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KLINICKO-PATOLOSKA OBILJEZJA
MIKROPAPILARNE VARIJANTE UROTELNOG KARCINOMA
MOKRACNOG MJEHURA

CLINICOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS
OF MICROPAPILLARY VARIANT OF URINARY BLADDER CARCINOMA

PETRA RADULOVIC, IVANA PAVIC, ZLATKO MARUSIC, MELITA PERIC-BALJA,
ARIANA ZNAOR, OGNJEN KRAUS, BOZO KRUSLIN*

Deskriptori: Urotelni karcinom — dijagnoza, patologija; Mikropapilarni karcinom — dijagnoza, patologija; Mokraéni
mjehur, tumori — dijagnoza, patologija

Sazetak. Mikropapilarni urotelni karcinom (MUK) je rijetka varijanta urotelnog karcinoma mjehura (UK) koja ima veoma
agresivno ponasanje. U ovoj studiji analizirali smo klini¢kopatoloska obiljezja MUK, posebno odnos izmedu patohi-
stoloskog stupnja u trenutku otkrivanja bolesti i udjela mikropapilarne komponente (MPK) u pregledanom materijalu za 10
bolesnika koji su lije¢eni zbog urotelnog karcinoma mjehura u razdoblju od 1. 1. 2004.-30. 6. 2007. u KB Sestre
milosrdnice. U promatranom razdoblju bilo je 610 bolesnika s UK mjehura (M:F=456:154), od kojih je 10 imalo MUK. Svi
mikropapilarni urotelni karcinomi bili su u invazivnom stadiju bolesti u vrijeme postavljanja dijagnoze. Raspodjela po
stadijima bila je 4 T1 (40%)16 T2 ( 60%) a udio MPK bio je: u3 od 4 (75%) T1 tumora manje od 10% MPK, dok jeu 5 od 6
(83,3%) T2 tumora bilo vise od 50% MPK. MUK je agresivni tumor, obi¢no u uznapredovalom stadiju u vrijeme otkrivanja
bolesti, kod kojeg je patoloski stadij povezan s udjelom MPK u tumoru.

Descriptors: Carcinoma, transitional cell — diagnosis, pathology; Carcinoma, papillary — diagnosis, pathology; Urinary
bladder neoplasms — diagnosis, pathology

Summary. Micropapillary urothelial carcinoma (MUC) is a rare variant of urinary bladder carcinoma associated with
highly aggressive behaviour. The aim of this study was to analyse clinicopathological features of MUC particularly a rela-
tionship between pathological stage at presentation and proportion of micropapillary component (MPC) in 10 patients with
MUC. In the examined period (January 1%, 2004 — June 30, 2007) there were 610 patients with urinary bladder cancer
(M:F=456:154), while 10 (1.6%) of them were patients with MUC. All MUC were invasive at the time of diagnosis. Stage
distribution at presentation was 4 T1 (40%) and 6 T2 (60%) and the percentage of MPC correlated with pathological stage: 3
of 4 (75%) tumors staged T1 had less than 10% of MPC and 5 of 6 (83,3%) tumors staged T2 had more than 50% of MPC.
MUC is an aggressive tumor, often in advanced stage of disease at the time of diagnosis, in which the pathological stage is
related to the proportion of MPC.
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Mikropapilarni urotelni karcinom mokraénog mjehura
(MUK ) koji je prvi put prepoznat i opisan 1994. godine,' ri-
jetka je varijanta klasiénog urotelnog karcinoma mokra¢nog
mjehura ¢ije je obiljeZje agresivno Sirenje i obicno ve¢ vi-
soki stadij prilikom otkrivanja bolesti. Ces¢e se pojavljuje u
muskaraca, a prosje¢na dob pacijenata je neSto visa nego
kod klasi¢nog urotelnog karcinoma. Incidencija nije pot-
puno poznata, a krece se od 0,7% do 2,2% svih urotelnih
karcinoma.'-3 Prvi znak bolesti najéescée je makrohematu-
rija, a na cistoskopiji se naj¢esée prikazuje kao papilarni tu-
mor, iako mozZe rasti i submukozno te se tako ne vidi cisto-
skopski. Mikroskopski se sastoji od »klasiéne« urotelne i
mikropapilarne komponente (MPK). Smatra se da je propor-
cija mikropapilarne komponente povezana s prognozom bo-
lesti.? Takoder, MPK je invazivnija i upravo se ona nalazi u
regionalnim i udaljenim metastazama. Jo§ ne postoji opti-
malan nacin lije¢enja ovog tumora, a naj¢esce se nakon tran-
suretralne resekcije (TUR) primjenjuje lokalna intravezi-
kalna terapija BCG (Bacillus Calmete-Guérin) ili BCG u
kombinaciji s interferonom alfa-2b.3*

S obzirom na rijetku pojavnost, ali naglaseno agresivniju
prirodu mikropapilarne varijante urotelnog karcinoma te

ve¢ visoki stadij prilikom otkrivanja bolesti ovdje prikazu-
jemo retrospektivnu analizu pacijenata s MUK. Objavljeni
radovi upuéuju na potrebu ranog i agresivnog lije¢enja.>*

Bolesnici i metode

Koristeéi se bazom podataka Thanatos u Zavodu za pato-
logiju »Ljudevit Jurak« KB Sestre milosrdnice, u razdoblju
od 1. 1. 2004 do 30. 6. 2007. godine, izmedu ukupno 610
pacijenata s dijagnozom urotelnog karcinoma mjehura, pro-
nadeno je 10 bolesnika koji su imali mikropapilarnu vari-
jantu urotelnog karcinoma mokra¢nog mjehura.

* Zavod za patologiju »Ljudevit Jurak«, KB Sestre milosrdnice, Za-
greb (Petra Radulovi¢, dr. med.; Ivana Pavi¢, dr. med.; Zlatko Marusi¢, dr.
med.; prof. dr. sc. Bozo Kruslin, dr. med.); Klinika za tumore, Zagreb
(Melita Peri¢-Balja, dr. med.); Registar za rak, Hrvatski zavod za javno
zdravstvo (doc. dr. sc. Ariana Znaor, dr. med.); Klinika za urologiju KB
Sestre milosrdnice, Zagreb (prof. dr. sc. Ognjen Kraus, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. B. Kruslin, Zavod za patologiju »Ljude-
vit Jurak«, KB Sestre milosrdnice, Vinogradska cesta 29, 10 000 Zagreb;
E-mail: bkruslin@kbsm.hr
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Tablica 1. Klinicko-patoloska obiljezja mikropapilarne varijante urotelnog karcinoma mokracnog mjehura. MPK — mikropapilarna komponenta:
1 —do 10%, 2 —10-50%, 3 — vise od 50%
Table 1. Clinicopathological characteristics of the micropapillary variant of urothelial carcinoma of urinary bladder. MPC — micropapillary
component: 1 —up to 10%, 2 — 10-50%, 3 — more than 50%

el b e Pl sl el ™
1 72 M 2 ne / no T2NXMX
2 58 M 3 4 mj. / 4 months da/yes T2N2MX
3 43 M 3 ne / no T2NXMX
4 89 M 3 12 mj. / 12 months ne/no T2NXMX
5 74 M 3 da/yes T2NXMX
9 mj. / 9 months visi stadij T3N2MX

higher stage
80 M 1 ne / no TINXMX
7 76 F 3 ne / no T2NXMX
8 73 M ne / no da/yes TINXMX
nakon 10 mj. T2NXMX
after 10 months

9 72 M 3 7 dana / 7 days ne / no TINXMX
10 86 F 1 ne / no TINXMX

Primljeni materijal, tkivo tumora mjehura, fiksiran je u
10%-tnom formalinu, proveden kroz postupak dehidracije u
uzlaznom redu alkohola te prozet parafinom. Prozeto je
tkivo zatim uklopljeno u parafinske kocke te je rezano na
mikrotomu i bojeno rutinskim bojenjem hemalaun-eozinom.
Mikroskopski je, semikvantitativnom metodom, odreden po-
stotak mikropapilarne komponente u primljenom i pregleda-
nom materijalu tumorskog tkiva. Udio mikropapilarne kom-
ponente u primljenom i pregledanom materijalu tumorskog
tkiva bodovan je prema Samaratungi i Khoou? s 1 za <10%,
2 za 10-50% te s 3 za >50%. Podaci za pracenje prezivljenja
pacijenata s MUK bili su manjkavi, a dobiveni su za samo 4
pacijenta iz nacionalnog Registra za rak.

Rezultati

U promatranom razdoblju bilo je ukupno 610 pacijenata s
urotelnim karcinomom mjehura, Tumor se ¢e$ce pojavljuje
u muskaraca (456 odnosno 74,8%) negoli u Zena (154, tj.
25,2%). Prosje¢na dob muskaraca bila je 66,7 godina, a Zena
68,6 godina. Od ukupnog broja pacijenata u promatranom
razdoblju, njih 10 (1,6%) imalo je mikropapilarnu varijantu
urotelnog karcinoma mjehura (M:Z=8:2), s prosje¢nom dobi
muskaraca 70 godina, a zena 81 godinu.

Svi bolesnici s mikropapilarnom varijantom urotelnog
karcinoma mjehura bili su u invazivnom stadiju u trenutku
otkrivanja bolesti, §to znac¢i da tumorske stanice vise nisu
bile ograni¢ene samo na sluznicu, ve¢ su probile bazalnu
membranu i proSirile se u submukozu (PT1) ili su zahvatile i
misiéni sloj stijenke mokra¢nog mjehura (PT2). Prema pato-
histoloskom stupnju bolesti, 4 bolesnika imala su tumor u
stadiju T1 (40%), a 6 u stadiju T2 (60%). Udio mikropapi-
larne komponente bio je povezan s patoloskim stadijem u
trenutku otkrivanja bolesti te je za 3 od 4 (75%) bolesnika u
stadiju T1 iznosio manje od 10%, a za 5 od 6 (83,3%) bole-
snika u stadiju T2 vise od 50%. Kod svih 10 bolesnika s
MUK prvo je u€injena transuretralna resekcija (TUR), a
zatim je kod 3 (30%) ucinjena i radikalna cistektomija.
Usporedujudi to s udjelom cistektomiranih pacijenata s »kla-
si¢nim« oblikom urotelnog karcinoma, vidimo da je radi-
kalna cistektomija ucinjena kod njih 28 (4,6%) od 600.
Medu tri cistektomirana pacijenta s MUK dvoje je imalo
zahvacene regionalne limfne ¢vorove. Za Cetvero bolesnika
prikupljeni su podaci o prezivljenju. Troje bolesnika Zivo je

nakon 4—12 mjeseci, jedan je preminuo, a kod jednoga je bo-
lest nakon 12 mjeseci progredirala iz stadija T1 u stadij T2
(tablica 1.).

Rasprava

U literaturi se mikropapilarna varijanta urotelnog karci-
noma mjehura opisuje kao rijetka inacica urotelnog karci-
noma, ¢esto ve¢ u uznapredovalom stadiju u trenutku otkri-
vanja bolesti.> Opéenito postoji medusobna povezanost iz-
medu patohistoloskog stupnja i stadija tumora, tako $to je
vecéina dobro i umjereno diferenciranih tumora povrsinska,
dok je vecina slabo diferenciranih s invazijom u misiéni dio
stijenke. MUK je ¢eSc¢e invazivan, s invazijom lamine pro-
prije i infiltracijom misi¢nog sloja stijenke mjehura. Graden
je jednim dijelom od »klasiénih« urotelnih stanica, a dijelom
od sitnih papilarnih formacija i malih gnijezda neoplasti¢nih
stanica uz izraZene peritumorske pukotine’ (slika 1. A i B).
U pocetku se mislilo da su te pukotine limfokapilarna inva-
zija, medutim imunohistokemijskim bojenjem s CD31 nije
se dokazalo postojanje endotelnih stanica koje bi reagirale s
vaskularnim markerima.® Acs i sur. dokazali su povezanost
opseznih retrakcijskih pukotina s veli¢inom, histoloskim
tipom i stupnjem zrelosti te limfovaskularnom invazijom i
metastazama u regionalne limfne ¢vorove kod karcinoma
dojke. Nadalje smatraju da su opsezne retrakcijske pukotine
znacajno povezane s ukupnim dozivljenjem i dozivljenjem
bez bolesti kod bolesnica s invazivnim duktalnim karcino-
mom dojke.’

Mikropapilarna arhitektura prepoznata je u razli¢itim tu-
morima: jajniku, endometriju, dojci, plu¢ima, i vrlo je ¢esto
povezana s visokim stadijem u trenutku otkrivanja bolesti i
daljim agresivnim tijekom te lo§ijom prognozom.” Maran-
chie i sur.® opisuju dva slucaja kod kojih se mikropapilarni
karcinom $irio lokalno, unutar lamine proprije, a ispod po-
dru¢ja normalne mukoze te nakon toga duzinom fibrovasku-
larnih ureteralnih ovojnica sve do bubrega. Takvo agresivno
Sirenje razlikuje se od rasta i Sirenja »klasi¢nog« urotelnog
karcinoma. MUK koji se tako $iri ispod mukoze nije dostu-
pan vizualizaciji prilikom cistoskopije i neée davati od-
ljustene maligne stanice koje bi se mogle identificirati ci-
toloskom analizom urina. Dominici i sur.® prikazali su paci-
jenta kod kojeg su kutane metastaze bile prva klinicka ma-
nifestacija mikropapilarnog urotelnog karcinoma mjehura.
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Slika 1. Mikropapilarna varijanta urotelnog karcinoma mjehura. A —
HE, 40%. B— HE, 200x.
Figure 1. Micropapillary variant of urinary bladder carcinoma. A — HE,
40%. B— HE, 200%.

Samaratunga i Khoo? nasli su da udio mikropapilarne kom-
ponente u radikalno cistektomiranih pacijenata odgovara
patoloskom stadiju tumora i prognozi, §to je bio slucaj i u
naSem istrazivanju. Takoder u prilog njegovoj agresivnosti
govori i veéi udio radikalnih cistektomija ucinjenih kod
mikropapilarne varijante nego kod »klasi¢nih« urotelnih
karcinoma mjehura. Kako je MUK relativno nedavno opi-
sana varijanta, jo§ uvijek ne postoji standardni naéin lije-
Cenja, pa se primjenjuju metode kao i kod lijecenja kla-
si¢nog urotelnog karcinoma mjehura. Moze se pretpostaviti
da su opisane karakteristke mikropapilarne varijante karci-
noma mjehura i navedene sposobnosti submukoznog Sirenja
uzrok relativno slabom odgovoru na lokalno lije¢enje. Ka-
mat i sur.* opisuju da je u bolesnika kod kojih u trenutku po-
stavljanja dijagnoze tumor JOS nije invazivan, t] nije probio
bazalnu membranu i pro$ao u laminu proprl_]u sluznice,
prezivljenje bilo znatno bolje. Od ukupno 55 pacijenata kop
su imali neinvazivni operabilni karcinom, 23 ih je primalo
neoadjuvantnu kemoterapiju i 5-godi$nje dozivljenje bilo
im je 32%, dok su pacijenti inicijalno lijeeni cistektomijom
imali petogodisnje dozivljenje 71%.

Pojedini autori smatraju da su karcinomi urotela niskog
stupnja, kao i karcinomi urotela visokog stupnja, razli¢ita
podrijetla, §to podupiru molekularne i citogeneticke analize.
U karcinoma urotela niskog stupnja naden je nedostatak jed-
nog ili vise supresorskih gena na kromosomu 9q, dok su ve¢
u pocetnom razvoju karcinoma urotela visokog stupnja utvr-
dene abnormalnosti na kromosomu 16p te postojanje p53.
Budu¢i da i MUK ima karakteristike invazivnog urotelnog
karcinoma, o¢ekivalo bi se da postoje mutacije na tumor-su-
presorskom genu p53, no Maranchie i sur.® nisu pronasli
takve mutacije. Isti autori smatraju da bi adhezijske mole-
kule kao E-kaderini i katenini, koji su transmembranski gli-
koproteini vazni za intercelularnu adheziju ovisnu o kalciju
pri ¢ijoj smanjenoj ekspresiji dolazi do disperzije stanica,
dediferencijacije i vjerojatno invazivnog potencijala, mogli
imati ulogu u na¢inu $irenja MUK -a. Kuroda i sur.’ potvrdili
su imunohistokemijskim metodama da invazivni mikropa-
pilarni karcinom mjehura pokazuje pozitivitet na citokeratin
719 te CEA 1 CA-125, §to upucuje na to da mikropapilarni
karcinom dijeli karakteristike urotelnog karcinoma i adeno-
karcinoma.

Zbog rijetke pojavnosti i obiljezja koja utjecu na klini¢ki
tijek 1 prognozu mikropapilarne Varljante urotelnog karci-
noma najnovija istrazivanja upucuju na potrebu rane inva-
zivne terapije, dok se za pracenje pacijenata kod kojih nije
ucinjena cistektomija preporuc¢uju dublje kontrolne biopsije.
Buduc¢i da postoji povezanost izmedu udjela mikropapilarne
komponente i patohistoloskog stupnja bolesti kod MUK-a,
$to je posljedi¢no povezano i s prognozom bolesti, pre-
poruca se razmatranje novih oblika terapije takvih karci-
noma i ¢esée pracenje pacijenata. Zbog vrlo malog broja pa-
cijenata s mikropapilarnim urotelnim karcinomom potrebno
je i dalje prikupljati podatke te intenzivnije pratiti pacijente
u svrhu dobivanja kvalitetnijih podataka o moguénostima
lijecenja i prezivljavanju.
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PRENATALNA GENOTIPIZACIJA RHD-LOKUSA
S POMOCU LANCANE REAKCIJE POLIMERAZOM
U FETUSA S RIZIKOM OD HEMOLITICKE BOLESTI

PRENATAL GENOTYPING OF THE RHD LOCUS BY POLYMERASE CHAIN REACTION
IN FETUS AT RISK OF HEMOLYTIC DISEASE

BERIVOJ MISKOVIC, FEODORA STIPOLJEV, ITA HADZISEIDIC, BLAZENKA GRAHOVAC*

Deskriptori: Rh-HR sustav krvnih grupa — genetika; Plodova voda — citologija; DNK — izolacija; Lancana reakcija
polimerazom; Prenatalna dijagnoza; Rh izoimunizacija — komplikacije; Anemija — dijagnoza; Fetusne bolesti
— dijagnoza

Sazetak. Suvremeni nacin zbrinjavanja Rh-aloimunizacije podrazumijeva ranu dijagnozu RhD-statusa ploda i to¢nu
procjenu stupnja fetalne anemije uz minimalnu uporabu invazivnih dijagnostickih i terapijskih postupaka. Stupanj fetalne
anemije moze se precizno odrediti s pomocu doplerske tehnike, a dijagnoza fetalnog RhD-genotipa postavlja se analizom
stanica plodne vode ili fetalne DNA iz plazme RhD-negativnih majki metodom lan¢ane reakcije polimerazom (PCR).
Premda se prenatalna dijagnoza RhD-genotipa iz stanica plodne vode s pomo¢u metode PCR u razvijenim zemljama rutinski
primjenjuje ve¢ desetak godina, u Hrvatskoj donedavno nije postojala takva moguénost. Zbog nekoristenja opisane tehnike
donedavno je u Hrvatskoj postojao neadekvatan pristup pacijenticama koji se o¢itovao u nepotrebnim i nesvrhovitim kontro-
lama, laboratorijskim testiranjima, amniocentezama i kordocentezama. U ovom radu detaljno opisujemo prvi slu¢aj prena-
talne dijagnoze fetalnog RhD-genotipa analizom DNA izolirane iz stanica plodne vode s pomocu lan¢ane reakcije polimera-
zom (PCR).

Descriptors: Rh_HR blood-group system — genetics; Amniotic fluid — cytology; DNA — isolation and purification;
Polymerase chain reaction; Prenatal diagnosis; Rh isoimmunization — complications; Anemia — diagnosis;
Fetal diseases — diagnosis

Summary. Modern management of Rh alloimmunization includes early diagnosis of fetal RhD genotype, precise assess-
ment of the severity of fetal anemia and the use of minimal number of invasive diagnostic and therapeutic procedures. The
severity of fetal anemia can be assessed by Doppler ultrasound, while fetal RhD genotype is determined from the amniotic
cells or fetal DNA extracted from the mother's serum by polymerase chain reaction (PCR). Although prenatal RhD genotype
diagnostic techniques have been used in developed countries more than 10 years, they have not been available in Croatia
until recently. As a consequence of unavailability of these techniques in Croatia there has been inadequate approach to the
patient, in whom inappropriate and unnecessary visits, amniocentesis, cordocentesis and laboratory tests were performed.
Therefore, we describe the first case of successful prenatal diagnosis of fetal RhD genotype by PCR analysis of DNA

extracted from amniotic fluid cells.

Aloimunizacija na eritrocitne antigene posljedica je imu-
nosnog odgovora majke na eritrocitne antigene ploda koje je
plod naslijedio od oca. U klini¢koj praksi najéesce su-
sre¢emo senzibilizaciju na Rhesus (Rh) antigene skupine D,
C/c 1 E/e. Uz navedene postoji i niz takozvanih neredovitih
antigena (engl. irregular antigens) koji, izuzev Kellov anti-
gen, mogu izazvati samo blazi oblik aloimunizacije.
Klinicki najvazniji i naj¢es¢i uzrocnik aloimunizacije na eri-
trocitne antigene je RhD-antigen, a tezina bolesti izazvane
aloimunizacijom krece se od klini¢ki neuoc¢ljivog oblika pri
rodenju do fetalnog hidropsa i intrauterine smrti ploda ako
se bolest ne lijeci.

Suvremeni nacin zbrinjavanja Rh aloimunizacije podra-
zumijeva smanjenje invazivnih dijagnostickih i terapijskih
procedura (amniocenteza, kordocenteza 1 intrauterinih
transfuzija) na $to manji broj. Zbog toga je nuzno §to ranije
odrediti RhD-status ploda i to¢no procijeniti tezinu fetalne
anemije. Danas se s pomocu doplerske tehnike i mjerenjem
vr$ne brzine protoka krvi kroz sredi$nju mozdanu arteriju
moze precizno odrediti tezina fetalne anemije ploda.! Za
dijagnozu fetalnog RhD-genotipa rabi se metoda lancane
reakcije polimerazom (PCR). Dijagnoza se moze postaviti
DNA-analizom stanica plodne vode ili izravno, analizom
fetalne DNA koja se dobije izoliranjem i umnoZzavanjem iz
plazme RhD-negativnih majki.?3
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Temelj prenatalne dijagnostike Rh-aloimunizacije je mo-
lekularna analiza RhD i RhCcEe-gena. Rh-lokus na prvom
kromosomu sadrzava dva visokohomologna, premda raz-
licita gena: RhD i RhCcEe. Rh-pozitivne osobe imaju jedan
ili dva RhD i dva RhCcEe-gena, dok RhD-negativne osobe
imaju dva RhCcEe-gena, ali nemaju gen RhD.* Dva
Rh-gena imaju gotovo homologni slijed nukleotida (razlika
u 5% slijeda), sastoje se od 10 egzona ukupne veliCine
>75 kb i oba kodiraju peptide od 417 aminokiselina. Razlike
u slijedu nukleotida izmedu RhD i RhCcEe-gena koriste se u
genotipizaciji da bi se utvrdilo postoji li RhD-gen.
Utvrdivanje prisutnosti RhD-gena s pomo¢u PCR-metode
temelji se na pronalaZenju strukturnih razlika u intronu 4 —
deleciji od 600 parova baza koliko je kraca intronska sek-
venca RhD-gena u odnosu na RhCcEe-gen, te razlike u nuk-

* Klinika za ginekologiju i porodni$tvo Medicinskog fakulteta Sveu-
¢ilista u Zagrebu, Opéa bolnica »Sveti Duh«, Zagreb (prim. mr. sc. Beri-
voj Miskovi¢, dr. med.), Zavod za patologiju, citologiju i citogenetiku
Opce bolnice Sveti Duh, Zagreb (dr. sc. Feodora Stipoljev, dr. med.), Za-
vod za patologiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Rijeci, Rijeka
(mr. sc. Ita HadZisejdi¢, dr. med.; prof. dr. sc. BlaZzenka Grahovac, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prim. mr. sc. B. Migkovi¢, Klinika za ginekologiju i
porodni§tvo, Opéa bolnica Sveti Duh, Sveti Duh 64, 10 000 Zagreb, beri-
voj.miskovic@gmail.com

Primljeno 27. veljace 2007., prihvaceno 29. studenoga 2007.
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leotidnim sekvencama egzona 3 i egzona 10 koje su spe-
cifiéne za RhD-gen, dok je sekvenca egzona 7 zajednicka za
oba gena i sluzi kao pozitivna kontrola uspjesnosti PCR-me-
tode.>>¢

U Hrvatskoj se do sada nije prenatalno odredivao RhD-
genotip ploda PCR-metodom. Dijagnoza bi izostajala ili bi
se, u najboljem slucaju, RhD-ploda odredio s pomocu kor-
docenteze u drugom tromjesecju trudnoée. U ovom radu
zelimo izvijestiti o prvom slucaju prenatalne dijagnoze
RhD-genotipa ploda iz stanica plodne vode metodom
lan¢ane reakcije polimerazom u Hrvatskoj te skrenuti pozor-
nost na njegovo klini¢ko znacenje.

