolesnici nikada ne ¢e zaboraviti. Kao priznati sudski vjestak, cesto je bio u prilici da pomaze ljudima. Vjerujem da ga
se 1 danas sjecaju neki danasnji politicari a tadasnji zatvorenici kojima je, lijececi ih i konzilijarno pregledavajuci, olaksao zivot
u zatvoru. Kao fraza zvuci da je bio dobar muz i otac. Posljednjih godina Zivota i sam tesko bolestan, uz pomo¢ supruge Mirjane
nadljudskim se naporom odrzavao u zivotu kako bi doc¢ekao da njegova djeca Maja i Vjekoslav zavrse studij. K¢i je posla
njegovim putem i zavrsila medicinu, ali je jos i danas nezaposlena, dok mu je sin vrijedan student. Njegova posljednja bitka
podsjec¢a me na Sagalovsku viziju covjeka koji lebdi u oblacima, a jednom ga rukom uz zemlju pridrzava obitelj, dok nam
drugom odmahuje na pozdrav.

Nema vise nasega Jure. Zivjet ¢e u sjecanju svih koji su ga poznavali, a napose svoje zene, djece i prijatelja. Neprijatelja nije
imao. Bog, Jura, 1 hvala Ti, uime svih nas. Nikada Te ne ¢emo zaboraviti!

Dr. Hrvoje Harambasic
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DRUGI DUBROVACKI MEPUNARODNI KONGRES
O MULTIPLOJ SKLEROZI

2" DUBROVNIK INTERNATIONAL CONFERENCE ON MULTIPLE SCLEROSIS

0Od 21. do 24. svibnja 2003. godine odrzavao se u Dubrov-
niku (hotel Excelsior) 2. medunarodni kongres o multiploj skle-
rozi. Organizatori tog skupa bili su prof. dr. sc. Vesna Brinar u
ime Neuroloske klinike Medicinskog fakulteta i Klinickoga
bolnickog centra u Zagrebu te prof. dr. Charles M. Poser u
ime Neuroloske klinike Harvardskog sveucilista u Bostonu,
SAD. Skup se odrzavao pod pokroviteljstvom Ministarstva
znanosti i tehnologije Republike Hrvatske te Ministarstva zdrav-
stva Republike Hrvatske.

Kako su posljednjih nekoliko godina znanstvena istrazivanja
znatno pridonijela napretku u razumijevanju nastanka i lijecenja
multiple skleroze, namjera ovog skupa bila je upoznati neurolo-
ge u Hrvatskoj i inozemstvu s najnovijim dostignu¢ima u razu-
mijevanju ove bolesti. Multipla skleroza jedna je od najcescih
neuroloskih bolesti mladih ljudi. Predilekcijska dob za tu bo-
lest je izmedu 20. i 40. godine zivota. Karakterizirana je kli-
nickim simptomima poput retrobulbarnog neuritisa, senzornim
i/ili motorickim neuroloskim ispadima, spasticnoscu, poreme-
¢ajima funkcije mokra¢nog mjehura, cerebelarnim ispadima
itd. Na temelju dosadasnjih spoznaja pretpostavlja se da je
bolest izazvana virusnom upalom koja u osoba s genskom pre-
dispozicijom uzrokuje imunosni poremecaj. To uzrokuje po-
navljano razaranje mijelinske ovojnice vlastitim autoreaktiv-
nim limfocitima. U pocetku reverzibilni neuroloski poremecaji
ponavljanjem upale postaju intenzivniji, sve do razvoja ire-
verzibilnog ostecenja ovojnice i degeneracije samih zivcanih
vlakana. Tada nastupa trajna invalidnost i smanjena pokretlji-
vost bolesnika.

Na skupu se raspravljalo o jo§ nejasnim elementima etiolo-
gije, patogeneze i diferencijalne dijagnoze multiple skleroze,
kao i o mogu¢im nacinima lijecenja s posebnim osvrtom na
socioekonomske aspekte lijecenja. Autoritetom i entuzijazmom
prof. dr. Charlesa M. Posera, isticanjem iskustva i zalaganja
domacih stru¢njaka koji se bave navedenom problematikom,
osobito nakon izuzetnog uspjeha Prvoga medunarodnog kon-
gresa koji je bio odrzan u Dubrovniku 2001. godine, osigurano
je sudjelovanje poznatih svjetskih autoriteta, predstojnika svjet-
ski poznatih neuroloskih klinika, eminentnih znanstvenika,
stru¢njaka i autora svjetski priznatih udzbenika iz podrucja
istrazivanja multiple skleroze.