Prikaz bolesnice

TridesetSestogodi$nja trudnica javila se u 10. tjednu
¢etvrte trudnoce u nasu kliniku radi drugog misljenja. Pret-
hodno joj je, temeljem ishoda trece trudnoce, savjetovan
prekid trudnoée. Detaljno su obja$njeni moguéi klinicki
ishodi koji direktno ovise o0 RhD-nalazu ploda. U tom kon-
tekstu ponudena je moguénost prenatalne Rh-genotipizacije
ploda. Trudnica je odlucila nastaviti trudnoc¢u.

Pacijentica je imala urednu obiteljsku i osobnu anam-
nezu, krvnu grupu A, fenotip Cde/ce i bila je RhD-negativna.
Otac je imao krvnu grupu 0, fenotip Cde/ce i bio je RhD-po-
zitivan. Prve dvije trudnoée imale su uredan tijek i zavrsile
terminskim, vaginalnim porodajima zdrave muske novo-
rodencadi. Oba novorodenceta imala su uredne Apgar in-
dekse. Prvo je novorodence bilo tesko 3350 g, a drugo 3850
g. Nije bilo podataka o primjeni primjerene anti-D-profi-
lakse nakon tih porodaja. U tre¢oj trudnoéi dijagnosticirana
je Rh-aloimunizacija na temelju pozitivnog indirektnog an-
tiglobulinskog testa, uz nepoznate podatke o dinamici titra
protutijela. Trudnoca je zavr$ila u 39. tjednu spontanim, va-
ginalnim porodajem muskog novorodenceta tezine 3050 g i
Apgar indeks 7,8. Nakon rodenja, novorodence je smjesteno
u jedinicu intenzivnog lije¢enja zbog izrazite anemije (eri-
trociti 1,67 x 10'?/L, hemoglobin 73 g/L, hematokrit 0,20),
gdje su ucinjene tri eksangvinotransfuzije. Poslijeporodajni
tijek bio je kompliciran konvulzijama. Dijete je otpusteno
kuci 19. dana zivota. Krvna grupa djeteta bila je 0, RhD-po-
zitivna.

U 17. tjednu ove trudnoce u¢injena je amniocenteza, a iz
stanica plodne vode izolirana je i umnozena DNA s pomoc¢u
metode PCR. Kakvoca i koli¢ina izolirane DNA provjerila
se umnozavanjem betaglobinskoga gena. U sklopu genotipi-
zacije RhD/RhCcEe, gen RhD selektivno se pokusao umno-
ziti s pomoc¢u pocetnica (engl. primers) specifi¢nih za taj
gen (tablica 1). Taj se postupak temeljio na razlici u nukleo-
tidnom slijedu izmedu gena RhD i RhCcEe u egzonu 10,
razlici u veli¢ini introna 4 i umnoZzavanju gena RhD u eg-
zonu 7.25¢ PCR-produkti obojeni etidijevim bromidom pri-
kazani su na 1,5%-tnom agaroznom gelu u usporedbi s mo-

Tablica 1. Pocetnice koristene kod Rh-genotipizacije
Table 1. Primers used for Rh genotyping

Pocetnica Gen Egzon  Nukleotidni slijed

Primer Gene Exon  Nucleotide sequence

Al RhCcEe 7 TGTGTTGTAACCGAGTGCTG
A2 RhCcEe 7 ATTGCCGTTCCAGACAGTAT
A3 RhD 10 TTAAGCAAAAGCATCCAAGA
A4 RhD 10 AATAAATGGTGAGATTCTCCTC
A9 (intron4) RhD 4 ACGATACCCAGTTTGTCT

A6 (intron4) RhD 5 TGACCCTGAGATGGCTGT

M g 10

10 M

Slika 1. Analiza RhD i RhCcEe-gena u uzorcima DNA oca, majke i
plodne vode s pomocu lancane reakcije polimerazom. Majka fetusa bila
je RhD-negativna, a otac RhD-pozitivan. Znacenje pruga: M = moleku-
larni biljeg s prugama DNA u razmaku od po 100pb; 1 = B-globin u plod-
noj vodi, 110 pb (+); 2 = otac, egzon 7 RhCcEe-gena, 129 pb (+); 3 =
majka, egzon 7 RhCcEe-gena, 129 pb (+); 4 = plodna voda, egzon 7
RhCcEe-gena, 129 pb (+); 5 = otac, egzon 10 RhD-gena, 193 pb (+); 6 =
majka, egzon 10 RhD-gena, 193 pb (-); 7 = plodna voda, egzon 10
RhD-gena, 193 pb (-); 8 = otac, intron 4 RhD-gena, 600 pb (+) i
RhCcEe-gena, 1200 pb (+); 9 = majka, intron 4 RhD-gena 600 pb (=) i
RhCcEe-gena, 1200 pb (+); 10 = plodna voda, intron 4 RhD-gena, 600
pb (=) i RhCcEe-gena, 1200 pb (+)
Figure 1. Polymerase chain reaction (PCR) bands obtained in DNA
samples from father, mother and amniocytes during Rh genotyping of
the fourth fetus. The mother was RhD negative, and the father was RhD
positive. DNA ladder bands: M = 100-bp DNA ladder, 1 = amniocyte
sample B globin 110 bp (+), 2 = father-exon 7 RhCcEe gene 129 bp (+), 3
= mother-exon 7 RhCcEe gene 129 bp (+), 4 = amniocyte sample-exon 7
RhCcEe gene 129bp (+), 5 = father-exon 10 RhD gene 193 bp (+), 6 =
mother-exon 10 RhD genel93 bp(-), 7 = amniocyte sample — exon 10
RhD genel93 bp (=), 8 = father-intron 4 RhD gene 600 bp (+) and
RhCcEe genel200 bp (+), 9 = mother-intron 4 RhD gene 600 bp (-) and
RhCcEe gene 1200 bp (+), 10 = amniocyte sample — intron 4 RhD gene
600 bp () and RhCcEe gene 1200 bp (+)

lekularnim biljegom od 10 do 2000 parova baza (pb),
veli¢ine pojedina¢nih pruga DNA od 100 pb (Takara, Japan)
(slika 1).

Na temelju u¢injene analize RhD-gena postavljena je di-
jagnoza RhD-negativnog ploda. Citogenetskom analizom
plodne vode dobiven je uredan muski kariogram (46XY).
Preostali dio trudnoée protekao je uredno. Indirektni anti-
globulinski test bio je pozitivan, a titar antitijela negativan.
Budu¢i da je plod bio RhD-negativan, nije dos§lo do kri-
ti¢nog porasta koli¢ine antitijela koji bi rezultirao pozitiv-
nim titrom. U 40. tjednu trudnoce trudnica je spontanim, va-
ginalnim porodajem rodila musko dijete, tesko 4000 g i
urednih Apgar indeksa. Krvna grupa djeteta nakon rodenja
bila je 0, RhD-negativna, fenotipa Cde/ce. Dijete je imalo
urednu crvenu krvnu sliku i fizioloSku hiperbilirubinemiju
koja je lijeCena fototerapijom i infuzijama te je otpusSteno
kudi 5. dana poslije rodenja.

Rasprava i zakljucci

Benet i suradnici? prvi su 1993. godine uspjes$no utvrdili
Rh-genotip analizom stanica plodne vode s pomo¢u metode
PCR nanizu od 15 plodova. Kad su nalaze fetalnog genotipa
usporedili s fetalnim fenotipom, koji se odreduje serolo-
§kom analizom RhD-antigena fetalnih eritrocita iz krvi
uzete kordocentezom, pronasli su potpunu podudarnost. Da-
nas je amniocenteza prihvacena kao primarni postupak u
odredivanju fetalnoga genotipa, buducdi da je kordocenteza
slozeniji zahvat i nosi visestruko veci rizik od gubitka ploda.
Biopsija korionskih resica bila bi optimalan izbor jer bi se
dijagnoza fetalnog RhD-genotipa mogla postaviti najranije.
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No, zbog jakih fetomaternalnih krvarenja koje izaziva i po-
sljedi¢nog porasta maternalnog titra antitijela treba se izbje-
gavati.’ Iz istih razloga, prilikom izvodenja amniocenteze,
valja izbjegavati prolaz igle kroz posteljicu.

Indikacija za amniocentezu postavlja se na osnovi utvr-
divanja zigotnosti RhD-lokusa oca. U rutinskoj klini¢koj
praksi ona se utvrduje na osnovi oc¢eva seroloskog statusa
(ofev RhC/c i E/e-fenotip), rasne pripadnosti oca (zbog
smanjene pojavnosti RhD-gena u populacijama koje nisu
europskog podrijetla) te Rh-statusa njegove prethodno ro-
dene djece.® Ako je otac Rh-pozitivan homozigot, plod ¢e
takoder biti Rh-pozitivan, §to zahtijeva daljnji nadzor trud-
noée. Ako je otac Rh-pozitivan heterozigot, indicirana je
amniocenteza da bi se utvrdilo je li plod Rh-negativan, za §to
postoji 50% Sanse. Ako je plod Rh-negativan, maj¢ina pro-
tutijela neée imati nikakvog utjecaja na plod te nije potrebno
provoditi daljnju dijagnosti¢ku obradu majke i ploda. Na-
damo se da ¢e se u skoroj buduénosti zigotnost RhD-lokusa
oca odredivati PCR-metodom, a ne seroloski kao do sada.

Jedno opsezno ispitivanje od 347 slu¢ajeva pokazalo je da
to¢nost utvrdivanja RhD-statusa s pomocu analize stanica
plodne vode metodom PCR iznosi 99,7%.° Po misljenju ne-
kih autora, kad se opisanim postupkom utvrdi Rh-negativan
status, nije potreban daljnji nadzor ploda.'® Medutim, opi-
sano je nepodudaranje fetalnoga genotipa i fenotipa nakon
amniocenteze u 1,5% slucajeva.'' Takvo neslaganje moze
biti prouzro¢eno pogresno navedenim ocinstvom, ali i gen-
skim preuredenjem RhD-lokusa oca koje se javlja u oko 2%
slu¢ajeva.*!! Da bi se iskljucilo takvo neslaganje, prepo-
ruéuje se provjera o¢eve krvi PCR-metodom s istim pocetni-
cama koje su se rabile u analizi stanica plodne vode. Ako
ocinstvo nije poznato ili otac djeteta nije dostupan, mo-
guénost lazno negativnog nalaza moze se provjeriti serij-
skim odredivanjem titra antitijela. Naime, ako je plod
stvarno Rh-negativan, onda je moguénost neznatnog porasta
titra zbog anamnesticke reakcije samo 2%. Ako se zabiljezi
viSestruki porast titra, onda se mora provijeriti tocnost
RhD-negativnog rezultata koji je dobiven PCR-analizom
stanica plodne vode. Tada je najsvrhovitije uciniti kordo-
centezu 1 utvrditi RhD-status ploda s pomocu seroloskih
ispitivanja, ili ponoviti amniocentezu i analizu stanica
plodne vode.

Posljednjih godina u nekim se europskim centrima pro-
vodi neinvazivna prenatalna RhD-genotipizacija ploda s
pomocu izoliranja i umnozavanja fetalne DNA iz plazme
Rh-negativnih majki, $to je metoda s potvrdeno visokom
osjetljivo$c¢u i specifiéno§¢u.>!%13 Prema Danielsu,'* to¢nost

te metode je izmedu 90% i 100%. Moguénost lazno negativ-
nih nalaza postoji ako se uzorci uzimaju u prvom tromje-
se¢ju trudnode, vjerojatno zato $to je koli¢ina fetalne DNA
koja tada postoji vrlo mala.!>!

Smatramo da bi opisanu tehniku utvrdivanja fetalnog
RhD-genotipa trebalo uvesti u sve tercijarne centre u Hrvat-
skoj s ciljem da postane sastavni dio buduceg postupka. Pra-
vovremena prenatalna dijagnoza RhD-negativnog ploda eli-
minirat ¢e nepotrebne kontrole i laboratorijska testiranja
trudnice te nesvrhovite amniocenteze i kordocenteze. Sto-
viSe, u skoroj buduénosti ofekujemo da se u Hrvatskoj
uvede tehnika fetalne RhD-genotipizacije izravno iz seruma
majki.
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LIJECENJE HALUKSA VALGUSA U KLINICI ZA ORTOPEDIJU
U RAZDOBLJU OD 1981. DO 2000. GODINE

SURGICAL TREATMENT OF HALLUX VALGUS DEFORMITY AT THE DEPARTMENT
OF ORTHOPAEDIC SURGERY, ZAGREB SCHOOL OF MEDICINE, IN THE PERIOD 1981-2000

MLADEN MADAREVIC, ROBERT KOLUNDZIC, IGOR SMIGOVEC*

Deskriptori: Haluks valgus — kirurgija; Osteotomija — metode

Sazetak. Cilj je rada prikazati rezultate operacijskog lije¢enja deformacije haluks valgus te prikazati smjernice lijeCenja te
deformacije u Klinici za ortopediju. U periodu od 1981. do 2000. godine operirano je 820 bolesnika (788 Z i 32 M), odnosno
1211 stopala. Dob operiranih bolesnika bila je od 13 do 83 godine. Kriteriji za pojedini zahvat bili su: povecani kut haluksa
valgusa, povecani intermetatarzalni kut, artroza metatarzofalengealnog zgloba, bol s medijalne strane metatarzofalangeal-
nog zgloba i estetski razlog. Analizirani su radioloski, klini¢ki i subjektivni nalazi prije i poslije operacije te su klasificirani
po Boneyu i McNabu, Helalova modifikacija. Resekcija baze proksimalne falange izvr$ena je u 250 bolesnika odnosno 402
stopala, od ¢ega je odli¢nih rezultata bilo 55% slu¢ajeva (221, iznad 60 godina). Distalna korektivna osteotomija prve meta-
tarzalne kosti po Austinu izvr$ena je kod 312 bolesnika odnosno 429 stopala, od ¢ega je odli¢nih rezultata bilo 49% (210
stopala, medijan Zivotne dobi je 50 god., medijan kuta haluksa valgusa je 27, medijan prvog intermetatarzalnog kuta je 15).
Distalna korektivna osteotomija prve metatarzalne kosti po Mitchellu izvr§ena je kod 230 bolesnika odnosno 380 stopala, od
¢ega je odli¢nih rezultata bilo 40% (152 stopala, medijan Zivotne dobi je 24, medijan kuta haluksa valgusa je 26, medijan
prvog intermetatarzalnog kuta je 15). Dosadasnji rezultati operacija deformacije haluks valgus u Klinici za ortopediju
upucéuju nas na potrebu strogog pridrzavanja indikacijskih kriterija pri odabiru metode lije¢enja te pridrzavanja smjernica
lije¢enja haluksa valgusa kako bi krajnji rezultat bio odli¢an.

Descriptors: Hallux valgus — surgery; Osteotomy — methods

Summary. The aim of this study is to evaluate operative treatment of hallux valgus deformity at the Department of Orthope-
dic surgery, Zagreb School of Medicine, and present our protocol for the management of hallux valgus deformity. In the time
period from 1981 to 2000 operative procedures for hallux valgus deformity were performed on 1211 feet in 820 patients (788
females and 32 males). Criteria for operative treatment were: increased hallux valgus angle (HVA), increased first inter-
metatarsal angle (IMTA), first metatarsophalangeal joint arthritis, pain and cosmetic reasons. Radiographic observations as
well as clinical and subjective evaluation were made preoperatively and after the surgery. Observations were classified using
Helal's modification of Boney and McNab classification. Resection of the proximal end of the proximal phalanx was
performed in 250 patients (402 feet) with 55% of excellent results (221 patients over 60 years of age). Distal first metatarsal
Austin osteotomy was performed in 312 patients (429 feet) with 49% of excellent results (210 feet, mean patient age 50
years, mean HVA 27°, mean IMTA 15°). Distal first metatarsal Mitchell osteotomy was performed in 230 patients (380 feet)
with 40% of excellent results (152 feet, mean patient age 24 years, mean HVA 26°, mean IMTA 15°). Our experience in the
operative treatment of hallux valgus deformity suggests that in order to achieve excellent results after surgery, strict criteria
for each operative method must be applied.
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Haluks valgus jedna je od naj¢es¢ih deformacija prednjeg
dijela stopala, zastupljena u pucanstvu od 2 do 4%, znatno
¢edce u Zena nego u muskaraca.! Karakterizirana je lateral-
nom devijacijom palca te medijalnom devijacijom prve me-
tatarzalne kosti. Do danas se sa sigurno$¢u ne moze naéi
pravi uzrok nastanka, ali kao ¢imbenici smatraju se stati¢ka
deformacija stopala, neadekvatna obuca, profesija i gene-
tika.>?

Lijecenje deformacije haluks valgus uglavnom je opera-
tivno, iako se spominju i konzervativne metode, ali one
mogu samo smanjiti prisutne subjektivne tegobe. Stupanj
deformacije haluks valgus, zivotna dob bolesnika i etiolo-
gija nastanka deformacije odreduju ho¢emo li haluks valgus
lijec¢iti konzervativno, zapravo smanjiti subjektivne tegobe
ili éemo operativno korigirati deformaciju.>”’

Haluks valgus kao deformaciju prvi je opisao Carl Hueter
1871. godine, a prvi kirurski zahvat izveo je Reverdin 1881.
godine, a od tada pa do danas opisano je stotinjak razli¢itih
kirur$kih metoda korekcije deformacije haluks valgus.®?
Sam broj operacija upucuje na to da se nijedan od kirurskih
zahvata ne moze smatrati idealnim, tj. da svaki od zahvata

ima dobre i loSe strane, tako da se pri odabiru zahvata mora
odabrati optimalni, ovisno o stupnju deformacije, dobi bole-
snika, popratnim pojavama na prednjem dijelu stopala, pro-
fesiji bolesnika te naravno i o edukaciji operatera.'®

U ovom radu Zelimo ponajprije prikazati rezultate lije-
¢enja deformacije haluks valgus u Klinici za ortopediju
KBC-a Zagreb, ali i pokazati dana$nje smjernice lijeCenja
deformacije haluks valgus.

Bolesnici i metoda
Bolesnici

U ovoj retrospektivnoj studiji analizirali smo bolesnike
koji su operirani u Klinici za ortopediju u razdoblju od 1981.
do 2000. godine zbog deformacije haluks valgus. Primije-

* Klinika za ortopediju, KBC Zagreb i Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu (dr. sc. Mladen Madarevi¢, dr. med.; dr. sc. Robert Kolundzi¢, dr.
med.; Igor Smigovec, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. M. Madarevi¢, Klinika za ortopediju, KBC
Zagreb i Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Salata 6, 10 000 Zagreb
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Slika 1. Shematski prikaz resekcije baze proksimalnog ¢lanka po Lelievru
Figure 1. Operative technique described by Lelievre

njene su tri metode kirurskog lijecenja, i to: resekcija baze
proksimalne falange palca po Lelievru, distalna korektivna
osteotomija prve metatarzalne kosti po Austinu te takoder
distalna korektivna osteotomija prve metatarzalne kosti po
Mitchellu.

Kriteriji za pojedini kirurski zahvat bili su: povecani kut
haluksa valgusa (>10 st.), poveéani intermetatarzalni kut
(>8 st.), artroza metatarzofalangealnog zgloba, bol s medi-
jalne strane metatarzofalangealnog zgloba, a u rijetkim slu-
¢ajevima i estetski razlog.

Svi su bolesnici bili informirani o na¢inu operacijskog
lijecenja i poslijeoperacijskom tretmanu.

Sve kirur§ke zahvate radila su dva operatera koji se isklju-
¢ivo bave podoloskom problematikom. Zahvati su radeni u
spinalnoj anesteziji i u blijedoj stazi.

Operacija po Lelievru

Operacija se radi po originalnoj metodi uz minimalnu
modifikaciju'' (slika 1). Rez koze s medijalne strane stopala
od sredine proksimalnog ¢lanka pa do 2 cm od proksimalnog
ruba pseudegzostoze na prvoj metatarzalnoj kosti. Isprepa-
riraju se meka tkiva te se prikaze zglobna kapsula prvoga
metatarzofalangealnog zgloba. Slijedi uzduzni rez cijele
zglobne kapsule. Prikazana pseudegzostoza se dlijetom u
cijelosti odstrani. Slijedi resekcija baze proksimalnog
¢lanka u duzini od oko 10 mm. Postavi se $av zglobne kap-
sule tako da se palac hiperkorigira u 5 st. varus poloZaja, sli-
jedi $av koze, povoj rane i imobilizacija elasti¢énim povojem.
Drugi poslijeoperacijski dan bolesnik ustaje i hoda uz po-
mo¢ Staka opterecujuéi samo straznji dio stopala ili nosi
troCetvrtinsku cipelu i zapocinje s vjezbama cirkulacije. Tri

Slika 2. Shematski prikaz distalne korektivne osteotomije prve metatar-
zalne kosti po Austinu
Figure 2. Operative technique described by Austin

Slika 3. Shematski prikaz distalne korektivne osteotomije prve metatar-
zalne kosti po Mitchellu
Figure 3. Operative technique described by Mitchell
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Tablica 1. Klasifikacija subjektivnih, klinickih i radioloskih parametara prema Bonneyu i McNabu,

Helalova modifikacija.’
Table 1. Classification of the overall outcome of hallux valgus surgery according to Bonney and McNab
modified by Helal’
HV kut IMT Opseg kretnji
Rezultat (st) kut (st) 1. MTP zgloba Subjektivni simptomi Funkcija
Overall result HVA IMTA Range of movement of Subjective symptoms Function
(degrees) (degrees) 1 MTP joint
Odli¢an 0-20 0-12 puni bezbolno kompletna
Excellent full without pain complete
Dobar 0-30 0-16 djelomi¢no reduciran povremena bol djelomi¢no
Good partial reduction temporary pain limitirana
satisfactory
Los >30 >16 kompletno reduciran konstantna bol limitirana
Poor complete reduction permanent pain limited

HV kut = kut haluksa valgusa; IMT kut = intermetatarzalni kut, MTP = metatarzofalangealni zglob
/HVA = hallux valgus angle; IMTA = intermetatarsal angle, MTP = metatarsophalangeal joint

tjedna nakon kirur§kog zahvata vade se Savovi. Bolesniku se
dopusta postupno optereéenje cijelog stopala.

Distalna korektivna osteotomija
prve metatarzalne kosti po Austinu

Kirurski se zahvat radi po originalnoj metodi uz mini-
malnu modifikaciju'? (slika 2). Rez koze s medijalne strane
stopala od visine zglobne pukotine prvog metatarzofalange-
alnog zgloba pa prema proksimalno 5 do 6 cm. Prikazemo
zglobnu kapsulu te ucinimo rez kapsule u obliku slova
»U« s bazom prema proksimalnom ¢lanku. Slijedi ablacija
pseudegzostoze te V-osteotomija u horizontalnoj ravnini s
vrhom nesto distalnije od centra glavice tako da osteotomi-
rane plohe zatvaraju kut od 50 do 60 st. Distalni dio osteoto-
mirane glavice pomice se prema lateralno za 5-7 mm ovisno
o Sirini same glavice, postavi se $av zglobne kapsule na
nacin da se hiperkorigira polozaj palca do 5 st., $av koze, pri-
jevoj rane i imobilizacija elasticnim povojem. Drugi poslije-
operacijski dan bolesnik ustaje te hoda uz pomo¢ Staka op-
terecujuci samo straznji dio stopala. Cetvrti poslijeoperacij-
ski dan postavlja se sadrena cipela s petom za opterecenje, a
bolesnik hoda uz pomoc¢ $take. Treéi tjedan skidamo imobi-
lizaciju i bolesnik zapocinje s postupnim opterec¢enjem cije-
log stopala uz vjezbe cirkulacije i razgibavanja palca.

Distalna korektivna osteotomija
prve metatarzalne kosti po Mitchelu

Kirurski se zahvat radi po originalnoj metodi uz mini-
malnu modifikaciju'? (slika 3). Rez koZe s medijalne strane
stopala od visine zglobne pukotine prvoga metatarzofalan-
gealnog zgloba pa 67 cm prema proksimalno. Prikazemo
zglobnu kapsulu, u¢inimo rez kapsule u obliku slova U s ba-
zom prema proksimalnom ¢lanku. Slijedi ablacija pseudeg-
zostoze. S dorzalne strane glavice busi se rupa svrdlom od
1,5 mm na mjestu koje je 5 mm udaljeno od medijalnog ruba
a u visini plantarnog ruba zglobne hrskavice glavice meta-
tarzalne kosti. Slijedi osteotomija pilom u frontalnoj ravnini
proksimalno za 2-3 mm od izbuSene rupe na glavici prema
lateralno do 6—7 mm od lateralnog ruba glavice. Potom sli-
jedi druga paralelna osteotomija proksimalno od prve za 1-2
mm koja za nekoliko stupnjeva divergira, pa sve do lateral-
nog korteksa. Tako se dobije koStana stepenica s lateralne
strane osteotomirane glavice koja je duboka 2-3 mm, a
siroka 5—7 mm. Glavica se pomice prema lateralno, nalijeze
na proksimalni osteotomirani dio metatarzalne kosti te na taj
nacin onemogucava pomak glavice prema medijalno. Slijedi
busenje druge rupe na proksimalnom dijelu kosti koja se na-

lazi nasuprot prvoj izbusenoj rupi. Kroz rupe se provlaci ko-
nac koji u korigiranom polozaju zadrzava osteotomirane
kostane ulomke. Slijedi Sav zglobne kapsule na nacin da se
hiperkorigira polozaj palca do 5 st., Sav koze.

Poslijeoperacijski postavljamo elasti¢ni povoj. Drugi po-
slijeoperacijski dan bolesnik ustaje i hoda uz pomo¢ Staka ne
opterecujudi stopalo. Cetvrti poslijeoperacijski dan postav-
ljamo sadrenu cipelu. Iduéa dva tjedna osoba se kreée uz
pomoc¢ Staka ne opterecujuéi stopalo. Nakon dva tjedna po-
stavlja se peta za hod na sadrenu ¢izmu i bolesnik tako hoda
tri tjedna.

Metodologija pracenja i evaluacija rezultata

Svi bolesnici obuhvaéeni analizom javili su se na poziv
osim 28 bolesnika koji se nisu odazvali iz nepoznatih raz-
loga. Nezavisni ispitivaci (koji nisu operiani), inace, s vise
od pet godina specijalisti¢kog iskustva, izvrsili su kontrolni
pregled uz evaluaciju subjektivnog stanja te su obavili po-
trebna radioloska snimanja tijekom 2004. i 2005. godine.

Radiolosko ocjenjivanje zasnivalo se na pra¢enju sljede-
¢ih parametara na anteroposteriornoj snimci pod opterece-
njem: kut haluksa valgusa, prvi intermetatarzalni kut te mje-
renja metatarzalnog indeksa.'+!”

Subjektivni i klini¢ki podaci ocjenjivani su po kriterijima
iz klasifikacije po Bonneyu i McNabu uz Helalovu modifi-
kaciju® (tablica 1).

Svi su podaci prikazani deskriptivnom statistickom meto-
dom, i to zbirnim tabli¢nim demografskim podacima o bole-
snicima, radioloskim prijeoperacijskim nalazima te poslije-
operacijski klasificirani rezultati prema gore navedenoj kla-
sifikaciji.

Rezultati

U razdoblju od 1981. do 2000. godine operirano je 820
bolesnika (788 Zena i 32 muskarca). U analizu su uklju¢ena
792 bolesnika (762 zene i 30 muskaraca) odnosno 1211 sto-
pala. Dob operiranih bolesnika bila je od 13 do 83 godine
(medijan 45 godina).

Bolesnike smo podijelili u tri grupe s obzirom na metodu
kirur§kog zahvata:

1. grupa — 250 bolesnika kod kojih je izvrSena resekcija
baze proksimalne falange haluksa po Lelievru;
grupa — 312 bolesnika kod kojih je izvrSena distalna
korektivna osteotomija prve metatarzalne kosti po Au-
stinu;

3. grupa — 230 bolesnika kod kojih je izvrSena distalna
korektivna osteotomija prve metatarzalne kosti po

Mitchellu (tablica 2).

2.
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Tablica 2. Opci podaci i radioloski parametri
Table 2. General statistics and radiographic observations

Lelievrova Austinova Mitchellova
metoda metoda metoda
Method by Method by Method by
Lelievre Austin Mitchell
Bolesnici (broj)
Patients (N) 250 312 230
Broj stopala (N)
Feet (N) 402 429 380
Zivotna dob
Medijan (raspon) 65(22-83) 50(18-66) 35(13-355)
Age / Median (range)
Prijeop. kut HV
Medijan (raspon) _ _ _
Before op HVA 50 (20-80) 35(15-60) 35(15-50)
median (range)
Prijeop. prvi MTT kut
Medijan (raspon)
Before op 1. IMTA 28 (12-35) 16(8-30) 15(10-25)
Median (range)
Artroza 1. MTP zgloba .

. Svi Ne Ne
Ar_Throsm of 1. MTP All No No
joint
Pseudegzostoze velike umjerene malene
Pseudoexostoses big moderate small

HV kut = kut haluksa valgusa; IMT kut = intermetatarzalni kut, MTP =
metatarzofalangealni zglob / HVA = hallux valgus angle; IMTA = inter-
metatarsal angle, MTP = metatarsophalangeal joint

Tablica 3. Rezultati u trenutku analize prema klasifikaciji Boneya i
McNaba, Helalova modifikacija

Table 3. Results classified according Boney and McNub classification

modified by Helal
Lelievrova Austinova Mitchellova
Rezultat metoda metoda metoda
Overall result Method by Method by Method by
Lelievre Austin Mitchell
Odligan 221 (55%) 210 (49%) 152 (40%)
Excellent
Dobar 149 (37%) 90 (21%) 217 (57%)
Good
Los
Poor 32 (8%) 129 (30%) 11 (3%)
Ukupno 402 (100% 429 (100% 380 (100%
To (100%) (100%) (100%)
Tablica 4. Prikaz odlicnih rezultata
Table 4. Excellent results
Lelievrova Austinova Mitchellova
metoda metoda metoda
Method by Method by Method by
Lelievre Austin Mitchell
Broj stopala (N)
Feet (N) 221 210 152
Zivotna dob
Medijan (raspon) 60 (22-75) 50 (45-60) 24 (13 —40)
Age / Median (range)
Prijeop. kut HV
Medijan (raspon) _ B _
Bofore op VA 50 (20-70) 28 (20-40) 25 (15-35)
Median (range)
Prijeop. prvi MTT kut
Medijan (raspon)
Before op 1. IMTA 20 (12 —-283) 15 (8 —20) 15 (10 -20)

Median (range)

HV kut = kut haluksa valgusa; IMT kut = intermetatarzalni kut, MTP =
metatarzofalangealni zglob / HVA = hallux valgus angle; IMTA = inter-
metatarsal angle, MTP = metatarsophalangeal joint
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Prema Bonneyevoj i McNabovoj klasifikaciji uz modifi-
kaciju po Helalu rezultati su prikazani na tablici 3. Kad iz-
dvojimo samo odli¢ne rezultate iz 2. i 3. grupe, dobijemo
sljedece rezultate: od 429 operiranih stopala 210 stopala je
imalo odli¢an rezultat u 2. grupi bolesnika, dok su od 380
operiranih stopala 152 stopala imala takoder odli¢an rezultat
u 3. grupi bolesnika (tablica 4).

Rasprava

U lije¢enju haluksa valgusa danas postoji velik izbor ki-
rurskih zahvata (s mnogim varijacijama i modifikacijama),
ali ni jedna u grupi za pojedinu indikaciju nije pokazala
znacajniju prednost u odnosu na drugu.'®!8

Drze¢i se takvih saznanja, mozemo re¢i da je odabir me-
toda u lijeCenju haluksa valgusa u Klinici za ortopediju
KBC-a Zagreb, prema ovoj retrospektivnoj studiji, bio kon-
stantan jer su se primjenjivale tri medu najrasirenijim ki-
rurSkim metodama.

Operacija po Lelievru spada u jednu od najstarijih metoda
lije¢enja haluks valgusa, sa §irokim spektrom indikacija u to
vrijeme, ¢ak i u mladih osoba. Kako su s vremenom nasta-
jale nove metode korektivnih osteotomija prve metatarzalne
kosti, tako se suzavao spektar indikacija za operaciju po Le-
lievru, tako da se danas primjenjuje samo u bolesnika starije
zivotne dobi s izrazitom deformacijom haluks valgus kao $to
je npr. kod reumatoidnog artritisa.'?

Austinova metoda odnosno distalna korektivna osteoto-
mija prve metatarzalne kosti ili u svijetu bolje poznata kao
»chevron« osteotomija vrlo je popularna osobito u Velikoj
Britaniji odakle i potjece autor metode. Rezultati su dvojaki
— od dobrih do losih rezultata u komparacijama s drugim
metodama lije¢enja haluksa valgusa.'??!

Nasi rezultati u prijasnjim radovima,?? kao i u ovoj studiji,
pokazuju da Austinova metoda ima neoc¢ekivano lose rezul-
tate u odnosu na druge autore, a razlog mozemo promatrati s
aspekta losih kriterija za indikaciju navedene metode.?* Mit-
chellova metoda vrlo je popularna i Siroko primjenjiva s do-
brim rezultatima na kratkim i dugim pracenjima samo ako se
postavi ispravna indikacija za operacijsko lijeCenje.!424-26

Prema rezultatima iz ove retrospektivne studije, kad od-
vojeno analiziramo samo odli¢ne rezultate, proizlazi da mo-
zemo to¢no odrediti kriterije za indikaciju operacijskog lije-
¢enja deformacije haluks valgus, i to: kod Austinove osteo-
tomije kut haluksa valgusa ne ve¢i od 20 stupnjeva, prvi in-
termetatarzalni kut do 15 st. te osobe do 50 godina Zivota;
kod Mitchellove osteotomije kut haluksa valgusa veéi od 20,
prvi intermetatarzalni kut veci od 15 stupnjeva, osobe Zi-
votne dobi 50 godina, dok se operacijsko lijecenje po Lelie-
vru indicira kod osoba koje su Zivotne dobi iznad 55 godina
s ve¢ prisutnim degenerativnim promjenama u metatarzofa-
langealnom zglobu bez obzira na veli¢inu pove¢anog kuta
haluksa valgusa i pove¢anog prvog intermetatarzalnog kuta.

Jedan od razloga nasih lo§ijih rezultata s Austinovom me-
todom vjerojatno je u samoj operacijskoj tehnici i otezanom
zadrzavanju pozicije distalnog osteotomiranog ulomka, jer
se nismo koristili fiksacijskim sredstvom.

U novije vrijeme sve se viSe primjenjuje nova supkapi-
talna ili distalna osteotomija prve metatarzalne kosti s fiksa-
cijom ulomaka s pomocu jedne Kirschnerove zice $to je
ustvari modifikacija Wilsonove korektivne osteotomije.?’-*
Svakako, da bismo potvrdili vjerodostojnost ove nove me-
tode, potrebno je u buduénosti provjeriti tu metodu s vise du-
gih prospektivnih studija.
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Slika 4. Smjernice lijecenja deformacije haluks valgus u Klinici za ortopediju
Figure 4. Operative treatment of hallux valgus deformity algorithm in Department of Orthopedics
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4. HRVATSKI ONKOLOSKI KONGRES
s medunarodnim sudjelovanjem

Hotel »Westin«, Zagreb
23.—26. travnja 2008.

U organizaciji Hrvatskoga onkoloskog drustva HLZ-a od 23. do 26. travnja 2008. u hotelu Westin u Zagrebu,
odrzat ¢e se 4. HRVATSKI ONKOLOSKI KONGRES pod visokim pokroviteljstvom predsjednika Republike.
Strucni program Kongresa, koji je sastavljen od pozvanih predavanja, prikaza bolesnika, usmenih prikaza iza-
branih postera i satelitskih simpozija, obuhvatit ¢e sljede¢e teme:

Epidemiologija; Rak dojke; Ginekoloski tumari; Urogenitalni tumori; Tumori sredisnjeg zivéanog sustava; Tu-
mori probavnog sustava; Limfomi; Rak plu¢a; Tumori glave i vrata; Tumori stitnjace; Djecji tumori; Melanom;
Lijecenje boli.

Kongresu ¢e se pridruziti inzenjeri medicinske radiologije i Onkolosko-hematoloska sekcija Hrvatske udruge
medicinskih sestara koji ¢e u sklopu Kongresa odrzati svoje simpozije: 3. onkoloski simpozij inZenjera medi-
cinske radiologije s medunarodnim sudjelovanjem i 15. simpozij Onkolosko-hematoloske sekcije Hrvatske
udruge medicinskih sestara s medunarodnim sudjelovanjem.

Kongresne katizacije po osobi (izraZeno u EUR): do 15. 01. 2008. - ¢etverodnevna kotizacija 300, jedno-
dnevna kotizacija 100, kotizacija HUMS/IMR* 100; 16. 01.-15. 03. 2008. - ¢etverodnevna kotizacija 350,
jednodnevna kotizacija 120, kotizacija HUMS/IMR 120; od 16. 03. 2008. - ¢etverodnevna kotizacija 450,
jednodnevna kotizacija 150, kotizacija HUMS/IMR 150. (* Odnosi se na 15. simpozij Onkoloske-hematoloske
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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

ADENOM BAZALNIH STANICA NOSNOG SEPTUMA
PRIKAZ BOLESNIKA

BASAL CELL ADENOMA OF THE NASAL SEPTUM: A CASE REPORT

MARIO BILIC, LANA KOVAC, DRAGO PRGOMET, SIMUN KRIZANAC*

Deskriptori: Adenom — patologija, kirurgija; Tumori nosa — patologija, kirurgija; Nosni septum — kirurgija

Sazetak. Prikaz bolesnika s adenomom bazalnih stanica nosnog septuma. Adenom bazalnih stanica iznimno je rijedak
tumor koji ¢ini svega 1-3% svih tumora Zlijezda slinovnica. Tumor je odstranjen intranazalnim pristupom s malom alarnom
rinotomijom radi lakseg pristupa i odstranjenja tumora. Dijagnoza adenoma bazalnih stanica potvrdena je imunohistokemij-
skom analizom. Kod bolesnika 2 godine nakon kirur§kog odstranjenja tumora nema znakova recidiva bolesti. Ova lokaliza-
cija adenoma bazalnih stanica u podrucju nosnog septuma do sada nije opisana u literaturi.

Descriptors: Adenoma — pathology, surgery; Nose neoplasms — pathology, surgery; Nasal septum — surgery

Summary. This article reports a case of an intranasal basal cell adenoma, which is an extremely rare tumor and comprises
only 1 to 3% of salivary gland neoplasms. The tumor was removed by intranasal excision with the small alar rhinotomy to
facilitate the access. Immunohistochemically the diagnosis of basal cell adenoma was confirmed. There was no recurrence

after 24-month follow up. This location of basal cell adenoma has not yet been described in the recent literature.

Adenomi bazalnih stanica, poput pleomorfnih adenoma
rijetki su tumori izvan podrudja velikih Zlijezda slinovnica.
Pleomorni adenom je najc¢es$éa vrsta tumora zlijezda slinov-
nica koji je u 85% bolesnika smjesten u parotidnoj Zlijezdi.
Najces¢i tip monomorfnog adenoma je adenom bazalnih
stanica koji ¢ini 1-3% svih tumora Zlijezda slinovnica.! Mo-
nomorfni adenom uklju¢uje osim adenoma bazalnih stanica
adenome svijetlih stanica i adenome bogate glikogenom.?
Intranazalni pleomorfni adenom iznimno je rijedak i do sada
je opisan u svega nekoliko izoliranih prikaza bolesnika.
Prema do sada poznatim i dostupnim podacima ovo je prvi
prikaz bolesnika s bazalnim adenomom nosnog septuma u
odraslih.3-®

Prikaz bolesnika

Bolesnica u dobi od 50 godina javila se zbog desnostra-
nog otezanog nosnog disanja tijekom dva mjeseca. Takoder
je primijetila blagi otok u podru¢ju desnoga nosnog krila.
Do tada nije pretrpjela nikakvu ozljedu nosa, nije bilo no-
snog krvarenja ni prethodnih operacija u podruc¢ju nosa.
Klini¢kim je pregledom nadena velika tamnocrvena tumor-
ska masa koja je bila Sirokom bazom vezana na desnu stranu
nosnog septuma, koja je u velikoj mjeri suzavala desnu no-
snu Supljinu i na taj nacin otezavala desnostrano nosno di-
sanje. Tumor na dodir nije krvario. Palpacijom nisu utvrdeni
poveéani limfni ¢vorovi na vratu. Podrugje lijeve nosne Sup-
ljine, kao i gornjeg dijela zdrijela bilo je uredna izgleda, kao
i rendgenska slika paranazalnih sinusa koja u podrucju no-
snog septuma nije pokazivala znakove tumora. Uzeta je pro-
batorna biopsija koja je upucivala na tumor Zzlijezda slinov-
nica, bez mogucénosti odredivanja njegove benignosti ili ma-
lignosti. Bolesnica je bila podvrgnuta kirurskoj eksciziji u
op¢oj anesteziji, pri ¢emu je odstranjena tumorska masa
veli¢ine 1,5:1:0,7 cm ovalna oblika, smjestena neposredno
iza kolumele (slika 1.). Tumor je bio ¢vrsto srastao Sirokom

Lije¢ Vjesn 2008;130:13-15

bazom na podlezedu septalnu hrskavicu, koja je odstranjena
zajedno s tumorom uz Cuvanje perihondrija zdrave strane
septuma. Uzeti su kontrolni rubovi sluznice u okolici tu-
mora. Intraoperacijska »ex tempore« patohistoloska analiza
nije upucivala na malignost tumora, a kontrolni rubovi sluz-
nice bili su uredni bez tumorskih stanica. Na osnovi navede-
noga patohistoloskog nalaza odlucili smo se na imedijatnu
rekonstrukciju nastalog defekta. Postojeci defekt rekonstrui-
ran je slobodnim mjeSovitim hrskaviéno-koznim reznjem
uzetim sa straznje plohe desne uSke pri ¢emu je bio Savo-
vima fiksiran u podrué¢ju kolumele nosa. Nastali defekt u po-
dru¢ju straznje plohe desne uske bio je primarno zatvoren.
Patohistoloska analiza je potvrdila dijagnozu adenoma
bazalnih stanica. Histoloski je tumor bio inkapsuliran, o$tro
ograni¢en od okolnog tkiva, prekriven dijelom urednim re-
spiratornim, a dijelom viseslojnim plocastim epitelom. Tu-
mor je sastavljen od tubula i anastomozirajuéih tracaka
oblozenih s dva reda kubi¢nih i bazaloidnih jednoli¢nih epi-
telnih stanica. Lumeni tubula mjestimice su ispunjeni eozi-
nofilnim homogenim materijalom (slika 2-3.). Nisu nadeni
znakovi atipije 1 pojacane mitotske aktivnosti. Imunohisto-
kemijski tumorske (kubi¢ne i bazaloidne) stanice pokazuju
pozitivitet na vimentin te fokalni pozitivitet na aktin i EMA-u,
a vrlo rijetke tumorske stanice su pozitivne na Ki-67. Imu-
nohistokemijsko bojenje na citokeratine te alfa i beta-podje-
dinicu S-100-proteina nije radeno. Tumor je bio odstranjen
u cijelosti, a podlezeca hrskavica i kontrolni rubovi sluznice
bili su bez tumorskih stanica. Nije utvrdena ni stromalna i

* Klinika za bolesti uha, nosa i grla Medicinskog fakulteta, KBC Zagreb
(mr. sc. Mario Bili¢, dr. med.; Lana Kovag¢, dr. med.; doc. dr. sc. Drago
Prgomet dr. med.), Klini¢ki zavod za patologiju, KBC Zagreb (prof. dr.
sc. Simun Krizanac, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. M. Bili¢, KBC Zagreb, Klinika za bolesti
uha, nosai grla, Salata 4, 10 000 Zagreb, e-mail: mario.bilic4@zg.t-com.hr

Primljeno 8. sije¢nja 2007., prihvaceno 17. sije¢nja 2008.
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Slika 1. Makroskopski prikaz adenoma bazalnih stanica septuma
Figure 1. Macroscopic view of basal cell adenoma of nasal septum

Slika 2. Adenom bazalnih stanica nosnog septuma (HE *x40)
Figure 2. Basal cell adenoma of nasal septum (H&E %40)

Slika 3. Mikrofotografija pokazuje tumor koji se sastoji od relativno uni-
formnih epitelnih stanica koje formiranju tubule ispunjene eozinofilnim,
ponegdje granuliranim sadrzajem. U stromi se nalaze podrucja hijalini-
zacije i mukoznog sadrzaja (HE*100)
Figure 3. Tumor is composed of relatively monotonous epithelial cells
forming glandular or slit-like spaces, occasionally filled with eosyno-
philic, somewhat granular content. The intervening stoma is scarce, with
areas of hyalinization and mucinous change. (H&Ex100)
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perineuralna invazija. Tijekom dvije godine nakon odstra-
njenja tumora, na redovitim kontrolama bolesnica uredno
dise kroz nos bez znakova nosne opstrukcije i recidiva tu-
mora.