Prof. dr. sc. George Ebers (Oxford, UK) odrzao je dva pre-
davanja: jedno o prirodnom tijeku multiple skleroze, a u dru-
gom je dao kriticki osvrt na klinicke studije ispitivanja lijeko-
va u bolesnika s multiplom sklerozom. Prof. dr. Charles M.
Poser u svoja je dva vrlo poucna predavanja istaknuo vaznost
klinickog pristupa bolesniku u eri suvremenih medicinskih
dostignuca s vrhunskim dijagnostickim moguénostima i bes-
prijekornom tehnoloskom potporom, iznose¢i primjere pogres-
ne dijagnostike i interpretacije imunogenetskih ¢cimbenika kao
podlogu za razlikovanje pojedinih vrsta multiple skleroze, iako
su one zapravo istovjetan entitet. Dr. sc. Nikolaos Grigoriadis
(Solun, Greka) govorio je o aksonalnoj degeneraciji u multi-
ploj sklerozi, upozoravajuéi na utjecaj razli¢itih imunosnih
¢imbenika, posebno CD8+T-stanica, a prof. dr. sc. Krzysztof
Selmaj (Lodz, Poljska) o genetickoj analizi oste¢enja sredis-

Slika 1. Prof. dr. sc. Vesna Brinar i prof. dr. Charles M. Poser. Svecano
otvaranje Kongresa
Figure 1. Prof. dr. sc. Vesna Brinar and prof. dr. Charles M. Poser. The
opening of the Congress

njega zivéanog sustava u multiploj sklerozi te o cijepljenju
kao mogucnosti moduliranja imunosne reaktivnosti. Prof. dr.
sc. Dessa Sadovnick (Vancouver, Kanada) govorila je o predi-
spoziciji za razvoj multiple skleroze te o epidemioloskim po-
kazateljima ucestalosti bolesti.

U prvom predavanju prof. dr. sc. Vesne Brinar, na temelju
prikaza pojedinih bolesnika, razmatrane su diferencijalnodija-
gnosticke mogucnosti i moguci etiopatogenetski razvoj reku-
rentnoga diseminiranog encefalomijelitisa koji nema karakter
multiple skleroze. Drugo predavanje odnosilo se na asimpto-
matski oblik multiple skleroze u rodaka bolesnika s multiplom
sklerozom, kao i na druge oblike asimptomatske demijelini-
zacije srediSnjega zivcanog sustava. Prof. dr. sc. Alastair Comp-
ston (Cambridge, UK) govorio je o patogenezi i temeljima
lije¢enja multiple skleroze, s posebnim osvrtom na toksi¢ne
elemente odgovorne za neurodegenerativnu fazu multiple skle-
roze. Dr. sc. Ariel Miller (Haifa, Izrael) iznio je nova saznanja
o biomarkerima aktivnosti imunosnog sustava u bolesnika s
multiplom sklerozom. Dr. sc. Silva Markovi¢-Plese (Yale, New
Haven, SAD) govorila je o zapoc¢injanju autoimunosnog od-
govora u multiploj sklerozi, terapijskom pristupu te o najnovi-
jimrezultatima dobivenim u recentnim pokusima koji se odno-
se na tu problematiku. Dr. sc. Sasa Sega-Jazbec (Ljubljana, Slo-
venija) drzala je predavanje o djelovanju IFN-fBla i IFN-B1b
na produkciju upalnih citokina. }

Dr. Evaldas Brazaitis (Serono, Prag, Ceska) prezentirao je
klinicke studije o Rebifu (IFNB-1a), s posebnim osvrtom na
studiju EVIDENCE. Dr. sc. Alasdair Coles (Cambridge, UK)
govorio je o primjeni Campatha (alemtuzumab), monoklon-
skog protutijela koje suprimira autoreaktivne T-limfocite u
bolesnika s multiplom sklerozom, a koji je za tu svrhu u fazi
klinickog ispitivanja. Prof. dr. sc. Christian Confavreux (Lyon,
Francuska) izvanredno je prezentirao mogucnosti lijecenja
multiple skleroze imunosupresivima, plazmaferezom, imuno-
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globulinima i Copaxonom. Dr. Peter Posel (Nanterre Cedex,
Francuska) govorio je o rezultatima ¢asopisa BrainLINC, koji
na didakti¢ki na¢in iznosi prikaze bolesnika radi upoznavanja
s jedinstvenim problemima koji se susrecu u dijagnostici mul-
tiple skleroze. Urednicki odbor tog casopisa ¢ine vrhunski
svjetski znanstvenici iz tog podrucja. Dr. sc. Bernd Anderseck
(Valens, Svicarska) govorio je o0 mogu¢nostima rehabilitacije
bolesnika, a dr. Carolin Miltenburger (Schering, Berlin, Nje-
macka) u svojoj se prezentaciji osvrnula na kvalitetu zivota
bolesnika s multiplom sklerozom.