Rasprava

Kako je spomenuto ranije pleomorfni i monomorfni ade-
nomi rijetko se nalaze izvan velikih Zlijezda slinovnica.
Intranazalni pleomorfni adenomi iznimno su rijetki i prika-
zani su do sada samo kao jedinstveni pojedinaéni slucajevi,
dok intranazalni adenom bazalnih stanica u odraslih prema
nasim spoznajama do sada nije opisan u dostupnoj litera
turi.>”” Monomorfni adenomi mogu se podijeliti u bazaloidni
i nebazaloidni tip tumora, s tim da se bazaloidni tip najéescée
javljau velikim Zlijezdama slinovnicama. Veéina tih tumora
nalazi se u podru¢ju hrskavi¢nog ili koStanog dijela nosnog
septuma, a ne kako bi se moglo oc¢ekivati u podrucju late-
ralne stijenke nosne Supljine gdje su smjestene gotovo sve
male Zlijezde slinovnice u nosnoj Supljini. Prema nekim au-
torima ti tumori nastaju od epitelnih stanica koje su tijekom
embrionalnog razvoja dospjele iz ektoderma u podrucje no-
snog septuma.’ Iako se mogu javiti u bilo kojoj Zivotnoj
dobi, najc¢esci su od treceg do Sestog desetljeca Zivota pod-
jednako u oba spola. U klini¢koj slici dominira oteZzano no-
sno disanje zbog nosne opstrukcije uzrokovane tumorom
kao §to je bio i slu¢aj kod nase bolesnice, a u ponekih bole-
snika javlja se epistaksa. U svih bolesnika s navedenim tu-
morima u podruc¢ju septuma, do sada opisanih u literaturi,
nisu anamnesti¢ki utvrdene nikakve traume u podrucju
nosa, niti su bolesnici prethodno bili podvrgnuti radijaciji
tog podru¢ja. Tumori se klini¢ki doimaju ili kao polipoidne
mase vezane na uskoj peteljci na septum ili kao u nase bole-
snice okrugle ili ovalne mase ¢vrsto i Siroko srasle za po-
dlogu. Mikroskopski uglavnom nalikuju na tumore koji se
javljaju u podrucju velikih Zlijezda slinovnica, iako uglav-
nom pokazuju veéi broj epitelnih stanica i oskudniju stromu.
Kod nase bolesnice tumor se sastoji od tubula gradenih od
kubiénih i1 bazalnih epitelnih stanica bez hondromiksoidnih
ili osteoidnih elemenata. Dijagnoza adenoma bazalnih sta-
nica potvrdena je imunohistokemijskom analizom koja je
vazna u razlikovanju malignih od benignih lezija. Metoda
izbora lije¢enja bolesnika s ovom vrstom tumora jest Siroka
kirur§ka ekscizija sa slobodnim rubom okolnog tkiva.
Prema podacima iz literature svi autori u lije¢enju bolesnika
s intranazalnim adenomom predlazu kirur§ku eksciziju s hi-
stoloski slobodnim rubovima. Sam pristup na tumor ovisi o
veli¢ini tumora i njegovoj lokalizaciji te moze biti intrana-
zalna ekscizija, »midfacial degloving« i lateralna rinoto-
mija. Kod nase bolesnice primijenili smo intranazalnu ek-
sciziju tumora s malom alarnom rinotomijom radi lakSeg
pristupa. Tumor je u cijelosti odstranjen zajedno s podle-
ze¢om hrskavicom jer probatorna biopsija nije pokazala radi
li se 0 benignom ili malignom tumoru Zlijezda slinovnica.
Kako intraoperativna »ex tempore« patohistoloska analiza
nije pokazivala znakove malignosti, a kontrolni rubovi sluz-
nice su bili bez tumorskih stanica, odlu¢ili smo se istodobno
uciniti 1 rekonstrukciju nastalog defekta sa slobodnim mje-
Sovitim hrskavi¢no-koznim reznjem uzetim sa straznje plo-
he uske te je na taj nacin sacuvan potporanj nosnoj arhitek-
turi koji je omogucio uredno nosno disanje u kasnijem
postoperativnom razdoblju nakon odstranjenja nosne tam-
ponade. Potrebno je naglasiti vaznost cuvanja mukoperihon-
drijanosnog septuma sa zdrave strane kako ne bi nastala nje-
gova perforacija i posljediéne komplikacije.

U ovom ¢lanku prikazali smo iznimno rijetku lokalizaciju
adenoma bazalnih stanica zlijezde slinovnice. Lijecenje bo-
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lesnice bilo je uspjesno, tako da tijekom 2 godine na redovi-
tim postoperativnim kontrolama nisu uoceni znakovi reci-
diva tumora. Zelimo naglasiti mogucnost javljanja benignih
tumora zlijezda slinovnica u podruéju nosa, kao $to je kod
nase bolesnice naden adenom bazalnih stanica nosnog sep-
tuma.

Takoder je potrebno naglasiti i vaznost redovitih postope-
rativnih kontrola bolesnika s ovom vrstom tumora, jer bez
obzira na to §to je rije¢ o benignoj skupini tumora posjeduju
znacajan potencijal za nastanak malignih recidiva, kao i me-
tastaziranja, $to je do sada opisano u nekoliko slu¢ajeva.’
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Pregledi

Reviews

BOLEST SITNIH STRANIH CESTICA — ASEPTICKA
NESTABILNOST TOTALNE ENDOPROTEZE ZGLOBA KUKA

PARTICLE DISEASE — ASEPTIC LOOSENING OF THE TOTAL HIP ENDOPROSTHESIS

ROBERT KOLUNDZIC, DUBRAVKO ORLIC*

Deskriptori: Artroplastika zgloba kuka — komplikacije; Osteoliza — etiologija; Upala — komplikacije; Odgovor na strano
tijelo; Proteza, nedostatak

Sazetak. Ugradnjom totalne endoproteze zgloba kuka poboljSava se funkcionalnost, radna sposobnost i kvaliteta Zivota
bolesnika u kojih je zglob kuka nefunkcionalan zbog razli¢itih uzroka. Glavna kasna komplikacija ovog zahvata jest
asepti¢ka nestabilnost endoproteze koja rezultira ponovnom nefunkcionalno$éu i zahtijeva korektivne kirurske zahvate.
Nestabilnost je posljedica asepticke upale u okolici endoprotetskih komponenti koja nastaje zbog oslobadanja sitnih djelica
endoprotetskog materijala. Zbog prisutnosti takvih sitnih stranih ¢estica asepti¢ku nestabilnost endoproteze kuka nazivamo
»bolest sitnih stranih estica«. Vazni medijatori upalnog procesa su brojni citokini poput interleukina 6 (IL-6), tumor-nekro-
tizirajuceg ¢imbenika alfa (TNF-alfa), transformirajuceg ¢imbenika rasta beta 1 (TGF-beta 1) i stani¢ni ¢imbenici (npr.
makrofazi, histiociti). U najvaznije ¢imbenike koji utjeu na rizik od nastanka asepticke nestabilnosti spadaju dob bolesnika,
spol, indeks tjelesne mase, razlog za ugradnju endoproteze, tip endoproteze (materijala) i iskustvo operatera. Medutim, svi
oni zajedno objasnjavaju samo mali dio varijabilnosti pojave ove komplikacije — jo§ je uvijek u velikoj mjeri nepoznato
za$to se ona u nekih bolesnika javlja, a u drugih ne. UvrijeZeno je misljenje da postoje »o bolesniku ovisni ¢imbenici«, a koji
nisu demografski, koji odreduju individualnu »sklonost« razvoju asepticke nestabilnosti.

Descriptors: Arthroplasty, replacement, hip — adverse effects; Osteolysis — etiology; Inflammation — complications;
Foreign-body reaction; Prosthesis failure

Summary. Total hip arthroplasty (THA) improves the ability and quality of life in patients with hip dysfunction due to
different causes. Aseptic loosening is the major cause of the late hip endoprosthesis failure. It results from aseptic inflamma-
tory reaction induced by the implant wear debris accumulating at the prosthesis interface, and is mediated by numerous
cellular and humoral factors!. Due to presence of wear debris we call aseptic loosening of the total hip endoprosthesis as
»particle disease«. In the most important of factors affecting the risk of aseptic instability include patient’s age, sex, body
mass index, underlying morbidity (reason for THA), endoprosthetic material and surgeon’s skill. However, taken together,
all these factors explain only a minor part of variability of this phenomenon. Factors that are decisive for the occurrence of
aseptic instability are still largely unknown. The existence of »individual disposition« for development of aseptic instability
that is not determined by demographic or biomechanical factors is well recognized.

Lije¢ Vjesn 2008;130:16-20

Razvoj tehnika ugradnje totalnih endoproteza pocetkom
70-ih godina 20. stoljeca revolucionarizirao je lijecenje de-
generativnih promjena zgloba kuka te omogucio uklanjanje
boli, kao i poboljsanje funkcije zgloba s posljedi¢nim po-
boljsanjem kvalitete zivota oboljelih.!

Uz mnogobrojne, nesumnjivo pozitivne rezultate, jedan
dio endoproteza moze zavrsiti odredenim komplikacijama.
Najvaznija kasna specificna komplikacija ovog zahvata jest
nastanak nestabilne endoproteze, a najcesc¢i oblik je tzv.
asepticka nestabilnost. Njezino je glavno obiljeZje asepticka
upalna reakcija u okolici ugradenih komponenti te poste-
pena blaga demineralizacija kosti, a takav proces nazivamo
»bolest sitnih stranih estica«.>

Sto je »bolest sitnih stranih Eestica«?

Bolest sitnih stranih Cestica je upalna reakcija u okolici
ugradenih komponenti koja uzrokuje postepenu blagu demi-
neralizaciju kosti i rezultira krajnjim kriti¢cnim gubitkom ko-
sti za stabilnost endoproteze®™ (slika 1).

Gubitak kosti nakon ugradnje endoproteze ozbiljan je
problem u revizijskoj operaciji te moze ograniciti opseg re-
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konstruktivnog zahvata, odnosno otezava nam znacajno reo-
peraciju. Postoje Cetiri situacije koje negativno utjecu na
odrzavanje kosStane mase nakon ugradnje endoproteze, a to
su: 1. kad imamo sekundarni gubitak kosti nastao kao po-
sljedica debrisa stranih Cestica s rezultiraju¢om upalnom re-
akcijom; 2. fizioloSko adaptivno kostano remodeliranje koje
ovisi o dobi 1 aktivnosti osobe; 3. sekundarni »stres shel-
ding« zbog osobina materijala i povrSinskih svojstava endo-
proteza; 4. gubitak kosti kao posljedica prirodnog starenja.
Sekundarni gubitak kosti nastao kao posljedica debrisa
stranih Cestica s rezultiraju¢om upalnom reakcijom nastaje
zbog odgovora organizma na lokalnu prisutnost sitnih stra-
nih ¢estica koje se oslobadaju trosenjem (abrazija i/ili trenje)
i korozijom acetabularne komponente bescementnih endo-
proteza i/ili oslobadanjem i tro§enjem na kontaktnim povr-
$inama obih komponenti endoproteza i kosti ili na kontak-

* Klinika za ortopediju Medicinskog fakulteta, KBC Zagreb (dr. sc.
Robert Kolundzi¢, dr. med.; prof. dr. sc. Dubravko Orli¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. R. Kolundzi¢, Klinika za ortopediju Medicin-
skog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb, Salata 6, 10 000 Zagreb

Primljeno 31. kolovoza 2007., prihvaceno 29. studenoga 2007.
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Slika 1. Nakon ugradene totalne endoproteze kuka gdje je acetabularni
dio endoproteze pozicioniran u ispravnom polozaju, dobar inklinacijski
kut (A) te dvanaest godina nakon primarne ugradnje nastala je asepticka
nestabilnost endoproteze kuka uz migraciju acetabularnog dijela (B).
Picture 1. After implantation of the total hip endoprothesis the acetabular
is in a good position, with a good inclination angle (A). Twelve years af-
ter primary implantation aseptic instability of the hip endoprothesis
occured with migrataion of the acetabular part.

tima kosti s kostanim cementom. Naj¢esce se trenjem me-
talne glave endoproteze u polietilenskom acetabulumu oslo-
badaju velike koli¢ine sitnih stranih Cestica (slika 2). Postoje
tri mehanizma Sirenja stranih Gestica: 1. transport preko pe-
rivaskularnih limfnih prostora; 2. regionalno §irenje per
kontinuitatem; 3. pasivna diseminacija preko otvorenih
prostora koji komuniciraju. Transport putem makrofaga u
perivaskularnim limfnim prostorima moze odnijeti strane
Cestice dosta daleko od mjesta stvaranja u novoformiranim
kapsulama oko zglobova, kostanoj srzi i u tkivima na granici
izmedu kosti i implantata (slika 3). Takve strane Cestice
(metal, kostani cement, polietilen) koje su prisutne u kri-
ti¢noj koncentraciji, koja je individualna, na lokalnoj razini
(periprotetski) izaziva kroni¢nu upalnu reakciju odnosno
bolest sitnih stranih ¢estica.!® U nastanku upalnog odgovora
organizma postoji jos jedan uvjet, a to je da su strane estice
izrazito sitne (do 10 um) kako bi ih mononuklearni histiociti
i multinuklearne gigantske stanice mogli fagocitirati.!!
Slozenost cijelog upalnog procesa upuéuje na prisutnost
velikog broja posrednika, i to: stani¢ni (makrofazi, mono-
nuklearni histiociti, fibroblasti) i humoralni (dokazani bio-
kemijskim i imunohistokemijskim metodama). Medu po-
tonje se ubrajaju, na primjer, razni kemokini, interleukini
/interleukin 1o (IL-1a), interleukin 1p (IL-1B), interleukin
6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8)/, interferoni, tumor-nekrotizi-
rajuéi ¢imbenik a (TNF-al, od engl. tumor necrosis factor
alpha), prostaglandin E2 (PGE2), zatim ¢imbenici rasta u
koje ubrajamo: inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta tipa 1 (IGF-1,
od engl. insulin like growth factor) i transformirajuci ¢cimbe-
nik poticanja rasta § (TGF-B, od engl. transforming growth
factor beta) te ¢imbenik poticanja rasta kolonija makrofaga
(M-CSF, od engl. macrofage colony stimulating factor) i,
nadalje, receptorski aktivator jezgrenog ¢imbenika kapa-B
(RANKL, od engl. receptor activator of NF kappa B ligand),
osteoprotegerin, kostane morfogenetske proteine (BMP, od
engl. bone morphogenic protein) i enzime poput laktat-dehi-
drogenaze, kolagenaze, gelatinaze i metaloproteinaze.'>-!”

Slika 2. Prikaz ekscentricno polozene glave u acetabulumu (A4), Sto
upucuje na djelomicno istroseni polietilen acetabularnog dijela (pri-
mjecuje se razlika u sjaju polietilena izmedu ostecenog i neostecenog
dijela) (B) te shematski prikaz istrosenog polietilena.
Picture 2. Eccentrically positioned head within the acetabulum (4) with
partial abrasion (debris wear) of the polyethilene of the acetabular part
(brightness difference could be obsereved between the damaged and
undamaged part) (B) and schematic representation of the worn-out
polyethilene.

Slika 3. Velike kolicine stranih sitnih Cestica koje se nalaze u medu-
stani¢nom prostoru.
Picture 3. Large amounts of small particles in the intercellular space.

To¢na uloga i funkcionalno znacenje ovih molekula u na-
stanku nestabilnosti endoproteza nisu jo$ potpuno poznati,
no jasno je da se radi o sloZenoj interakciji stani¢nih i humo-
ralnih ¢imbenika koji podrzavaju upalu te, izravno ili neiz-
ravno, dovode do resorpcije kosti.'®

Opceprihvaéeno je stajaliste da je razvoj bolesti sitnih
stranih Cestica postupan proces koji zapocinje oslobadanjem
djelica endoprotetskog materijala zbog trenja dvaju dijelova
endoproteze ili dijelova endoproteze i kosti. U nekih su bo-
lesnika u proces ukljuceni i specifiéni imunosni mehanizmi
poput T-limfocitima posredovane preosjetljivosti tipa IV.!3
Uzaludno nastojanje makrofaga da »svladaju« fagocitirane
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Cestice s vremenom postaje Stetno, zato $to izlu¢uju medija-
tore upale, ali i medijatore koji sudjeluju pri kostanom remo-
deliranju. Takoder je poznato da aktivirani makrofazi po-
krecu daljnju opsezniju lokalnu reakciju koja, u konacnici,
rezultira neravnotezom osteoblasti¢ke i osteoklasticke ak-
tivnosti, odnosno osteolizom kosti, $to se na kraju i klini¢ki
manifestira prisutno$c¢u asepticke nestabilnosti endoproteze
zgloba kuka sa svim subjektivnim i objektivnim znakovima
kod bolesnika.

Materijali od kojih se izraduju dijelovi
endoproteze kao ¢imbenici koji utje¢u
na pojavljivanje bolesti sitnih stranih ¢estica

Mnoge legure, plasti¢ni materijali, a u posljednje vrijeme
i keramika koji se primjenjuju u konstrukciji endoproteza
kuka, danas, teorijski, jamce gotovo neograni¢enu trajnost
endoproteze, odnosno njezin minimalni koeficijent trosenja.
Medutim, ¢injenica je da u klini¢koj praksi trajnost ugra-
dene endoproteze dobiva posve drugaciju dimenziju.'

Stoga jedan od uzroka nastanka ovih komplikacija jesu
materijali od kojih se izraduju dijelovi endoproteze. Sva-
kako je potrebno istaknuti visokomolekularni polietilen,
koji sluzi za izradu cijelog acetabularnog dijela cementnih
endoproteza, ili umetka kod bescementnih acetabularnih di-
jelova. Dugo je postojala dvojba moze li se pojava agresivne
osteolize oko dijelova endoproteze objasniti djelovanjem
metala, kostanog cementa — metilmetakrilat, odnosno viso-
komolekularnog polietilena, ili je svaki od tih sastojaka po-
jedina¢no odgovoran za nastanak komplikacije. Ipak, ve¢ je
dugo vremena poznato da je polietilen neprikladan materijal
za izradu implantata, jer oslobada velik broj Cestica.

Zahvaljujudi kljuénoj ulozi koli¢ine Cestica u poticanju
procesa asepticke upale, tj. zdruzenosti koli¢ine oslobo-
denog materijala i intenziteta procesa, ova se bolest naziva i
»bolest sitnih stranih estica«.'®

Stoga se danas rabe razli¢iti materijali te velik broj mo-
dela endoproteza, za koje Cesto nema dovoljno podataka
koji bi eventualno upucivali na razlike u ucestalosti nastanka
asepticke nestabilnosti.?’ Danas se, ipak, zna da je rizik od
pojave asepticke nestabilnosti u svih oblika bescementnih
endoproteza oblozenih hidroksiapatitom manji u odnosu na
cementne endoproteze (bilo femoralne, bilo acetabularne di-
jelove), a najvisi je rizik u hidroksiapatitom neobloZenih be-
scementnih endoproteza.?! Unato¢ razlikama u udestalosti,
asepticka nestabilnost javlja se uz svaki tip materijala ili en-
doproteze, pri ¢emu posreduju isti mehanizmi/medijatori.?

Vrsta i koli¢ina oslobodenih sitnih stranih ¢estica dvije su
osobitosti, pri ¢ijem je tumacenju potreban oprez kada gle-
damo s klini¢kog aspekta.!®?? Osteoliza, nerijetko i opsezna,
kao i koli¢ina oslobodenih ¢estica, vidljiva je i kod klini¢ki
stabilnih endoproteza. Stoga se namece pitanje koji jo§ ¢im-
benici odreduju poticanje upalnog procesa, neovisno o ko-
li¢ini oslobodenih Cestica.

Demografski ¢imbenici

Dob. Analize velikih serija (poput onih temeljenih na
norveskom ili §vedskom registru) endoproteza kuka, s vise
tisuda ili vise desetina tisu¢a endoproteza®*-2* pokazuju da je
rizik od nastanka asepticke nestabilnosti ve¢i, odnosno da je
vrijeme prezivljenja endoproteze (asepticka nestabilnost
kao ishod) krace, u ljudi kojima se endoproteza ugraduje u
mladoj zivotnoj dobi. Pritom rezultat ne ovisi o bolesti koja
je uzrokovala potrebu za ugradnjom endoproteze, o vrsti en-
doproteze i materijala, spolu i drugim ¢imbenicima. Ishod je
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lo$iji za bolesnike koji su u vrijeme ugradnje endoproteze
mladi od 55 godina, u odnosu na one u dobi vi$oj od 55 go-
dina.?*? Takoder je losiji za osobe mlade od 46 godina u od-
mladih bolesnika mogli bi biti posljedica veée fizicke aktiv-
nosti, i posljedi¢no, veéeg opterec¢enja endoproteze u mladoj
zivotnoj dobi pa time i veceg trenja izmedu dijelova endo-
proteze.?!

Spol. U presje¢noj studiji, Wilkinson i suradnici®* analizi-
rali su 217 bolesnika u kojih je nastala asepticka nestabilnost
endoproteze i 267 bolesnika sa stabilnim endoprotezama. U
studiji nije analizirano vrijeme prezivljenja endoproteze: od
ugradnje do pojave asepti¢ke nestabilnosti, ve¢ zdruzenost
pojave asepti¢ke nestabilnosti s pojedinim ¢imbenicima. U
logistickoj binarnoj regresijskoj analizi (asepticka nestabil-
nost da/ne), uz korekciju za utjecaj dobi, endoproteze, vre-
mena proteklog od ugradnje endoproteze i razloga za ugrad-
nju endoproteze, moguénost nastanka asepti¢ke nestabilno-
sti bila je nesto veca, iako ne statisticki znac¢ajno, u muska-
raca (omjer moguénosti 1,4; 95% granice pouzdanosti 1,0
do 2,0; p=0,09). S druge strane, ciljano istrazivanje »preziv-
ljenja« endoproteze (do pojave asepti¢ke nestabilnosti) na
4600 endoproteza u bolesnika kod kojih su endoproteze
ugradene zbog primarne osteoartroze i u dobi mladoj od 55
godina, a koje je temeljeno na podacima iz finskog registra?!
pokazalo je da je rizik od pojave asepti¢ke nestabilnosti veéi
uz grani¢nu znacajnost (relativni rizik 1,2; 95% granice po-
uzdanosti 1,0—1,4; p=0,05), odnosno prezivljenje endopro-
teze krace je kod Zena, neovisno o tipu endoproteze ili dru-
gim ¢imbenicima. U skladu s time, zasad nema jedno-
znaénih podataka o spolu kao predvidajuéem ¢imbeniku za
nastanak aseptic¢ke nestabilnosti endoproteze kuka. Nastaje i
u muskaraca i u zena pa razlike u odnosu na spol, ako i po-
stoje, nisu posebno izrazene.

Biomehanicki ¢imbenici

Stupanj fizi¢ke aktivnosti i indeks tjelesne mase utje€u na
sile koje djeluju na endoprotezu, pa se takoder smatraju i
biomehanickim ¢imbenicima. Daljnji potencijalno vazan
¢imbenik bile bi konstrukcijske, odnosno biomehanicke
osobine endoproteze.?® Postoji velik broj modela endopro-
teza koje se neznatno razlikuju s obzirom na detalj konstruk-
cije. Nema podataka na temelju kojih bi se doslo do zak-
ljucaka o razlikama u pojavnosti asepti¢ke nestabilnosti koja
bi se mogla pripisati konstrukcijskim svojstvima endopro-
teze. Takoder, nema podataka koji bi upucivali da su kiruski
zahvati, koje je katkad potrebno izvesti uz ugradnju endo-
proteze (acetabuloplastika ili pak osteotomija trohantera), a
koji mijenjaju biomehanicku situaciju u zglobu kuka, vazni
za pojavnost asepticke nestabilnosti endoproteze.

S druge strane, inklinacijski kut acetabuluma postignut
prilikom ugradnje endoproteze, znacajno utjeCe na pojavu
asepti¢ke nestabilnosti (slika 4). Naime, cilj je ostvariti kut
od 45 stupnjeva, pri ¢emu se toleriraju odstupanja od +/— 5
stupnjeva. Nepovoljan inklinacijski kut acetabuluma zbog
lose biomehanike samog zgloba i posljedi¢no veceg trenja
izmedu dijelova endoproteze povecava rizik od nastanka
asepticke nestabilnosti endoproteze.?’-3! Nazalost, pokazalo
se, medutim, da do asepti¢ke nestabilnosti endoproteze do-
lazi i kod zadovoljavajuéeg inklinacijskog kuta (40 — 50
stupnjeva).?’

Indeks tjelesne mase. Pretjerena tjelesna masa (indeks tje-
lesne mase >25, a posebno >30) jest klasi¢an ¢imbenik koji
pridonosi (pre)optereéenju kostano-misi¢nog sustava pa
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Slika 4. Prikaz slucaja s losim poloZajem acetabularnog dijela endopro-
teze kuka (los inklinacijski kut) $to utjece na lose biomehanicke odnose u
zglobu (tockasto opterecenje), a u takvim je uvjetima prisutan veci rizik
od nastanka asepticke nestabilnosti endoproteze kuka (4) te 10 godina
nakon ugradnje primarne ugradnje totalne endoproteze kuka razvila se
asepticka nestabilnost acetabularnog dijela endoproteze kuka (B).

Picture 4. A case with badly positioned accetabluar part of the hip

endoprothesis (bad inclination angle) that causes poor biomechanical

inter-relationships within the joint, resulting in a great risk of develop-

ment of asseptic instability of the hip endoprothesis (4). Ten years after

the primary imapantation of total hip endoprotesis asseptic instability of
the acetabular part has developed (B).

tako i endoproteze kuka. Medutim, istrazivanje utjecaja vi-
sokog indeksa tjelesne mase na pojavu asepticke nestabilno-
sti zdruzeno je s odredenim problemima. Naime, s obzirom
na to da se radi o istrazivanjima »vremena proteklog do
dogadaja«, u kojima se bolesnici prate tijekom duljeg raz-
doblja (npr. 10-ak i viSe godina), utjecaj pojedinih potenci-
jalnih ¢imbenika na prezivljavanje endoproteze analizira se
uz pretpostavku »stalnog rizika« (»constant hazard assum-
ption«). Pretpostavka je da je rizik stalan tijekom vremena
(npr., dob u vrijeme operacije, vrsta endoproteze, spol, bo-
lest koja je dovela do potrebe za endoprotezom itd.). Indeks
tjelesne mase moze se tijekom vremena znatno mijenjati.
Medu literaturnim podacima nema prakti¢no ni jedne studije
u kojoj je indeks tjelesne mase ukljucen u analizu pojavnosti
asepticke nestabilnosti kao varijabla ovisna o vremenu.
Stoga je teSko realno procijeniti utjecaj ovog ¢imbenika na
pojavu asepti¢ke nestabilnosti. U jednoj studiji kraceg tra-
janja, indeks tjelesne mase >30 i vrijeme ugradnje endopro-
teze, identificiran je kao negativan ¢imbenik za prezivljenje
endoproteze.?® Svakako treba naglasiti da se asepti¢ka nesta-
bilnost javlja i u bolesnika s trajno fizioloskim indeksom tje-
lesne mase.

Ostali ¢cimbenici

Bolest zbog koje je ugradena endoproteza. Na temelju
analize oko 54.000 endoproteza iz norveskog registra endo-
proteza kuka,’? zakljuceno je da je rizik nastanka aseptike
nestabilnosti ve¢i u bolesnika s razvojnim anomalijama
kuka, u odnosu na one kojima je endoproteza ugradena zbog
drugih razloga (npr. primarna osteoartroza, asepticka nek-
roza glave bedrene kosti, ozljeda itd.) (slika 5).

Iskustvo operatera i vrijeme trajanja operacije. Na te-
melju analize oko 32.000 endoproteza (cementne i besce-
mentne endoproteze) iz norveskog registra’’>*? pokazano je
da iskusniji operateri (mjereno brojem godi$njih operacija)
prosjecno tro§e manje vremena za ugradnju endoproteze u
odnosu na manje iskusne operatere. Neovisno o dobi i spolu
bolesnika, tipu endoproteze ili bolesti koja je dovela do po-

Slika 5. Zbog izrazitih sekundarnih degenerativnih promjena ugradena

Jje totalna endoproteza kuka prije 15 godina uz dodatno nadsvodenje ace-

tabularne komponente s pomocu autolognog kostanog transplantata

(acetabuloplastika). Kod ovakvih slucajeva biomehanicki preduvjeti nisu

Jjednaki, oni su losiji nego kod bolesnika s endoprotezom kuka ugra-

denom gdje nema biomehanickih promjena npr. kao kod primarnih dege-
nerativnih promjena kuka.

Picture 5. Due to heavy secondary degenerative changes total hip en-

doprothesis is implanted with additional accetabuloplasty with autolog

bone transplant. In such cases biomechanical pre-conditions are worse

than in patients without prominent biomechanical changes e.g. in pri-
mary degenerative changes of the hip.

trebe za endoprotezom, rizik od nastanka asepti¢ke nestabil-
nosti bio je ve¢i kod bolesnika lije¢enih od manje iskusnih.
Rizik od asepticke nestabilnosti veci je ako operacije traju
dulje od prosje¢nih 90 minuta. Takoder, rizik je veci ako
operacija traje krace od 50 minuta.

Individualna sklonost bolesnika. Svi gore spomenuti ¢im-
benici zajedno obja$njavaju samo mali dio varijabilnosti u
pojavi asepticke nestabilnosti, jer se ona javlja i u bolesnika
koji su u doba ugradnje starije zivotne dobi, i u onih s konti-
nuirano zadovoljavajué¢im indeksom tjelesne mase, dobrog
inklinacijskog kuta acetabuluma, u oba spola, uza sve tipove
endoprotetskog materijala, 1 kada ugradnju obavlja iskusan
operater.?’ Drugim rije¢ima, asepti¢ka nestabilnost je sigur-
no multifaktorijska pojava, a ¢imbenici koji klju¢no odre-
duju hode i se (i kada) ili ne ona u pojedinog bolesnika raz-
viti jo§ uvijek su u velikoj mjeri nepoznati. Uvrijezeno je
misljenje da postoje »o bolesniku ovisni ¢imbenici, a koji
nisu demografski ili biomehanicki, koji klju¢no odreduju
individualnu »sklonost« razvoju asepti¢ke nestabilnosti.>*

Individualna sklonost razvoju asepticke nestabilnosti en-
doproteze u velikoj mjeri odredena je determiniranom »mo-
lekularnom podlogom« za razvoj lokalne upale. Iako u na-
stanku asepti¢ke nestabilnosti sudjeluje niz razli¢itih sta-
ni¢nih i humoralnih medijatora koji su dokazani i dobro do-
kumentirani temeljem biokemijskih i imunohistokemijskih
nalaza, geni koji kodiraju medijatore odnosno citokine s do-
kazano vaznom ulogom u tom procesu ¢ine se »dobrim kan-
didatima« za pocetna istrazivanja »genetskog doprinosa«
razvoju ovog stanja.

U znanstvenoj literaturi dostupne su samo dvije publika-
cije o »genskom« doprinosu u nastanku asepticke nestabil-
nosti totalne endoproteze kuka. To su bile epidemioloski
prognosticke studije koje sasvim potvrduju odnosno upu-
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¢uju na smjer prema individumu odnosno molekularnoj po-
dlozi bolesti. Wilkinson i suradnici?* izvijestili su o poveza-
nosti polimorfizma u promotorskoj regiji TNF-alfa na pozi-
ciji —238 (-238; G/A tranzicija) s pojavom asepti¢ke nesta-
bilnosti endoproteze zgloba kuka. U drugoj publikaciji mi
izvjes¢ujemo o postojanju zdruzenosti polimorfizma u si-
gnalnoj sekvenci TGF-beta 1 (*T—C) te polimorfizama u
promotorskoj regiji IL-6 (597G—A, -572G—C) i pove-
¢anog rizika od asepti¢ke nestabilnosti.3>-3

Zakljucak

U zakljucku, prakti¢no sva postojeca istrazivanja ¢imbe-
nika rizika od nastanka aseptic¢ke nestabilnosti totalne endo-
proteze zgloba kuka bila su usmjerena na demografske (dob,
spol), biomehanicke (indeks tjelesne mase, inklinacijski kut
acetabuluma) i morbiditetne ¢imbenike (razlog za ugradnju
proteze) te cimbenike vezane za svojstva materijala (cemen-
tne, bescementne, oblozene ili neobloZene proteze) i vjesti-
ne operatera. Ukupno, svi ti ¢imbenici objas$njavaju samo
mali dio varijabilnosti pojave asepticke nestabilnosti endo-
proteze kuka, pa su ¢imbenici koji klju¢no odreduju hoce li
se (i kada) ili ne ona u pojedinog bolesnika razviti jo§ uvijek
u velikoj mjeri nepoznati. UvrijeZeno je misljenje da postoje
»o bolesniku ovisni ¢imbenici«, a koji nisu demografski ili
biomehanicki, koji kljuéno odreduju individualnu »sklo-
nost« razvoju asepti¢ke nestabilnosti.

Stoga Ce biti potrebno nastaviti s istrazivanjima koja ¢e
pridonijeti razumijevanju genetske osnove asepticke nesta-
bilnosti endoproteze kuka, a iz toga mogu nastati vazne
prakti¢ne posljedice: identifikacija odredenog genotipa (po-
limorfizma) mogla bi posluziti kao vazan ¢imbenik za proc-
jenu rizika od aspeticke nestabilnosti za svakoga pojedinog
bolesnika, pomo¢i u odluci o izboru endoprotetskog materi-
jala (tipa endoproteze), uvjetovati individualno orijentiran
program postoperativnog prac¢enja §to moze ukljuciti i indi-
vidualan farmakologki pristup u pokus$aju supresije lokalne
upale.

Rad je napravijen u Klinici za ortopediju Medicinskog fa-
kulteta, KBC Zagreb.
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5 POSTPRANDIJALNA HIPERGLIKEMIJA
KAO CIMBENIK RIZIKA U NASTANKU ENDOTELNE DISFUNKCIJE
— mogucénosti prevencije

POSTPRANDIAL HYPERGLYCEMIA AS A RISK FACTOR IN THE DEVELOPMENT
OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION - how to prevent?

SPOMENKA LJUBIC, JOZO BORAS, VINKO VIDJAK*

Deskriptori: Hiperglikemija — komplikacije, patofiziologija, farmakoterapija; Postprandijalni period; Vaskularni endotel
— patofiziologija; Secerna bolest, komplikacije — patofiziologija; Oksidativni stres — fiziologija; Upala
— patofiziologija

SaZetak. Secerna bolest obiljeZena je nedostatnim stvaranjem inzulina i/ili nedostatnim iskoristavanjem glukoze u tkivima.
Posljedica je hiperglikemija koja u konacnici vodi ka kroni¢nim komplikacijama Secerne bolesti. Za razvoj komplikacija
smatra se vaznom postprandijalna hiperglikemija koja dovodi do oksidativnog stresa i upalnog stanja, §to uzrokuje endo-
telnu disfunkciju. Za supstancije u ispitivanju: superoksid dismutazu, katalazu, L-propionil karnitin, lipoi¢nu kiselinu, LY
333351, PJ34, FP15 smatra se da ¢e biti djelotvorne u oksidativnom stresu te tako u ranoj fazi prevencije endotelnog
oStecenja. Za razliku od ovih lijekova koji se jos istrazuju i na ¢iju klini¢ku primjenu jo§ treba pocekati, za tiazolidindione,
statine i inhibitore renin-angiotenzinskog sustava je dokazano da posjeduju intracelularni antioksidativni potencijal uz
njihove vec¢ etablirane indikacije. Time su otvorene $iroke moguénosti da pravodobnim djelovanjem, usmjerenim na hiper-
glikemijska stanja te na posljedi¢no nastali oksidativni stres, upalu i poremeéeni sustav koagulacije, djelujemo na prevenciju
endotelnog oStecenja prevenirajudi tako i kasne komplikacije Secerne bolesti.

Descriptors: Hyperglycemia — complications, physiopathology, drug therapy; Postprandial period; Endothelium, vascular
— physiopathology; Diabetes complications — physiopathology; Oxidative stress — physiology; Inflammation
— physiopathology

Summary. Diabetes mellitus is characterised by insufficient insulin secretion and/or insufficient utilisation of glucose. It
results in hyperglycemia which is the main reason for the development of late complications of diabetes mellitus. Postpran-
dial hyperglycemia is important in the development of complications because it is accompanied with oxidative stress,
inflammation and finally with endothelial dysfunction. Under investigation are superoxide dismutase, catalase, L-pro-
pionyl-carnitine, lipoic acid, LY 333351, PJ34, FP15 which is expected to be useful in oxidative stress and early prevention
of complications. As opposed to these substances which are still under investigation, drugs like thiazolidinediones, statins
and renin-angiotensin system inhibitors have proven, antioxidant effect, aside of their already known clinical indications.
Today we have a lot of opportunities to reduce hyperglycemia but also oxidative stress, inflammation and disturbances of
coagulation system, and so prevent in very early stages endothelial dysfunction and consequently the late complications of
diabetes.
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Seéerna bolest najéeséa je endokrina bolest, riziéna po-
glavito zbog razvoja kroniénih komplikacija na o¢ima, bu-
brezima, Zivcima te krvozilnom sustavu.

Godine 1869. Paul Langerhans otkriva oto¢i¢e u pankre-
asu koje je Leguesse 1893. godine nazvao Langerhansovim
oto¢i¢ima, a za koje se smatralo da su odgovorni za stvaranje
supstancije koja snizava razinu glukoze u krvi koju je Meyer
1909. god. nazvao inzulinom.! Godine 1938. su B-stanice
prvi put prepoznate kao izvor inzulina. Pretpostavlja se da ¢e
se incidencija $ecerne bolesti podvostruditi u idué¢ih 10-15
godina, a u azijskim zemljama potrostru¢iti.? Porast inciden-
cije Secerne bolesti i intolerancije glukoze povezuje se s
promjenom nacina prehrane te sve veéim brojem osoba s
prekomjernom tezinom.

Sindrom $eéerne bolesti ukljucuje niz poremecaja ¢ija se
etiologija svakim danom sve viSe razja§njava.’ Za Secernu
bolest se danas zna da nije samo posljedica nedovoljnog
stvaranja i izlu¢ivanja inzulina. Seéerna bolest ovisna o in-
zulinu primarno je posljedica razaranja -stanica autoimu-
nosnim procesom. U tipu bolesti neovisnom o inzulinu, uz
poremecenu sekreciju inzulina, vazan je poremecaj rezisten-
cija receptora perifernih tkiva na inzulin. U inzulinskoj rezi-
stenciji inzulin se pojac¢ano luci (stanje hiperinzulinemije)

da kompenzira smanjenu osjetljivost inzulinskih receptora u
tkivima. Kada se u jednom trenutku sposobnost gusterace da
izlu¢i kompenzatornu koli¢inu inzulina smanji zbog apop-
toze B-stanica Langerhansovih otocica, nastaje hiperglike-
mija. Hiperglikemija i hiperlipidemija u inzulinskoj rezi-
stenciji dovode do apoptoze B-stanica Langerhansovih oto-
¢ica 1 zatajenja njihove funkcije s takoder kasnije poslje-
di¢nim smanjenjem izlu¢ivanja inzulina.*>

Neupitna je povezanost regulacije glikemije i nastanka
kroni¢nih komplikacija $ecerne bolesti, i to mikrovaskular-
nih: nefropatije, neuropatije i retinopatije te makrovaskular-
nih. Razlog nastanku kroni¢nih komplikacija u znacajnoj su
mjeri promjene u krvnim zilama, to¢nije endotelu. Mikroal-
buminurija kao biljeg nastanka nefropatije upravo je poslje-
dica oSte¢enja krvnih Zila u bubrezima, i to njihove propu-
snosti zbog promjena izmedu endotelnih stanica i u bazalnoj
membrani.® Kardiovaskularne bolesti imaju takoder u svojoj

* Sveucilisna klinika »Vuk Vrhovac«, Zagreb (prim. dr. sc. Spomenka
Ljubi¢, dr. med.; dr. sc. Jozo Boras, dr. med.), KB Merkur (dr. sc. Vinko
Vidjak, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. S. Ljubi¢, Sveucilisna klinika »Vuk Vrhovac,
10 000 Zagreb, Dugi Dol 4a, e-mail: spomenka.ljubic@gmail.com
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osnovi promjene unutar endotela. U prija$njim studijama
kao prediktori kardiovaskularnih bolesti rabile su se vrijed-
nosti glikemije nataste te vrijednost glikoziliranog hemoglo-
bina (HbA lc). Poviene vrijednosti glikemije i inzulina na-
taste upucuju na prisutnu inzulinsku rezistenciju svojstvenu
tipu 2 Secerne bolesti. Umnozak bazalne vrijednosti glike-
mije i inzulina/22,5 je HOMA-indeks. Povisene vrijednosti
HOMA-indeksa biljeg su nastale inzulinske rezistencije i
ostecene tolerancije glukoze u bolesnika te pretkazatelj po-
vecanog rizika od nastanka Seéerne bolesti.” Vise puta citi-
rana UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) pokazala je
da su vrijednosti HbA 1¢ dobri pretkazatelji ishemijske bole-
sti srca.® Porast HbAlc za 1% poveéava rizik od kardiova-
skularnih bolesti za priblizno 10%. U medunarodnoj verziji
UKPDS pokazano je da je uz intenziviranu inzulinsku tera-
piji i snizenje HbAlc za 1% ucestalost infarkta miokarda
smanjena za 16%. Studijama koje su slijedile: Hoorn studija,
Honolulu Heart Program, Chicago heart studija te DECODE
utvrdeno je da je razina glukoze 1,5-2 h nakon obroka
znacajniji prediktor kardiovaskularnog rizika od glikemije
nataste.” Slijedile su studije kojima je istrazena povezanost
hiperglikemije nakon obroka — postprandijalno i infarkta
miokarda te postprandijalne glikemije i zadebljanja intime-
medije karotidnih arterija.' Uz primjenu intenzivirane inzu-
linske terapije tijekom DIGAMI-studije utvrdena je znatno
manja smrtnost u slu¢aju infarkta miokarda.®

Lijekovi iz skupine oralnih antidijabetika repaglinid i
akarboza te brzodjelujuéi inzulini koji primarno djeluju na
snizenje glikemije postprandijalno smanjuju rizik od kardio-
vaskularnih bolesti. Tijekom studije STOP-NIDDM doka-
zano je da je primjena akarboze povezana ne samo sa sma-
njenjem rizika od novonastale $eerne bolesti za 34% nego i
sa smanjenjem rizika od kardiovaskularnih bolesti.'! Recen-
tnim studijama dokazan je u¢inak repaglinida te gliburida na
biljege krvozilne upale te na zadebljanje intime-medije ka-
rotidne arterije.® Mjereno je sniZenje interleukina 6 (IL-6) i
C-reaktivnog proteina (CRP); rezultati su bili u prilog repa-
glinida. ZapaZena je znacCajna povezanost zadebljanja in-
time-medije karotidne arterije i glikemije postprandijalno,
ali ne i nataste.

Mehanizmi nastanka kasnih komplikacija
kao posljedice hiperglikemije

Danas se govori o vi$e razli¢itih mehanizama koji pove-
zuju postprandijalnu hiperglikemiju i o$tecenja krvnih zila u
osoba sa Se¢ernom bolesti. Zajedni¢kim uzrokom razvoja
kasnih komplikacija Seéerne bolesti: nefropatije, retinopa-
tije, kardiovaskularnih bolesti te makroangiopatije danas se
smatraju oStecenja koja nastaju unutar endotela, a koja su
posljedica niza dogadaja potaknutih hiperglikemijom.'?

Endotelna disfunkcija

Endotelna disfunkcija javlja se rano tijekom Seéerne bole-
sti 1 ogleda se u smanjenoj vazodilataciji koja je povezana s
neodgovaraju¢om glikemijom. Utvrdeno je da je u razdob-
ljima postprandijalne hiperglikemije smanjeno stvaranje i
biovaljanost dusikovog oksida (NO).'? Snizenje razine NO
obrnuto je proporcionalno s visinom postprandijalne glike-
mije.

Zavrs$ni produkti glikozilacije

Jedan od vaznih mehanizama kojim hiperglikemija do-
vodi do karakteristiénih funkcionalnih i morfoloskih prom-
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jena svojstvenih dijabeti¢kim komplikacijama jesu zavr$ni
produkti glikozilacije (AGE). Funkcionalni proteini (en-
zimi, albumin, hemoglobin) i strukturalni proteini (kolagen i
fibrilin) bivaju promijenjeni glikacijom. AGE se u vecoj
koli¢ini stvaraju intracelularno, u usporedbi s procesom ek-
stracelularno, dovodeéi tako do promjene funkcije stani¢nih
proteina. Tu se primarno radi o stanicama koje ne zahtije-
vaju inzulin za transport glukoze, a to su upravo mikrova-
skularne endotelne stanice i neuroni. Ekstracelularno AGE
dovode do promjena unutar matriksa, u interakciji matriksa i
stanica, kao i izmedu samih stanica.'? Utvrdeno je da postoje
specifi¢ni receptori za AGE (RAGE), primarno identifici-
rani na monocitima, makrofazima, ali i na endotelnim stani-
cama. Vezanje AGE uz receptore na endotelnim stanicama
dovodi i do prokoagulantnih promjena. Endotelni AGE-RAGE
kompleksi mogu uzrokovati endotelnu hiperpermeabilnost
koja je jedno od obiljezja dijabeticke nefropatije i retinopa-
tije.!

Stanicne adhezijske molekule

U stanju postprandijalne hiperglikemije povecano je stva-
ranje stani¢nih adhezijskih molekula: intracelularnih adhe-
zijskih molekula (ICAM-1), vaskularnih stani¢nih adhezij-
skih molekula (VSAM-1) i E-selektina.'> Smatra se da je hi-
perglikemija i u Se¢ernoj bolesti i kod zdravih osoba jak sti-
mulus za porast razine ICAM.'® Za razliku od E-selektina
koji nastaje ekskluzivno indukcijom endotelnih stanica od
strane upalnih citokina, do ekspresije ICAM-1 i VCAM-1
dolazi u endotelnim stanicama i leukocitima na podrazaj
upalnih citokina, povisenih slobodnih masnih kiselina, oksi-
diranih lipoproteina male gustocée i zavrs$nih produkata gli-
kozilacije."” Stani¢ne adhezijske molekule vazne su u pro-
cesu aterogeneze jer pojacavaju putovanje i adheziju leuko-
cita, osobito monocita te migraciju u subendotelni prostor,
§to se smatra ranim stadijem u nastanku aterosklerotskog
plaka. Povi$ena razina stani¢nih adhezijskih molekula moze
se smatrati ranim biljegom nastajanja endotelne disfunkcije.