Na Kongresu je bilo prezentirano i 28 postera, a sazeci svih
usmenih izlaganja i postera tiskani su u posebnom izdanju
¢asopisa Neurologia Croatica [2003;52(Suppl.1):1-66].

Kongres je okupio oko 140 neurologa iz Hrvatske i svijeta
(Bosne i Hercegovine, Ceske, Engleske, Finske, Francuske,

Grcke, Izraela, Juznoafricke Republike, Kanade, Makedonije,
Njemacke, Poljske, Rusije, SAD-a, Slovenije, Spanjolske, Svi-
carske), koji su, s obzirom na odabir i kvalitetu prezentacija te
na zanimljivost i konstruktivnost rasprava, ocijenili Kongres
vrlo uspjesnim.

Na kraju je vazno napomenuti da je sudjelovanje eminent-
nih svjetskih stru¢njaka na ovome medunarodnom kongresu,
koji se po drugi put odrzao u Hrvatskoj, nesumnjivo pridoni-
jelo promociji nasega znanstveno-medicinskog interesa i do-
stignuca uvazenim autoritetima, a time i svjetskoj medicinskoj
javnosti.

Za Organizacijski odbor

2. dubrovackog medunarodnog kongresa
o multiploj sklerozi

dr. Zeljka Petelin

triju KBC Kantrida.

nam ciljeva.

HLZ-a.

) 1ZVJESCE S 4. HRVATSKOG »KIGS« SIMPOZIJA
I TECAJA TRAJNOG USAVRSAVANJA IZ PEDIJATRIJSKE ENDOKRINOLOGIJE
ZA LIJECNIKE I MEDICINSKE SESTRE

Od 23. do 25. listopada 2003. u hotelu Excelsior u Dubrovniku odrzan je 4. po redu KIGS (Kabi International
Growth Study) simpozij i tecaj trajnog usavrsavanja iz pedijatrijske endokrinologije namijenjen ponajprije medicinskim
timovima: lije¢nicima, medicinskim sestrama i psiholozima. Organizatori skupa bili su Zavod za endokrinologiju i
dijabetes Klinike za pedijatriju Rebro, nositelj organizacije svih dosadasnjih skupova s ovom tematikom i tvrtka »Pfizer«
koja nam je u samim poc¢ecima suradnje dokazala svoju profesionalnu i organizacijsku veli¢inu. Simpozij je posvecen
prije svega pracenju rezultata internacionalne baze podataka za pracenje rasta (International Growth Database) kojemu
vlastitim podacima pridonose i Zavod za endokrinologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju Rebro te Klinike za pedija-

Nakon uvodnih rije¢i organizatora prof. dr. Miroslava Dumica i dr. Sase Separovica, predstavnik »Pfizera« upoznao
nas je s novosc¢u u njihovu proizvodnom programu vezanom za primjenu hormona rasta, Genotropin Mini Quickom.

Slijedilo je izvjesce s ovogodisnjega medunarodnog KIGS simpozija odrzanog u Pragu, u kojem je jedna od glav-
nih tema bila »Mala porodajna tezina u odnosu na gestacijsku dob« (Small for Gestational Age — SGA) kao nova
indikacija za primjenu hormona rasta. SGA je bila i tema predavanja na ovom simpoziju.

Kao i dosadasnjih godina ovaj je simpozij bio obogacen i izabranim temama iz pedijatrijske endokrinologije.
Ovog puta to su bila predavanja posvecena bolestima nadbubreznih Zlijezda u djece: adrenalnoj insuficijenciji (akutnoj,
kroni¢noj, u sklopu autoimune poliendokrinopatije), adrenoleukodistrofiji, Wolmanovu sindromu, triple A sindromu,
kongenitalnoj adrenalnoj hipoplaziji, sekundarnoj adrenalnoj insuficijenciji te Cushingovu sindromu. Ta je sekcija
obogacena predavanjem gosta predavaca, dr. sc. Vesne Plavsi¢, voditeljice endokrinoloskog laboratorija KBC-a Zagreb.
Govoreci o sintezi i metabolizmu steroidnih hormona, dr. Plavsi¢ je razjasnila mnoge od patofizioloskih mehanizama
bolesti vezanih uz poremecaj steroidogeneze. Nakon predavanja slijedio je prikaz bolesnika sa spomenutim bolestima.
Prikazom bolesnika skupu su pridonijeli i lije¢nici iz regionalnih centara u Hrvatskoj: iz Rijeke, Splita, Sibenika, Du-
brovnika te Zagreba. Kako su neke od spominjanih bolesti izuzetno rijetke u opc¢oj populaciji, njihovo prepoznavanje
svakako zahtijeva sustavnu edukaciju i suradnju medu regionalnim centrima. Upravo su ta dva zadatka: sustavna eduka-
cija pedijatrijskih endokrinologa i dijabetologa i njihovo stru¢no povezivanje bili okosnica i dosadasnjih i ovog KIGS
simpozija. Sve veéi broj lije¢nika koji se bave pedijatrijskom endokrinologijom i dijabetologijom koji su zbog kvalitete
vlastitog rada prepoznati i pozvani aktivno sudjelovati te prezentirati vlastite rezultate govori o ostvarivosti zadanih