Oksidativni stres

Inzulinska rezistencija na koju upucuju visoke vrijednosti
glikemije i inzulina bazalno nedvojbeno upozoravaju na lo$
tijek Secerne boleti i moguce komplikacije. Sve vise studija
medutim naglasava vaznost postprandijalne hiperglikemije
zbog njezine uloge u nastanku oksidativnog stresa koji vodi
prema endotelnoj disfunkciji. Smatra se da ve¢ nivo glukoze
od 6 mmol/L rezultira vise nego dvostrukim porastom kon-
centracije reaktivnih oksidativnih radikala.'3

Povisena glikemija postprandijalno dovodi u mitohondri-
jima do povecanog stvaranja superoksidnih aniona.>'3 Super-
oksidni anioni, vezu¢i NO, dovode do smanjenja djelotvor-
nosti endotelnoga vazodilatatornog sustava uvelike reme-
te¢i homeostazu unutar krvozilnog sustava. Istodobno zbog
povecanog stvaranja AGE dolazi do aktivacije protein ki-
naze-C (PKC) i nuklearnog faktora kB (NF-kB) te povecane
ekspresije nikotinamid-adenin-dinukleotidfosfat (NADPH)-
-oksidaze koja uzrokuje pojacano stvaranje superoksidnih
aniona. Povecano stvaranje superoksidnih aniona popra¢eno
je smanjenom aktivno$¢u endotelne NO sintaze (eNOS), ali
pod utjecajem PKC i NF-kB pojacana je ekspresija induci-
rane NO sintaze (iNOS). Konacan je rezultat pojacano stva-
ranje NO. Superoksidni anioni i povi$ena koncentracija dusik
oksida dovode do povecanog stvaranja peroksinitrata koji
ostecuje deoksiribonukleinsku kiselinu (DNA). Peroksinita-
rat se smatra jednim od najjacih oksidansa u tijelu. Stvaranje
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peroksinitrata moze se mjeriti prisutno$cu nitrotirozina koji je
odgovoran za oSte¢enje endotela. Shishehbor i suradnici sma-
traju ga prediktorom kardiovaskularnih bolesti i upucuju na
moguénost njegove modulacije uz terapiju statinima.'® Oste-
¢ena DNA aktivira nuklearni enzim poli(ADP-riboza)poli-
merazu koja utjece na gliceraldehid 3-fosfatdehidrogenazu,
$to ima za posljedicu smanjenje koncentracije transportera
za glukozu — GLUT4. Sve to rezultira nastankom inzulinske
rezistencije ¢ime se misiéne stanice i adipociti brane od pre-
velikog ulaska glukoze.?’ Endotelne stanice i B-stanice gu-
Sterace su neovisne o inzulinu te zbog pretjeranog ulaska
glukoze i slobodnih masnih kiselina dolazi do njihova oste-
¢enja i disfunkcije. To je s jedne strane put ka krvozilnim
komplikacijama, a s druge strane zbog disfunkcije B-stanica
insuficijentno je stvaranje inzulina.

Znacajno je da peroksinitrat utjece i na pojac¢ano stvaranje
proinflamatornih citokina i adhezijskih molekula za koje je
spomenuto da su vazan ¢imbenik u oSteéenju krvnih zila.
Esposito i suradnici naglaSavaju vaznost pojacanog stva-
ranja proupalnih citokina i adhezijskih molekula u oksida-
tivnom stresu i povezanost s NF-xB.?!

Upalno stanje

Danas je neupitno da je osnova ateroskleroze upala, a
upravo postprandijalna hiperglikemija uzrokuje, direktno i
posredstvom oksidativnog stresa, porast koncentracije inter-
leukina 6 (IL-6), ¢imbenika nekroze tumora alfa (TNF-a),
interleukina 18 i drugih, s njima povezanih, upalnih ¢imbe-
nika.?? Pod utjecajem postprandijalne hiperglikemije dolazi
do znac¢ajnog porasta TNF-f i IL-6 posredstvom reaktivnih
kisikovih radikala i NF-kB.?! Prema Ridkeru i suradnicima
IL-1B i TNF-a kao »primarni« citokini poti¢u nastanak
»glasnickih« citokina.?*2* Primjer »glasni¢kog« citokina je
IL-6, priblizno 30% podrijetlom iz masnog tkiva. Takoder
se pojacava stvaranje intracelularnih adhezijskih molekula
(sICAM-1), selektina i proteina toplinskog Soka (HSP). IL-6
dovodi u jetri do ekspresije gena koji dovode do povecanog
stvaranja CRP-a i serumskog amiloida A (SAA). Podrijetlo
IL-6, IL-1 1 TNF-a su aktivirani monociti, makrofazi, T-sta-
nice i endotelne stanice.

Povisene koncentracije CRP-a povezane su s poveéanim
rizikom nastanka koronarnih dogadaja, ali i sa sindromom
inzulinske rezistencije.?> Ovo upuduje i na nemoguénost da
se, govoreci o nastanku komplikacija u Secernoj bolesti, za-
sebno promatraju postprandijalna hiperglikemija i inzulin-
ska rezistencija, ali i upucuje na znacenje, ranije cesto zane-
marene, postprandijalne hiperglikemije za nastanak kompli-
kacija.?® Ridker i suradnici su utvrdili da je CRP, koji je
povisen u slucaju hiperglikemije, bolji pretkazatelj KV bo-
lesti od LDL kolesterola.?’ Bolesnici s povisenim CRP-om
imaju 2,5-2,9 x vedi rizik od nastanka KV dogadanja. Bole-
snici s niskim vrijednostima CRP-a i povi§enim LDL-kole-
sterolom imali su manju smrtnost od kardiovaskularnih bo-
lesti od onih s povisenim CRP-om i normalnim vrijedno-
stima LDL-kolesterola. MONICA i NHANES studije na-
glasavaju povezanost razine CRP-a i incidencije koronarne
bolesti.?®

Adipokini

U posljednje vrijeme isti¢e se vaznost adiponektina u na-
stanku Secerne bolesti i razvoju komplikacija, dijelom i zbog
njegove povezanosti s upalnim ¢imbenicima. Adiponektin
pripada u skupinu adipokina podrijetlom iz masnog tkiva. U
skupinu adipokina danas se ubrajaju jo$ visfatin, leptin,

CRP, PAI-1, slobodne masne kiseline, IL-6, TNF-aq., rezistin
i angiotenzin II (ATII).?° Kada su adipociti prepunjeni, mi-
jenja se sekrecija adipokina: dolazi do sniZenja koncentra-
cije adiponektina, porasta koncentracije rezistina, TNF-a,
IL-6 i leptina. Posljedice su inzulinska rezistencija i upalni
dogadaji u stijenci krvnih zila. Adiponektin dovodi da sma-
njenja upalnih dogadaja u stijenci krvnih zila djelovanjem
na monocite, makrofage i citokine, a djeluje i na prolifera-
ciju glatkih miSiénih stanica.’® Utvrdena je negativna kore-
lacija razine adiponektina i upalnih ¢imbenika: CRP, IL-6,
TNF-o.. Prema nekim studijama povisene vrijednosti upal-
nih ¢imbenika dovode do sniZenja razine adiponektina ¢ime
se gubi zastitni u¢inak adiponektina. Adiponektin stimulira
stvaranje NO s posljedi¢no povoljnim u¢inkom na endotel.
Uz to dovodi do endogene modulacija funkcije endotelnih
stanica.’!

Utvrdeno je da ATII moze uzrokovati snizenje koncentra-
cije adiponektina djelovanjem na receptore angiotenzina 1
(AT R). Blokadom AT R i inhibicijom enzima konvertaze
angiotenzina (ACE) i time snizenjem koncentracije ATII
moze doé¢i do porasta koncentracije adiponektina.?> To se
dogada primarno in vivo, a objasnjava se ¢injenicom da je
nuzna interakcija s makrofazima pri ¢emu se naglasava
uloga NAD(P)H i reaktivnih kisikovih radikala (ROS). To je
uyjedno povezano i sa snizenjem koncentracija TNF-o. Uz
blokadu renin-angiotenzinskog sustava (RAS) zamijeceno
je snizenje TNF-a s posljedi¢énim porastom koncentracije
adiponektina.®

Dislipidemija

Dislipidemija je odgovorna za nastanak ateroskleroze, a
time i za o§tecenje krvnih zila. Jedan je od znacajnih rizi¢nih
¢imbenika nastanka kardiovaskularnih bolesti koji su pro-
mijenjeni u stadijima postprandijalne hiperglikemije. Post-
prandijalne hiperglikemije i hipertrigliceridemije ¢imbenici
su nastanka oksidativnog stresa, $to je dalje povezano s po-
taknutim upalnim reakcijama te s endotelnom disfunkci
jom.?* U stanju postprandijalne hiperglikemije dolazi do
poveéane oksidacije LDL-kolesterola, §to ubrzava proces
aterogeneze.’> Oksidirani LDL-kolesterol pretjerano ulazi u
makrofage i glatke mi$iéne stanice pretvarajuci ih u pjenaste
stanice. U Secernoj bolesti problem primarno nije razina
LDL-kolesterola, nego aterogenost oksidiranih LDL-Cestica
koje se sa smanjenim afinitetom vezu za LDL-receptore.>*

Prokoagulantno stanje

Za $eéernu bolest znacajan je i spomenuti poremecaj koa-
gulacijskog sustava koji rezultira veCom sklono$éu trom-
bozi. Poremecaj je izrazeniji u stanjima postprandijalne hi-
perglikemije.* Dolazi do sniZenja tkivnog aktivatora plaz-
minogena (t-PA) uz porast inhibitora aktivacije plazmino-
gena (PAI-1). Ove spoznaje upucuju na vaznost lijekova iz
skupine antikoagulancija. Povoljno djelovanje na spomenuti
t-PA i PAI-1 imaju i inhibitori renin-angiotenzinskog su-
stava (RAS) koji svojim djelovanjem dovode do porasta
t-PA i snizenja PAI-1 ¢ime dobivaju novu »indikaciju« i
vaznost u Secernoj bolesti.

Terapijske moguénosti

Novija istrazivanja bave se lijekovima koji djeluju na ra-
zini mitohondrija blokirajuci nastanak ili ve¢ nastale radi-
kale, kao 1 lijekovima koji djeluju na PKC, NAD(P)H oksi-
dazu, peroksinitrat, nitrotirozin te poli(ADP-riboza)polime-
razu.'® Na taj na¢in moze se utjecati na rane stadije u na-
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Slika 1. Postprandijalna hiperglikemija te pod njezinim utjecajem nastali
oksidativni stres, proinflamatorno i prokoagulantno stanje te dislipide-
mija mogu dovesti do endotelne disfunkcije. Brzodjelujuci inzulin, repa-
glinid i akarboza djelujuci na postprandijalnu hiperglikemiju; RAS-inhi-
bitori djelujuci na oksidativni stres i upalu, statini djelujuci na oksida-
tivni stres, upalu te dislipidemiju i ASK djelujuci na prokoagulantno
stanje i upalu uz visestruki utjecaj tiazolidindiona, prevenirat ce ili sma-
njiti stupanj endotelnog ostecenja
Figure 1. Postprandial hyperglycemia and resulting oxydative stress,
proinflammatory and procoagulant state and dyslipidemia can lead to
endothelial dysfunction. Fast-acting insulin, repaglinide and acarbosis
affecting postprandial hyperglycemia; RAS-inhibitors affecting oxyda-
tive stress and inflammation; statins affecting oxidative stress, inflamma-
tion and dyslipidemia, and ASA affecting procoagulant state and inflam-
mation with multiple effect of thiazolidinediones will prevent or reduce
ednothelial injury

stanku endotelnog ostecenja. Mogu se smatrati lijekovima
vrlo rane prevencije. Tu se ubrajaju mimetici: superoksid di-
smutaza (SOD) i katalaza, zatim L-propionil karnitin, li-
poi¢na kiselina, LY 333351, PJ34, FP15 te jo§$ niz lijekova
koji bi se uvjetno mogli nazvati antioksidansima.** SOD i
katalaze, L-propionil karnitin i lipoi¢na kiselina djeluju na
razini mitohondrija te smanjuju produkciju superoksidnih
aniona, a takoder preveniraju oSte¢enja DNA. Za L-propinil
karnitin je dokazano da utjeée na kontraktilnost miokarda i
stiti od reperfuzijskih ozljeda miokarda. LY 333351, PJ34 i
FP15 blokiraju protein-kinaza-fB-izoforme, poli(ADP-ribo-
za) polimerazu i peroksinitrat.?” Za LY333351 je vazno da
smanjuje oksidativni stres u retini inhibiraju¢i PKC koja dje-
luje na aktivnost NAD(P)H oksidaze.*® Za FP15 je utvrdeno
da moze djelovati na prevenciju Secerne bolesti i kardiova-
skularnih bolesti.

Za razliku od ovih lijekova koji se jo$ istrazuju i na ¢iju
klinicku primjenu jos treba pocekati, za tiazolidindione, sta-
tine i RAS-inhibitore je dokazano da posjeduju intracelu-
larni antioksidativni potencijal uz svoje ve¢ etablirane indi-
kacije (slika 1). Tiazolidindioni, djeluju¢i na PPAR-y, mi-
jenjaju osjetljivost receptora na inzulin i utjeu tako na regu-
laciju glikemije. Oni takoder djeluju na NF-«xB i posredno
na nastanak peroksinitrata. Statini, primarno upotrebljavani
kao hipolipemici, dovode do porasta bioraspolozivosti NO, i
to djelovanjem na NAD(P)H oksidazu.? Takoder smanjuju
stvaranje nitrotirozina i slobodnih kisikovih radikala djelo-
vanjem na ATIIL. Dokazan je u¢inak simvastatina na preven-
ciju retinopatije te smanjenje rizika od KVB. Protuupalno
djelovanje statina dokazali smo i tijekom svog istrazivanja u
kojem smo pratili utjecaj statina, a i RAS-inhibitora na CRP
i fibrinogen.*%4! ATII i aktivirani ATI-receptori unutar sta-
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nica dovode do oksidativnog stresa. Hiperglikemija koja di-
rektno utjece na nastanak oksidativnog stresa, utjece na nje-
gov nastanak i posredno, i to povecavajuci unutar stanica
stvaranje angiotenzina.*>* To naglasava vaznost, kako anta-
gonista AT 1-receptora tako i ACE-inhibotora. Smatra se da,
kao i statini, i RAS-inhibitori mijenjaju funkciju NAD(P)H
oksidaze. Time ova skupina lijekova dobiva izuzetno zna-
¢enje, ne samo zbog utjecaja na regulaciju tlaka i prevenciju
nefropatije nego i kao skupina koja moze djelovati na vrlo
rane promjene koje vode komplikacijama.

Zakljucak

Hiperglikemija, poglavito postprandijalna, dovodi do zna-
¢ajnog poremecaja homeostaze. Sli¢no je zapazeno i u zdra-
vih osoba postprandijalno. Efekt koji uzrokuje porast glike-
mije postprandijalno, uz prisutnu kroni¢nu hiperglikemiju i
inzulinsku rezistenciju, u osoba sa Secernom bolesti zna-
¢ajno pridonosi nastanku kroni¢nih komplikacija Seéerne
bolesti. To je znacajno redefiniralo nacin lije¢enja Secerne
bolesti, s naglaskom na lijekovima koji ¢e djelovati u sta-
njima postprandijalne hiperglikemije, primjer su repaglinid
i akarboza, kao i u¢vrstilo poziciju intenzivirane inzulinske
terapije te unutar nje vaznosti brzodjelujuc¢ih inzulina koji
djeluju primarno na snizavanje glikemije postprandijalno.

Zbog spomenutog uéinka na upalu i u stanju oksidativnog
stresa nova je vaznost dana i lijekovima iz skupine RAS-in-
hibitora i statina, uz ve¢ etablirani u¢inak na regulaciju tlaka,
prevenciju nefropatije te regulaciju lipida. Takoder znacaj-
nim smatra se u¢inak tiazolidindiona na NF-«xB u prvenciji
komplikacija uz njihov u¢inak na regulaciju glikemije i li-
pida posredstvom PPAR-y.

Karakteristika Sec¢erne bolesti je i prokoagulantno stanje
koje ¢ini vaznom skupinu antiagregacijskih lijekova koji po-
sjeduju i protuupalna svojstva. Preporuka je da se ovi lije-
kovi u Secernoj bolesti mogu trajno preventivno primjen;ji-
vati.

Time su otvorene $iroke moguénosti da pravodobnim dje-
lovanjem, usmjerenim na stanja postprandijalne hiperglike-
mije te na posljedi¢no nastali oksidativni stres, upalu i po-
remeceni sustav koagulacije, djelujemo na prevenciju endo-
telnog oStecenja, prevenirajuci tako i kasne komplikacije
Secerne bolesti.
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ETICKE DVOJBE SUVREMENE PSIHIJATRIJE
ETHICAL DILEMMAS OF CONTEMPORARY PSYCHIATRY

PAVO FILAKOVIC, IVAN POZGAIN*

Deskriptori: Psihijatrija — etika; Informirani pristanak; Prisilna hospitalizacija mentalnih bolesnika; Biomedicinska istra-
zivanja — etika; Placebo; Sudska psihijatrija — etika

Sazetak. Etika se u modernoj psihijatriji, kao i u medicini opéenito, temelji na dvije osnovne eti¢ke tradicije: deontoloskoj i
teleoloskoj. Dobra eticka odluka postuje i jednu i drugu tradiciju, a prethode joj eticke dvojbe motivirane potrebom da se
bolesniku pruzi ono najbolje §to u danom trenutku jedna osoba moze pruziti drugoj za njezino dobro. U ¢lanku su predstav-
ljeni rezultati pretraZivanja najnovije literature o etiCkim dvojbama u psihijatriji. Opisane su eticke dvojbe u svakodnevnoj
psihijatrijskoj praksi, uspostavljanju i odrzavanju terapijskog odnosa, psihijatrijskim konzultacijama, pribavljanju informi-
ranog pristanka, postupanju s teSkim opasnim poremecajima li¢nosti, farmakoloskim istrazivanjima, forenzickoj psihijatriji,
prisilnoj hospitalizaciji te u angaziranju psihijatra u promociji duSevnog zdravlja i u borbi protiv stigme dusevne bolesti.
Autori naglasavaju nuznost stalnog propitivanja eti¢kih problema u suvremenoj psihijatriji, kako zbog posebnog statusa
psihijatrije kao potencijalno eticki rizi¢nog podrucja u praksi, tako i zbog posebno intenzivnih farmakoloskih istrazivanja na
oboljelim od dusevnih poremecaja.

Descriptors: Psychiatry — ethics; Informed consent; Commitment of mentally ill; Biomedical research — ethics; Placebo;
Forensic psychiatry — ethics

Summary. Ethics in the contemporary psychiatry, as well as in medicine in general, is based on the two core ethical
traditions: deontological and theological. Good ethical decision takes into the consideration both traditions, and is preceded
with ethical dilemmas to provide the best possible care to the patients in that moment. In the article are presented most recent
research results of the literature about ethical dilemmas in psychiatry. Ethical dilemmas in everyday practice as well as
compliance with the patients, psychiatric consultations, informed consent, treatment of personality disorders, pharmacologi-
cal investigations, forensic psychiatry, forced hospitalisation, promotion of mental health, and dealing with the stigma of the
mental diseases are showed in the article. The authors emphasize the necessity of constant questioning of ethical dilemmas in
the contemporary psychiatry, because of the special status of psychiatry as a potentially risky field in practice, and because
of intensive pharmacological investigations in psychiatric patients.
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Unutar medicine psihijatrija je uvijek dozivljavana kao
podrucje s potencijalno eticki problemati¢nim odnosima.
Etika u modernoj psihijatriji, kao i u medicini opcenito,
temelji se na dvije osnovne etic¢ke tradicije: deontoloskoj i
teleoloskoj. Deontoloska tradicija naglasava obveze lije¢ni-
ka prema bolesniku i kao takva izvor je formiranja zakon-
skih i eti¢kih normi, koje reguliraju odnos lije¢nik-bolesnik.
Teleoloska tradicija propituje posljedice onoga $to lije¢nik
¢ini bolesniku, pozitivne ili negativne, bez obzira na to je li
postupao po normama ili nije. Dobre eticke odluke u praksi
uzimaju uvijek u obzir i jednu i drugu tradiciju. U istraziva-
njima na bolesnicima primjecuje se tendencija ogranica-
vanja istrazivaca na deontolo$ke obveze, dok su teleoloske
dimenzije etickih odluka u drugom planu. To katkad ostav-
lja gorak osjecaj kod bolesnika da su iskoristeni kao pokusni
kuni¢i, premda potpisani obrasci informiranog pristanka
pokrivaju sve poduzete aktivnosti istrazivaca. Zato su is-
podrugja.? Drugo potencijalno eti¢ki trusno podrugje je fo-
renzicka psihijatrija. Ona je dio identiteta psihijatrije i psihi-
jatar ne moze izbjec¢i obveze prema pravosudnom sustavu
kada ga pozovu da svjedoéiili vje$taci u ime struke.’* Eticke
obveze psihijatra ne ograni¢avaju se samo na njegov odnos s
bolesnikom. On je obvezan §tititi prava i interese bolesnika i
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u zajednici te pruZati otpor pokusajima onih koji imaju vlast
da njega ili psihijatriju kao struku, stave u sluzbu necasnih
politi¢kih ciljeva.

Povijest etike u psihijatriji

Suvremena povijest etike u medicini pa i u psihijatriji,
pocinje s Nirnberskim kodeksom koji je uslijedio nakon
»doktorskog procesa« — jednog od sudenja nacistickim zlo-
¢incima poslije Drugoga svjetskog rata. Jedan od rezultata
doktorskog procesa bio je i »Nirnberski eticki kodeks« ob-
znanjen 1947. godine. Premda nije obvezivao za nijednu
zemlju ili organizaciju, on je presudno utjecao na medicin-
sku praksu diljem svijeta, a njegovih 10 nacela ugradeno je
u sve kasnije etiCke kodekse.’”® Sedamdesetih godina je
Svjetsko psihijatrijsko drustvo zaduzilo Svedskog psihijatra
Clarencea Blomquista, profesora medicinske etike na Insti-

* Klinika za psihijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Klini¢ka bolnica Osijek (prof. dr. sc. Pavo Fila-
kovi¢, dr. med.; doc. dr. sc. Ivan Pozgain, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. P. Filakovi¢, Klinika za psihijatriju, Kli-
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tutu Karolinska u Stockholmu, da napravi nacrt deklaracije
etickih nacela u psihijatriji. Ta su nacela prihvaéena 1977.
godine na Generalnoj skupstini tog drustva na Havajima.'®
Havajska deklaracija prvi je eti¢ki dokument koji je proiz-
vela psihijatrijska profesija. Ona sadrzava odgovore na pi-
tanja o eksperimentiranju na duSevnim bolesnicima, pri
¢emu se prvi put u povijesti trazi obvezno potpisivanje infor-
miranog pristanka prije ukljuc¢ivanja bolesnika u ispitivanje.
Dopune Havajske deklaracija objedinjene su 1996. godine
na Generalnoj skupstini u Madridu. U posljednju reviziju
Madridske deklaracije 2005. godine, na skupstini u Cairu,
ukljucen je i posebni odjeljak o zastiti prava psihijatara da
odbiju pritisak koji na njih vr$e vladajuéi rezimi kako bi
preko njih postigli svoje politicke ciljeve.*!!

Etika u psihijatrijskoj praksi
Granice psihijatrije

Osnovna pretpostavka eticnog ponaSanja psihijatra je do-
bro poznavanje struke, sredstava koja mu stoje na raspola-
ganju i granica unutar kojih provodi praksu. Nepoznavanje
tih granica moze rezultirati neetiénim postupcima. Nije,
primjerice, eti¢no »psihijatrizirati« karakterne osobine ljudi,
nacin zivota, sklonosti, uvjerenja ili neke oblike ponasanja.
Sve to ima svoje prave nazive izvan granica psihijatrije.
Izgovor da neki oblici ponasanja imaju svoju dijagnozu u
priru¢nicima za klasifikaciju bolesti nije dostatan. Dija-
gnoza ne znaéi uvijek bolest.'”> Zato se temeljno etiko
nacelo »primum non nocere« u psihijatriji odnosi i na po-
stavljanje dijagnoze, koje moze biti samo po sebi $kod
ljivo.13-1> Velika ekspanzija dijagnosticiranja razli¢itih psi-
hijatrijskih poremecaja (anksiozni, depresivni, PTSP) ot-
vara pitanje ne kriju li se iza tih dijagnoza razli¢iti socioloski
fenomeni, a njihove se zrtve upucuju na psihijatriju gdje im
se ordiniraju psihofarmaci.'® Takvi se trendovi poklapaju s
trzi$nim interesom farmakoindustrije, kojoj odgovara ek-
spanzija dijagnosticiranja duSevnih poremecaja i sve veca
vladajucih rezima — totalitarnih i demokratskih. U literaturi
se moze procitati kako su u Ruskoj Federaciji ¢este neoprav-
dane prisilne hospitalizacije. U Kini se u »psihijatrijskim
centrima« preodgajaju oponenti totalitarnog rezima sedira-
njem, vezanjem, elektrokonvulzivnom terapijom i izgladnji-
vanjem. Katkad i demokratski rezimi krse ljudska prava zlo-
uporabom psihijatrije i psihijatara (sediranje azilanata u azi-
lima Australije, zlostavljanja u zaljevu Guantanamo i Abu
Graib). Koliko je tek prikrivenih manipulacija psihijatrijom
i psihijatrima s ciljem da oni neka stanja priznaju kao psihi-
jatrijske poremecaje iako to nisu, a druga ne priznaju
premda to zasluzuju te da preuzmu na sebe odgovornost za
rjeSavanje drustvenih pojava koje su proizvod negativnih
drustvenih trendova.’

Odnos bolesnik — psihijatar

Etika odnosa lije¢nik — bolesnik pocinje ucenjem. Kli-
nicka se etika najbolje uci uz krevet bolesnika. Nazalost,
upravo takvog prakti¢nog treninga rjeSavanja etickih dvojbi
danas manjka na medicinskim fakultetima.!” LijeGenje obo-
ljelih od dusevnih poremecaja Cesto je optereceno negativ-
nim konotacijama prisile pri prijmu, davanju lijekova i
ograni¢avanju kretanja. Lije¢nik psihijatar, za razliku od
ostalih lije¢nika, Cesto susrece bolesnike koji iz razlicitih
razloga ne Zele suradivati u lijecenju, koji odbijaju razgovor
ili si ne daju pri¢i. Uvjeti za razgovor s takvim bolesnikom
mogu biti vrlo nepovoljni. Kako se od bolesnika ne moze

oc¢ekivati upravljanje takvim odnosom, to je na psihijatru da
ima ili stekne osobine i vjestine s pomocu kojih ¢e ocuvati
svoj profesionalni identitet i funkciju, a istodobno uspjesno
upravljati odnosom lije¢nik-bolesnik. Te osobine su: visoki
stupanj tolerancije prema agresiji, sposobnost svladavanja
straha, strpljivost, suosjeéajnost, poStovanje tudeg mislje-
nja, a napose tolerancija tudih etickih nacela te politi¢kih i
religioznih uvjerenja. Odnos bolesnik-lije¢nik nije jedno-
kratni susret, nego se ponavlja i traje tijekom cijelog lije-
¢enja. To je otvoreni proces u sluzbi lijecenja bolesnika.
Eticka obveza psihijatra je njegovanje korektnih odnosa s
kolegama i osobljem, zastita interesa i prava oboljelih od
dusevnih poremecaja te prijenos steCenih znanja i vjeStina
na studente i mlade kolege.'®

Informirani pristanak

Informirani pristanak na lijecenje temelji se na nacelu au-
tonomije. Sadrzava tri osnovna elementa: detaljnu informa-
ciju o bolesti i metodama lije¢enja, dobrovoljnost i kompe-
tentnost. Prije pocetka bilo kakvog medicinskog postupka
bolesnik mora biti detaljno obavijesten o prirodi, neugodno-
stima, svrsi, koristi, prihvatljivim drugim moguénostima i
pravu da ne prihvati predlozeno lije¢enje. Lije¢nik treba biti
osposobljen za pomo¢ bolesniku u donosenju najbolje od-
luke objektivnim rangiranjem raspolozivih metoda lijece-
nja. Pacijentov izbor mora biti autonoman, bez prisile i
pozurivanja, a na lije¢niku je da osigura bolesniku dovoljno
informacija kako bi mogao donijeti pravilnu odluku. Na-
zalost, dio oboljelih od dusevnih poremecaja, privremeno ili
kroz duze vrijeme, nije kompetentan donijeti pravilan izbor
u svoju korist. U tom se slucaju pokrecée postupak za prisilno
lije¢enje. Taj se postupak ne pokreée svaki put kad bolesnik
odbije lijeenje, nego samo onda kada bi izostanak pravo-
dobne terapije doveo do neposrednog ugrozavanja zivota ili
zdravlja bolesnika, odnosno ugrozio zdravlje, zivot ili imo-
vinu drugih osoba. To ukljucuje i akutno suicidalne bole-
snike, koji se podvrgavaju prisilnom lije¢enju kako bi im se
pruzila moguénost da u tijeku terapijskog procesa promijene
svoju odluku. Kroni¢no suicidalni pacijenti, s racionalnim
obrazlozenjem svoje namjere da si oduzmu Zzivot, predstav-
ljaju najvecu eti¢ku dilemu.'®1?

Psihijatrijske konzultacije

Psihijatrijske konzultacije na odjelima s oboljelima od
tjelesnih poremecaja vrlo su Cesta pojava. Lije¢nik s takvog
odjela poziva psihijatra kako bi rijeSio problem nastao u
lije¢enju svog bolesnika, a koji on smatra psihijatrijskim. U
pitanju moze biti pogoranje postoje¢ega duSevnog pore-
mecaja ili pojava novog, ali puno ¢eséi razlog trazenja kon-
zultacija su emocionalne reakcije bolesnika na bolest (intra-
personalni konflikt), na uvjete lijeCenja (interpersonalni
konflikt) ili odbijanje predloZenog lije¢enja.?’ U takvim si-
tuacijama psihijatar se mora ¢uvati kako ne bi upao u zamku
psihijatrizacije etickog pitanja pa pristao psihijatrijskim me-
todama navoditi bolesnika da prihvati odredenu metodu
lijecenja, protivno religioznim, kulturnim ili drugim uvje-
renjima bolesnika. Psihijatar koji ne prepozna eticku zamku
moze bolesnika ¢ak proglasiti nekompetentnim za davanje
pristanka na lijecenje. U tom slucaju radi se o pseudopsihija-
trijskoj konzultaciji kojom se zapravo maskira eti¢ko pi-
tanje.?! Moguce su i pseudoeti¢ke konzultacije. Eksplozivni
razvoj klinicke etike i etickih programa u bolnicama razvije-
nih zemalja zapada iznjedrio je posebnu profesiju — »kli-
nicki eti¢ki konzultant«. To je u pravilu lije¢nik koji je do-
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datno educiran iz etike, ali koji ne mora uvijek raspolagati
psihijatrijskim znanjima i vjestinama. On na zahtjev kli-
nicara rjeSava eticke dileme koje se pojave u tijeku dijagno-
stike i lijeCenja bolesnika. Takav klinicki eticki konzultant u
opasnosti je da upadne u zamku pseudoeticke konzultacije,
tj. da zbog neprepoznatog dusevnog poremecaja rjeSava
problem kao da je eticki, a radi se zapravo o psihijatrijskom
slu¢aju.?

Lijecenje teskih i opasnih poremecaja licnosti

Psihijatrijske ambulante nerijetko su mjesta agresivnog
ponaSanja, odbijanja pomo¢i ili neopravdanih zahtjeva
osoba s teskim i opasnim poremecajem li¢nosti. Zbog njiho-
vih karakternih crta (nizak prag tolerancije na frustracije,
impulzivnost, agresivnost, slaba kontrola nagonskih poriva)
oni ¢esto svojim ponasanjem predstavljaju veliki rizik i za
svoju i za sigurnost drugih osoba. Psihijatar je ¢esto u eti¢koj
dilemi, je li ponaSanje osobe s teskim i opasnim pore-
medajem li¢nosti ponaSanje odgovorne osobe za koju su na-
dlezni policija i sud ili je to ponaSanje izraz psihopatologije
pa takvu osobu treba, barem privremeno, smatrati nekompe-
tentnom odludivati o svojem najboljem interesu.?* Drugim
rije¢ima, je li takvoj osobi jo$ uvijek ostalo dostatno slobode
u odlu¢ivanju i samokontrole u ponasanju da se uz odredeni
napor moze obuzdati u izvr$enju djela ili je zbog dusevnog
poremecaja izgubila te sposobnosti, tj. je li ona unutar ili iz-
van eticke odgovornosti psihijatrijske struke. Treba li je pri-
siliti na lijecenje ili tu odluku treba prepustiti sudu koji ¢e pri
procjeni uzeti u obzir i drustvenu opasnost takvog pona-
Sanja? U ovom drugom slucaju sud ¢e uz pomo¢ vjestaka
psihijatra odluciti treba li takvoj osobi uopcée psihijatrijska
pomo¢, pod kojim uvjetima i u kojoj instituciji. Eticki odgo-
vor na ova pitanja duzan je dati psihijatar u svakom konkret-
nom slucaju, postujuci i deontoloska i teleoloska nacela,
svjestan da zivi u druStvu koje takoder ima pravo Stititi
gradane od ponaSanja takvih osoba.

Etika psihijatrijskih istraZivanja
Eticki slabe tocke psihijatrijskih istraZivanja

Farmakoloska istrazivanja u psihijatriji daju znacajan do-
prinos dojmu o potencijalnim eti¢kim rizicima u psihijatrij-
skoj struci. Posebno se to odnosi na istrazivanja na obolje-
lima od shizofrenije i Alzheimerove bolesti.”> Prema Ema-
nuelu i sur.?* u istrazivanju na ljudima mora biti ispunjeno 7
etickih zahtjeva: 1) istrazivanje mora biti drustveno ili znan-
stveno vrijedno; 2) mora biti znanstveno valjano; 3) izbor
ispitanika mora biti nepristran u svakom pogledu; 4) omjer
koristi i $tete mora biti povoljan; 5) mora postojati nezavisni
nadzor istrazivanja; 6) prije pocetka istrazivanja mora se do-
biti informirani pristanak i 7) istraziva¢ se mora odnositi
prema potencijalnim i ukljuenim ispitanicima s duznim
postovanjem. Koje su eticki slabe tocke istrazivanja u psihi-
jatriji? Zbog velike prevalencije dusevnih poremecaja, psi-
hijatrija je vrlo privlaéno podrucje istrazivanja za farmako-
industriju. Ovo samo po sebi ne bi bilo upitno kada bi psihi-
jatrija imala mo¢ postavljati etioloske dijagnoze i kada bi
imala strogo objektivne instrumente za dijagnostiku, proc-
jenu terapijskog u¢inka i procjenu nuspojava. Nazalost, ve-
¢ina psihijatrijskih poremeéaja definira se kao sindromi, a
ne kao klini¢ki entiteti s etioloskom podlogom. Dijagnoze se
postavljaju na temelju prihvacenih kriterija. Dijagnosticki
su instrumenti upitnici, koje popunjava lije¢nik na temelju
promatranja ispitanika ili sam ispitanik na temelju samopro-
matranja. Zato, kako bi se izbjegla sumnja u znanstvenu va-
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ljanost istrazivanja, mora se inzistirati na transparentnosti
svake faze — od sklapanja ugovora o istrazivanju, preko uk-
ljucivanja ispitanika i provedbe istrazivanja do njegova zak-
ljucenja i daljnjeg pracenja sudbine ispitanika. Za to se brinu
lokalno i drzavno eti¢ko povjerenstvo, ali i nezavisna me-
dunarodna tijela za promet lijekova i nadzor farmakoloskih
istrazivanja (EMEA, FDA). Psihijatrijski bolesnici imaju
manja ili veéa kognitivna ostecenja, koja, manje ili vise, do-
vode u pitanje njihovu punu sposobnost davanja informira-
nog pristanka pa je eticka odgovornost istrazivaca pri uk-
lju¢ivanju psihijatrijskog bolesnika u istrazivanje veca nego
u drugim granama medicine. Naposljetku, danas se psihija-
trijskim farmakoloSkim istrazivanjima sve viSe pridodaju
aneksi za genomicka istrazivanja (shizofrenije, demencije,
afektivnih poremecaja) u cilju stvaranja biobanke za farma-
kogenomicke analize. Za njih je doduse potreban posebni
pristanak pacijenta, ali se opet postavlja pitanje njegovih ko-
gnitivnih kapaciteta da shvati dalekosezne posljedice takvih
istraZivanja. Osobito je upitno postivanje nacela autonomije
kada zbog nesposobnosti bolesnika, pristanak na istrazi-
vanje potpisuje skrbnik ili ovlasteni opunomocenik.?>-26

Primjena placeba u psihijatrijskim istrazivanjima

Pri primjeni placeba Cetvrtina ili polovica bolesnika uk-
ljuCenih u istraZivanje biva tjednima ili mjesecima uskra-
¢ena za ucinkovito terapijsko sredstvo. To kod oboljelih od
dusevnih poremecaja moze katkad biti rizi¢no (pogorSanje
bolesti, agresija, samoubojstvo itd.). Postoje razlic¢ite u¢in-
kovite mjere za svodenje tog rizika na minimum. Ipak,
ostaje sumnja javnosti pa i eti¢kih povjerenstava. To potice
psihijatre na krajnji oprez upravo pri tako dizajniranim
istrazivanjima. Protivnici placeba Cesto zaboravljaju da
svako terapijsko sredstvo, pored dokazanog farmakoloskog,
ima i dodatni placebni ucinak, i to od 23 do 50%, jednako
kao i farmakoloski nedjelotvorni placebo.?®?’ Razluéiti
pravi farmakoloski u¢inak nekoga terapijskog sredstva od
njegova placebnog u¢inka moze se samo uz kontrolu placeb-
nog ucinka nedjelotvornog sredstva. Drugi argument u pri-
log placebu jest da se takva istrazivanja rade na ograni-
¢enom broju bolesnika u strogo kontroliranim uvjetima, pa
je rizik od §tete puno manji nego da nekom odobrenom tera-
pijskom sredstvu, bez prethodne kontrole placebom izlo-
zimo cijelu populaciju bolesnika.?”-*® Prigovori primjeni pla-
ceba su: zanemarivanje moralne obveze lije¢nika: »Pomo¢i,
a ne Skoditi« te kontroverze oko mentalne kompetentnosti
ispitanika. Protivnici primjene placeba navode alternativne
znanstvene dizajne i statistiCke analitiCke metode koje mogu
eliminirati ili barem umanjiti primjenu placeba opcenito, a
posebno u psihijatrijskim istrazivanjima. Vecina se prik-
lanja stavu: primjena placeba da, ali samo onda kada nema
drugih nac¢ina provjere terapijske ucinkovitosti i sigurnosti
sredstva u ispitivanju.?’

Etika u forenzi¢koj psihijatriji

Forenzicki psihijatar nalazi se u procijepu izmedu psihija-
trije i prava, dvije discipline temeljene na razli¢itim etickim
vrijednostima. Cilj klini¢ke psihijatrije je pomo¢i bolesniku
u skladu s nacelima i vrijednostima humane medicine, a cilj
pravosudnog sustava je rijesiti odredeni sluc¢aj na nac¢elima
istine i pravde. Ove razlike su Cesti izvor etickih dilema u fo-
renzi¢koj praksi, osobito ako se ne poznaju forenzicka
eticka nacela i smjernice. Njihovo nepoznavanje moze kom-
promitirati kredibilitet psihijatra u sudnici i njegovu profe-
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sionalnu reputaciju.’® U strué¢nim forenzi¢kim krugovima
stavovi o ulozi forenzi¢kog psihijatra su podijeljeni. Dok
jedni smatraju da forenzicki psihijatri kao pripadnici kli-
nicke medicine, trebaju imati izraZeniju terapijsku ulogu,
dotle je misljenje drugih da forenzic¢ki psihijatri primarno
trebaju sluZiti potrebama pravosudnog sustava.’! Unatoc
razlikama, mnoga nacela u klini¢koj i forenzickoj etici se
preklapaju. Forenzicki psihijatri kao i klini¢ari moraju u
prvom redu postovati dostojanstvo i autonomiju osobe. Te-
rapijska uloga psihijatra u forenzickoj situaciji svodi se na
obvezu prijavljivanja psihopatoloskog stanja koje zahtijeva
neodgodivi psihijatrijski tretman. On ima obavezu o tome
obavijestiti i ispitanika i druge sudionike sudskog postupka
te poduzeti sve potrebno da takav ispitanik dobije pravo-
dobnu psihijatrijsku skrb. U forenzic¢koj praksi postoji mo-
guénost utjecaja i pravosudnog sustava na vjeStaka (poi-
stovjecivanja vjestaka s pravosudnim sustavom) i vjeStaka
na pravosudni sustav (pretjerana psihopatologizacija ispita-
nikova ponasanja). U pitanju su ¢esto nesvjesno determini-
rani mehanizmi. To ne umanjuje odgovornost psihijatra, jer
on ima obvezu raditi na sebi kako bi bio u stanju prepoznati
svoje nesvjesne tendencije.*

Prisilna hospitalizacija

Premda je prisilna hospitalizacija za neke bolesnike s
tezim duSevnim smetnjama najucinkovitiji i nuzdan nacin
lije¢enja, provedba prisilne hospitalizacije spada u vjero-
jatno najteza i najmucnija iskustva svakog psihijatra prak-
ticara. Kako je to najosjetljivije pitanje ljudske egzistencije,
razumljivi su strahovi od zlouporabe ove ovlasti u psihija-
trijskoj praksi. Prema Havajskoj deklaraciji Svjetskoga psi-
hijatrijskog udruzenja iz 1977. godine, u to¢ki 5. se navodi
kako se »niti jedan postupak ili oblik lije¢enja ne smije pro-
voditi suprotno ili neovisno o bolesnikovoj vlastitoj volji,
osim ako on zbog dusevne bolesti ne moze prosuditi §to je za
njega najkorisnije, a izostanak tog lije¢enja mogao bi ozbilj-
no nauditi i njemu i drugima«. Za psihijatra ne predstavlja
veci problem donoSenje odluke o prisilnoj hospitalizaciji
kad pred sobom ima psihoti¢nog pacijenta koji pokazuje sui-
cidalne ili homicidalne tendencije. Medutim, postavlja se pi-
tanje kako se postaviti prema osobi koja je dugotrajno bole-
sna, primjerice od shizofrenije, nije ni heteroagresivna ni au-
toagresivna, a odbija podvrgnuti se psihijatrijskom lijece-
nju. Eti¢ki su upitne i neke »dobrovoljne hospitalizacije«
pacijenata nagovorenih na bolni¢ko lije¢enje. Neki autori
smatraju da su takva nagovaranja »rafinirani oblici prisile« i
kako bolesnici prihvacaju hospitalizaciju samo kako bi udo-
voljili terapeutu ili obitelji.3* Postupak prisilne hospitaliza-
cije je strogo zakonski reguliran. Psihijatriji je ipak ostav-
ljena moguénost visednevnoga prisilnog zadrzavanja i lije-
¢enja bolesnika do kona¢ne odluke suda. U nekim zapadnim
zemljama u tom se razdoblju terapijski intervenira samo u
krajnje hitnim situacijama, §to je opet eticki upitno, jer moze
biti u suprotnosti s na¢elom dobrobiti bolesnika i njegova
najboljeg interesa.’*

Stigma dusSevne bolesti kao eticki izazov

Stigma je negativni biljeg temeljen na predrasudama o
dusevnim bolesnicima kao manje vrijednim, opasnim, ne-
predvidljivim i optereéenim lo§im genima.*> Oboljeli od
dusevnih poremecaja Cesto viSe pate zbog stigmatizacije
nego zbog simptoma bolesti. Sartorius i Shultze (2005.)
zorno su prikazali model razvoja stigmatizacije preko stig-
matizacijskih ciklusa koji u krug pogorsavaju stigmu. Po-

laziste stigmatizacije je u prepoznatljivu biljegu po kojem se
dusevni bolesnik moze identificirati. Taj se biljeg onda puni
negativnim sadrzajima temeljenim na predrasudama sre-
dine. Tako nastaje stigma koja dovodi do negativne diskri-
minacije bolesnika. Negativna diskriminacija osujecuje bo-
lesnika u ostvarenju veéine kratkoro¢nih i dugoro¢nih soci-
jalnih ciljeva pa on gubi samopouzdanje, osjeca krivnju,
gubi jo§ viSe na sposobnostima, priznaje poraz i sam se do-
datno stigmatizira pa znakovi njegove bolesti (izvorni bi-
vog bolesnika pak osjeca stid, krivnju i zabrinutost, zbog
Cega postaje disfunkcionalna i manje otporna na socijalna
opterecenja pa time i manje sposobna pruziti potporu obolje-
lom ¢lanu. Psihijatrijska ustanova iz istih razloga, a osobito
zbog predrasuda o dusevnoj bolesti, biva takoder uvuc¢ena u
krug vrijednosnog poniranja zajedno sa svojim bolesnicima
te stjeCe reputaciju neucinkovite institucije. To joj smanjuje
financijsku potporu drustva pa se uvjeti rada u njoj po-
gorSavaju, osoblje postaje nezadovoljno, kvaliteta usluga
opada, a stigmatizacija ustanove se u krug pogorSava. Ovi
stigmatizacijski ciklusi se uzajamno prozimaju i potenci-
raju, ometajuc¢i ostvarenje i ljudskih i bolesnickih prava
dusevnih bolesnika u tolikoj mjeri da nerijetko njihov dru-
Stveni polozaj i uvjeti u kojima se lijeCe, postaju pravi
drustveni anakronizam. U borbi protiv stigme uspjesno se
mozZe intervenirati u bilo kojoj tocki tih ciklusa.’® Psihijatrij-
ske ustanove u Hrvatskoj jos uvijek su najlosije opremljene,
smjestene u podrumu ili barakama, obi¢no na rubu ili izvan
bolni¢kog kruga ili ¢ak izvan naselja, a oni koji odlucuju o
njihovoj sudbini jo§ uvijek ih dozivljavaju kao mjesta za
Cuvanje duSevno poremecenih i druStveno opasnih osoba.
Prema Sartoriusu i Shultzeu (2005.), stigma prikvaéena du-
Sevnoj bolesti glavna je zapreka boljem lijecenju i boljoj
kvaliteti zivota i rada oboljelih od dusevne bolesti, njihovih
obitelji, zajednice u kojoj zive, ustanova i osoblja koje ih
lije¢i. Stigma je vrlo $tetna, a ima naznaka da, unato¢ raz-
voju drustva, medicine i psihijatrije, ona nastavlja rasti.*
Srecom, toleriranje stigme je sve manje prihvatljivo za dru-
$tvenu ekonomiju, jer je ucestalost dusevnih poremecaja sve
vecéaisve je veci ekonomski teret za zajednicu. Borba protiv
stigme danas je ne samo veliki eti¢ki izazov nego i dru-
§tveno poticana nuznost, koja bi trebala rezultirati povratom
ljudskog dostojanstva ovoj kategoriji bolesnika i ustanova u
kojima se oni lijece.