Kako su se na ovom skupu okupili gotovo svi lijecnici koji se bave pedijatrijskom endokrinologijom i dijabeto-
logijom u Hrvatskoj, ovom je prigodom odrzan i sastanak Drustva za pedijatrijsku endokrinologiju i dijabetologiju

Anita Spehar, dr. med.
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Hrvatski lijeéni¢ki zbor
Hrvatsko internisticko drustvo

Opatija, 7.—10. listopada 2004.

Predsjednik kongresa: Prof. dr. 1zet Aganovi¢
Mjesto odrzavanja: Hotel »Kvarner«, Opatija, Hrvatska
Kotizacija:
Kotizacija iznosi 1200,00 kn, plativo na zZiro-ra¢un 2360000-1101214818, Zagrebacka banka, poziv na broj
268-100 s naznakom »Kotizacija za InternistiCki kongres«. Kotizacija uklju¢uje: prisustvovanje kongresu,
bodove lije¢ni¢ke komore, kongresne materijale, koktel dobrodoslice i drustveni program.
Bodovi komore: Hrvatska lije¢nicka komora boduje ovaj skup:
aktivno sudjelovanje (predavaci, posteri) — 15 bodova
pasivno sudjelovanje — 10 bodova
Prijava za kongres:
Prijava za kongres bit ¢e omogu¢ena u Kongresnom uredu od 7. do 10. listopada od 8 do 20 sati. Sudionici
koji su kotizaciju uplatili ranije svakako trebaju ponijeti kopiju uplatnice. Prijava se takoder moze izvrsiti pu-
tem interneta (Prijava za kongres).
Prijava i prezentacija radova:
Rok za prijavu je 1. srpnja 2004. godine. Prijava rada moze se izvrsiti isklju¢ivo putem interneta (Prijava
rada). Svi prihva¢eni radovi bit ¢e prezentirani u obliku postera, a sazeci objavljeni u suplementu Lije¢ni¢kog
vjesnika. Posteri ¢e biti izloZzeni u dvorani hotela »Imperijal« od 7. do 10. listopada 2004. godine. Ocjenjivacki
ziri ¢e nagraditi 10 najboljih radova. Napomena: Budu¢i da ¢e se radovi primati isklju¢ivo putem elektronicke
poste, autori se moraju striktno pridrzavati uputa za pisanje i prijavu rada, a posebno moraju biti svjesni &inje-
nice da nece biti naknadne lekture tekstova.
IzloZbe: Tijekom odrzavanja Kongresa bit ¢e postavljene izlozbe proizvoda farmaceutske industrije uz moguc-
nost dobivanja svih potrebnih obavijesti.
Hotelski smjestaj: Za sve informacije glede hotelskog smjestaja pitati:
Turisticka agencija DA RIVA, Mar$ala Tita 162, 51410 Opatija
tel: 051/272-990, faks: 051/272-482, e-mail: da-riva@da-riva.hr, web: www.da-riva.hr
Strucne obavijesti: Prof. dr. Izet Aganovi¢
Klinika za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb
tel/faks: +385-1-2420517, e-mail: ik-2004@net.hr, web: www.ik-2004.com

Glavni odbor Hrvatskoga lije¢nickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora

raspisuje

NATJECAJ

za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢nickog zbora u 2004. godini

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, usvojenog 23. travnja 2002.
godine, prijedlozi podruznica i stru¢nih drustava Hrvatskoga lije¢nickog zbora za odli¢ja i priznanja Zbora,
dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli¢ja i priznanja, najkasnije do 31. listopada 2004.
godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganje odli¢ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne¢e se uzeti u
razmatranje.

QOdli¢ja i priznanja bit ¢e usvojena i objavljena na 113. redovnoj izbornoj godisnjoj Skupstini Hrvatskoga
lije¢nickog zbora 26. veljace 2005.

Upitnici za predlaganje odli¢ja mogu se podici u Tajnistvu HLZ-a u Zagrebu.

Prim. dr. Zvonimir Dittrich, v.r.
predsjednik Povjerenstva za odli¢ja HLZ-a
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