Zakljucak

Stalno propitivanje eti¢kih dilema u suvremenoj psihija-
triji nuzno je zbog posebnog statusa psihijatrije kao etic¢ki
potencijalno riziénog podrucja. Posebnu pozornost treba
usmyjeriti na istrazivanja u psihijatriji. Brojne eti¢ke dileme
prisutne su i u rutinskoj psihijatrijskoj praksi, osobito pri pri-
silnom zadrzavanju i lijecenju bolesnika te u podrucju fo-
renzicke psihijatrije. Eticke obveze psihijatra ne svode se
samo na odnos s bolesnikom nego obuhvacaju obveze psihi-
jatra prema kolegama i studentima te obveze u promicanju
mentalnog zdravlja, zastiti prava psihijatrijskih bolesnika u
javnosti te u aktivnom sudjelovanju u borbi protiv stigme
dusevne bolesti.
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Sazetak. Cilj. Analiza mortaliteta novorodencadi izrazito niske (ELBW) i vrlo niske (VLBW) porodne tezine u Klinici za
ginekologiju i porodnistvo KBC-a Rijeka u razdoblju prije, za vrijeme i nakon uvodenja promjena po naéelima regiona-
lizacije jedinica intenzivnog lije¢enja novorodencadi. U Hrvatskoj taj model nije institucionaliziran pa dobiveni rezultati
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mogu pruziti odgovor na pitanje da 1i on u naSim okolnostima pridonosi snizavanju mortaliteta najugrozenije novo-
rodencadi. Bolesnici i metode. Rani neonatalni (RNM), neonatalni (NM) te mortalitet do otpusta iz bolnice (MOB) ELBW i
VLBW novorodencadi usporedivani su s obzirom na vremensko razdoblje prije uvodenja promjena (1997.-2000.), tijekom
promjena (2001.-2002.) i nakon uvedenih promjena (2003.-2006.) Rezultati. RNM je znacajno sniZzen u obje skupine
novorodencadi, a NM i MOB samo u VLBW skupini. Zakljucak. Model regionalizacije jedinica intenzivnog lijecenja
novorodencadi znacajno snizuje sva tri ispitivana mortaliteta ELBW i VLBW novorodencadi pa predlazemo da se §to prije
institucionalizira i ustroji na nacionalnoj razini.

Descriptors: Intensive care, neonatal — organization and administration; Perinatal care — organization and administration;
Regional medical programs — organization and administration; Infant mortality; Infant, very low birth weight;
Infant, extremely low birth weight

Summary. Objective. To analyse mortality of extremely low (ELBW) and very low (VLBW) birth weight nawborns at the
Department of Gynecology and Obstetrics of Rijeka University Hospital, before, during and after implementing a model of
regionalization of perinatal care. In Croatia this model is still not established so the results can help us evaluate whether the
suggested model is practicable and whether its appliance decrease newborns’ mortality. Patients and methods. We
compared early neonatal mortality (RNM), neonatal mortality (NM) and intrahospital mortality (MOB) of ELBW and
VLBW newborns at the pediods before (1997-2000), during (2000-2001) and after (2003—2006) the implemented changes.
Results. RNM was significantly lowered for both weight groups, but NM and MOB only for VLBW newborns. Conclusion.
Our results show that appliance of regionalization of perinatal care is possible and unquestionable on local level, so it should

be implemented on national level too.

Sedamdesetih godina proslog stoljeca predlozen je model
regionalnog osnivanja jedinica za intenzivnu skrb i inten-
zivno lije¢enje novorodencadi, kao sastavni dio perinatalne
zastite.'> Model se zasniva na jasno odredenim razinama
pruzanja opsega i kvalitete medicinske skrbi neonatoloske,
kao i porodnicarske djelatnosti.' Ideja je zaCeta u zemljama
Sjeverne Amerike, da bi je poslije prihvatile gotovo sve raz-
vijenije zemlje.*¢ Od tada su rezultati vise studija dokazali
uc¢inkovitost navedenog modela u snizavanju mortaliteta no-
vorodencadi, napose onih vrlo niske (VLBW) te izrazito ni-
ske porodne tezine (ELBW).”1°

Kod nas je model regionalizacije perinatalne zastite prvi
put predlozen jos 1984. godine, a do danas je u viSe navrata
razradivan, po$tujuci specifi¢nosti zdravstvenog sustava.*!!
Prema spomenutom modelu organizacija perinatalne zastite
odvijala bi se u tri razine, od kojih treca razina omogucéava
lijeCenje najugrozenije skupine novorodencadi i trudnica.!?
Usprkos tomu regionalizacija ni do danas nije u nas institu-
cionalizirana, ve¢ se zasniva na entuzijazmu medicinskih
djelatnika pojedinih centara, tj. pokuSaju primjene dokaza-
nih medunarodnih stru¢nih preporuka za razvoj struke. Na-
zalost, formalno priznanje i posebno financiranje su izostali.

Potaknuti tim saznanjima ucinili smo posljednjih godina
znacajan napor u reorganizaciji perinatalne skrbi Klinike za
ginekologiju i porodniitvo KBC-a Rijeka.!>!* Reorganiza-
cija je bila posebno usmjerena na unaprjedenje intenzivnog
lije¢enja 1 skrbi novorodencadi s obzirom na to da no-
vorodenc¢ad niske porodne tezine ¢ini znac¢ajan udio u peri-
natalnom mortalitetu.'> Stoga, cilj ovoga rada ukljucuje ana-
lizu mortaliteta novorodencadi izrazito niske (ELBW) i vrlo
niske (VLBW) porodne tezine u razdoblju prije, za vrijeme i
nakon uvodenja sustavnih promjena po nacelima regionali-
zacije jedinica intenzivnog lijecenja novorodencadi. Dobi-
veni rezultati trebaju pruziti odgovor na pitanje je 1i u nas§im
uvjetima taj model ostvariv te da li pridonosi snizavanju
mortaliteta najugrozenije skupine novorodencadi.

Bolesnici i metode

Prikupljeni su podaci o broju zivorodene djece u Klinici
za ginekologiju i porodnistvo KBC-a Rijeka u razdoblju od
1997. do 2006. godine temeljem sustavno vodene racunalne
banke podataka. Analizirane su dvije skupine novoroden-
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¢adi — izrazito niske porodne tezine — od 500 do 999 grama
(ELBW) i vrlo niske porodne tezine — od 1000 do 1499
grama (VLBW). U ispitivanom razdoblju rodeno je 28.607
zivorodene djece, od toga 113 ELBW i 173 VLBW, §to je iz-
nosilo 0,4% odnosno 0,6% od ukupnog broja zivorodene
djece.

Mortalitet novorodencadi usporedivan je s obzirom na tri
razdoblja:

— 0d 1997. do 2000. godine kao razdoblje prije uvodenja

promjena;

— 0d2001.do 2002. godine kao prijelazno razdoblje kada

su se uvodile promjene;

— 0d 2003. do 2006. godine kao razdoblje nakon uvede-

nih promjena.

Mortalitet je prikazan za svako razdoblje te za svaku
tezinsku skupinu. Iskazan je u apsolutnim brojevima te kao
rani neonatalni mortalitet (RNM); za one umrle tijekom
prvih sedam dana zivota, neonatalni mortalitet (NM) za no-
vorodencad umrlu tijekom prvih 28 dana Zivota (neonatalni
mortalitet u sebi ukljucuje i djecu umrlu tijekom prvih 7
dana zivota, tj. rani neonatalni mortalitet) te kao ukupni
bolni¢ki mortalitet (MOB), koji uklju¢uje RNM, NM, kao i
svu ostalu djecu umrlu nakon 28. dana Zivota, a koja su um-
rla do otpusta iz bolnice. Rezultati su iskazani i kao postotak
od ukupno zivorodenih u ispitivanoj tezinskoj skupini.

Za ukupni bolni¢ki mortalitet koriSteni su i podaci Kli-
nike za djecje bolesti KBC-a Rijeka, kamo je odredeni broj
novorodencéadi premjesten nakon boravka u Klinici za gine-
kologiju i porodnistvo.

Statisticka obrada podataka ucinjena je primjenom ra-
Cunalnog programa »Statistica« (Data Analysis Software
System, ver. 7.1., StatSoft, Inc., 2005). Testiranje eventual-
nog postojanja statisti¢ki znacajne razlike izmedu parame-
tara u pojedinim razdobljima izvedeno je putem hi-kvadrat
testa (na razini znacajnosti P<0,05).

Rezultati

U skupini ELBW statisti¢ki znacajno je bilo snizenje
RNM (%?=7,24, p=0,026). Snizenje NM i MOB bilo je
takoder razvidno, iako ne i statisti¢ki znacajno (y>=5,10,
p=0,078). Rezultati su prikazani na tablici 1.
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Tablica 1. Rani neonatalni mortalitet (RNM), neonatalni mortalitet (NM) i mortalitet do otpusta iz bolnice (MOB) za novorodencad PT 500 do 999 g
(ELBW) u razdobljima 1997.—2000. godine, 2001.—2002. godine i 2003.—2006. godine u Klinici za ginekologiju i porodnistvo KBC-a Rijeka

Table 1. Early neonatal mortality (RNM), neonatal mortality (NM) and intrahospital mortality (MOB) for newborns 500-999 g birthweight (ELBW) in
the periods 1997-2000, 2001-2002 and 2003—2006 at the Department of Gynecology and Obstetrics

Razdoblja (godine)/Periods (years) ) p
1997-2000. 2001-2002. 2003-2006. X

Ukupno rodenih/Total newborns
od/from 500 g do/to 999 g 37 16 60

N %0 N %0 N %0
Rani neonatalni mort, ~ RNM 2 595 9 563 20 333 7,24 0,026
early neonatal mortality
Neonatalni mort. = NM 24 649 1 688 27 450 5.1 0.078
neonatal mortality
Mortalitet do otpusta — MOB

25 676 13 813 36 600 2,63 0,268

intrahospital mortality
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Slika 1. Postotni prikaz umrlih u prvih sedam dana (RNM), u prvih 28
dana (NM) i mortaliteta do otpusta iz bolnice (MOB) za novorodencad
PT 500-999 g (ELBW) u Klinici za ginekologiju i porodnistvo KBC-a
Rijeka u razdobljima 1997.—2000. godine, 2001.—2002. godine i 2003.—
2006. godine
Figure 1. Percentage of newborns birthweight 500-999 g (ELBW) who
died within first 7 days (RNM), within 28 days (NM) and percentage of
intrahospital mortality (MOB) at the Department of Gynecology and
Obstetrics in the periods 1997-2000, 2001-2002 and 2003-2006

Slika 1. prikazuje udio umrle novorodencadi porodajne
tezine izmedu 500 do 999 g u prvih sedam dana (RNM), u
prvih 28 dana (NM) i do otpusta iz bolnice (MOB) u Klinici
za ginekologiju i porodnistvo KBC-a Rijeka u razdobljima
1997.-2000., 2001.-2002. i 2003.-2006. godine. U skupini
ELBW novorodencadi, u prvom, drugom i tre¢em razdoblju
udio RNM iznosio je 59%, 56% i 33%; NM 65%, 69% i
45%, a ucestalost MOB-a iznosila je 68%, 81% i 60%.
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Slika 2. Postotni prikaz umrlih u prvih sedam dana (RNM), u prvih 28
dana (NM) i mortaliteta do otpusta iz bolnice (MOB) za novorodencad
PT 10001499 g (VLBW) u Klinici za ginekologiju i porodnistvo KBC-a
Rijeka u razdobljima 1997.-2000., 2001.-2002. i 2003.—2006.
Figure 2. Percentage of newborns birthweight 10001499 g (VLBW) who
died within first 7 days (RNM), within 28 days (NM) and percentage of
intrahospital mortality (MOB) at the Department of Gynecology and
Obstetrics in the periods 1997-2000, 2001-2002 and 2003-2006

Na tablici 2. prikazani su rezultati za novorodencad u
skupini VLBW. Usporedbom svih triju razdoblja dokazana
je statisticka znacajnost u snizenju RNM (y>=15,09, p=
0,0005), NM (¢*>=17,07, p=0,0001) i MOB (¢>=20,69, p=
0,00003).

U skupini VLBW novorodencadi iznosio je RNM za ispi-
tivana razdoblja 24%, 21% i 2%, NM 32%, 26% i 5%, a
MOB je iznosio 39%, 29% 1 6%.

Tablica 2. Broj umrle novorodencadi PT 10001499 g (VLBW) u prvih sedam dana (RNM), u prvih 28 dana (NM) te umrlih do otpusta iz bolnice
(MOB) u razdobljima 1997.—2000. godine, 2001.—2002. godine i 2003.—2006. godine u Klinici za ginekologiju i porodnistvo KBC-a Rijeka
Table 2. Early neonatal mortality (RNM), neonatal mortality (NM) and intrahospital mortality (MOB) for newborns 1000—1499 g birthweight (VLBW)
in the periods 1997-2000, 2001-2002 and 2003—2006 at the Department of Gynecology and Obstetrics

Razdoblja (godine)/Periods (years) ) P
1997-2000. 2001-2002. 2003-2006. X
Ukupno rodenih/Total newborns
od/from 1000 g do/to 1499 ¢ 74 34 65
N %o N %o N %o
Rani neonatalni mort. - RNM 18 243 7 206 1 15 15,09 0,0005
early neonatal mortality
Neonatalni mort. - NM 24 324 9 265 3 46 17,07 0,0001
neonatal mortality
Mortalitet do otpusta — MOB 29 392 10 294 4 62 20,69 0,00003

intrahospital mortality
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Rasprava

Prijevremeno rodena novorodencad ¢ini svega 5—6% ukup-
ne novorodenacke populacije, a djeca niske (VLBW) i izra-
zito niske (ELBW) porodne tezine ¢ine svega oko 1% ukup-
no rodene djece. Ipak, premda rijetka pojava, ova djeca sud-
jeluju s vise od 70% u perinatalnom mortalitetu.'>'> Stoga se
smrtnost novorodenc¢adi spomenute tezinske skupine smatra
dobrim pokazateljem kvalitete cjelokupne perinatalne skrbi
odredenog podru¢ja ili zemlje.!>1¢

Iz tog razloga zasebno je analiziran ucinak provedenog
modela regionalizacije perinatalne zastite koji je bio po-
sebno usmjeren na reorganizaciju neonatoloskog intenziv-
nog lijeCenja. U tu svrhu uveli smo pruZzanje vise razine
zdravstvene skrbi za najugrozeniju skupinu novorodencadi
neposredno uz radaonicu. Dodatno smo proveli ciljanu izo-
brazbu zdravstvenih djelatnika stru¢nim teajevima i struénim
boravcima u suvremenim jedinicama intenzivnog lijecenja
novorodencadi u zemlji i inozemstvu. Posebna paznja bila je
usmjerena na izobrazbu srednjega medicinskog osoblja.

Prije razdoblja uvodenja promjena Jedinica intenzivnog
lije¢enja novorodencadi Klinike za ginekologiju i porod-
nistvo KBC Rijeka nije raspolagala uporabljivim respirato-
rom za novorodencad, dok je takoder oskudijevala u broju
inkubatora i potrebne dodatne opreme (monitori, infuzijske
pumpe i dr.). Tijekom ispitivanog razdoblja (pocevsi od
2002. godine) osigurana je dodatna opremljenost medicin-
skom opremom, §to je zasigurno pridonijelo kvalitetnijoj
skrbi ugrozene novorodencadi, tj. snizenju njihove smrtno-
sti. Ostaje medutim ¢injenica da su jedinice intenzivnog
lije¢enja novorodencadi u Hrvatskoj jo§ uvijek nedostatno
opremljene.!”

Usporedujuéi tri vremenska razdoblja — prije uvodenja
promjena, tijekom sprovodenja promjena i nakon sprovede-
nih promjena dokazano je znacajno snizenje RNM u ELBW
novorodencadi (tablica 1, slika 1). Dobiveni rezultati potvr-
duju saznanja da je mortalitet novorodencéadi ovisan o orga-
nizacijskome modelu intenzivnog lije¢enja novorodenca
di.s10

Snizenje NM i MOB u skupini ELBW novorodencadi,
postignuto je takoder nakon uvodenja promjena, no razlika
nije bila statisticki zna€ajna s obzirom na prethodno razdob-
lje prije uvodenja promjena. Razlog tomu moze biti kratko
vremensko razdoblje koje je analizirano, pogotovo u analizi
NM. Nadalje, ve¢i broj novorodencadi u prvom i drugom
analiziranom razdoblju transportirao se u Kliniku za djecje
bolesti KBC-a Rijeka, udaljenu oko 5 km, a potrebno raz-
doblje za transport (»od inkubatora do inkubatora«) iznosilo
je priblizno 30 do 45 minuta. Transport po sistemu »od
sebe« ima dokazano negativan uc¢inak na prezivljavanje no-
vorodenc¢adi.'®!?” Ipak, RNM, NM i MOB ELBW novo-
rodencadi sukladni su rezultatima razvijenih zemalja, a za
razdoblje od 2003. do 2007. godine bili su nizi od nacional-
nog prosjeka.?%?!

Vazno je napomenuti da RNM u ELBW novorodencadi
nije laZno snizen na rac¢un kasnijeg mortaliteta. Dokaz tomu
je ¢injenica da se NM i MOB nisu povisivali nakon uvo-
denja promjena, Stovise, prema naSim rezultatima oni su se
¢ak i snizili (slika 1).

Najznacajnije snizenje mortaliteta (RNM, NM, MOB)
ostvareno je u skupini VLBW novorodencadi, i to u razdob-
lju nakon uvodenja promjena, od 2003. do 2006. godine. Svi
oblici mortaliteta u VLBW skupini novorodencadi (RNM,
NM i MOB) bili su takoder ispod nacionalnog prosjeka.?’2!

Posebno isticemo ¢injenicu da za vrijeme uvodenja prom-
jena (razdoblje 2001.—2002. g) nije doslo do znaajnog po-
rasta mortaliteta u ispitivanim skupinama novorodencadi
(slika 1, slika 2), §to je odraz planskog uvodenja organizacij-
skih i struéno-medicinskih promjena.

KBC Rijeka je po predlozenom modelu nacionalne regio-
nalizacije perinatalne zastite jedan od regionalnih centara u
Hrvatskoj (III. razina).>*> Prema tome modelu jedinica in-
tenzivnog lije¢enja novorodencadi Klinike za ginekologiju i
porodnistvo KBC-a Rijeka, osposobljena je za lijeenje i
skrb najugrozenije skupine novorodencadi i trebala bi biti
centar izvrsnosti iz podrucja neonatologije u Hrvatskoj.

Kako je vec¢ istaknuto, regionalizacija perinatalne zastite
u nas zasniva se jo§ i danas gotovo isklju¢ivo na neformal-
nim nastojanjima pojedinih centara u pra¢enju suvremenih
standarda medicinske struke. Valja istaknuti da za sada ne
postoje pravni ni jedinstveni stru¢ni kriteriji s jasno definira-
nom organizacijskom strukturom i obvezujuc¢om hijerarhi-
jom bolnica. PredloZeni sustav regionalizacije otvara pitanje
financiranja zdravstvenih institucija s obzirom na o¢ekivani
stupanj pruzanja zdravstvene zastite. Kvalitetna perinatalna
skrb, a pogotovo intenzivno lije¢enje novorodencadi izra-
zito su skupi i potrebno ih je neprestano nadopunjavati u
struénom, organizacijskom i kadrovskom smislu, $to je ne-
moguce bez primjerenoga sustavnog financijskog planiranja
i ulaganja.

Jedinica intenzivnog lijeCenja novorodencadi Klinike za
ginekologiju i porodnistvo KBC-a Rijeka prakti¢no ispu-
njava kriterije regionalnog centra. U trenutacnim okolno-
stima tek deklarativnog priznavanja regionalizacije perina-
talne skrbi i nepostojanja akreditacija bolnica, stru¢ne aktiv-
nosti se obavljaju u okviru dopustenih materijalnih mo-
guénosti, ali s reprezentativim rezultatima.

Zakljudak

Postignuti rezultati nedvojbeno dokazuju ne samo s medi-
cinskog veé i s drustvenog aspekta da je na$ aktualni model
regionalizacije intenzivnog lijecenja i skrbi novorodencadi
izrazito uéinkovit te da je on vazna sastavnica ukupne peri-
natalne skrbi. Zaklju¢ujemo da je potrebno nastaviti pro-
vedbu predlozenog modela regionalizacije ukupne perina-
talne skrbi, Sto prije ga institucionalizirati i ustrojiti na na-
cionalnoj razini.
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POVJERENSTVO ZA OQLIéJA | PRIZNANJA
HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA

n/p PREDSJEDNICIMA STRUCNIH DRUSTAVA | PODRUZNICA HLZ-a

Postovane kolegice i kolege,

u veljaci 2008. godine bit ¢e 135 godina uspjesnog neprekidnog djelovanja Hrvatskoga lijecnickog zbora. Sve
vazne obljetnice HLZ-a obvezuju nas da ih na dostojan nacin predstavimo i obiljezimo.

U ovim prigodama uobicajeno je da se odredeni broj zasluznih ¢lanova nagradi posebno pisanom i dizajniranom
Diplomom za 135. obljetnicu HLZ-a.

Zbog velikog broja registriranog ¢lanstva (10 340), njegova dugotrajnog pojedinatnog neprekidno djelovanja u
promidzbi, unapredenju struénog i znanstvenog rada, promicanju etickih i moralnih vrijednosti u tijelima Zbora,
kao i oc¢uvanju zdravlja hrvatskoga naroda, nuzno je odrediti i broj moguc¢ih dobitnika ove jubilarne nagrade.
Hrvatski lijeénicki zbor u svom sastavu ima 26 Podruznica, 121 Strucno drustvo, 23 Sekcije i 2 Kluba, te 4
Povjerenstava, Glavni i Izvrsni odbor, Nadzorni odbor, Sud ¢asti, Strucni savjet HLZ-a i Urednistva Casopisa i
listova HLZ-a.

Na 12. sjednici Glavnog odbora HLZ-a od 17. travnja 2007. godine, prihvaceno je da se na svakih 50 clanova
Podruznice i Stru¢nog drustva dodijeli jedna diploma, a u PodruZnicama i Stru¢nim drustvima koji imaju manje od
50 clanova jos jedna diploma.

Podruznice i Stru¢na drustva dodijelit ¢e Diplomu svim zivim predsjednicima i tajnicima.

Obvezatni pojedinacni nosioci Diplome 135. obljetnice jesu i svi dosadasnji predsjednici HLZ-a, ¢lanovi
sadasnjega Glavnog i Izvrénog odbora, Nadzornog odbora, Suda ¢asti, Povjerenstava HLZ-a, predsjednici
Strucnog savjeta i svi zivi urednici i predsjednici Savjeta ¢asopisa HLZ-a, predsjednik AMZH, HLK, HSK,
HAZU i akademici lijeénici, dekani i MF Zagreb, Rijeka, Split i Osijek, dekan i Stomatoloski fakultet
Zagrebh, Crveni kriz Hrvatske, Svjetski zbor hrvatskih lijeénika.

Osim toga upravno-organizacijska tijela zdravstva (Ministarstvo, HZZ0), istaknuti medicinski znanstvenici
izvan zemlje i vodec¢i sponzori proslave 135. obljetnice HLZ-a.

Pojedince i organizacije u ovom slucaju predlazu predsjednik Zbora i Glavni odbor.

Sve Podruznice i drustva prema navedenom kriteriju odredit ¢e broj ¢lanova, pazeci da se imena predlozenih za
Diplome ne bi duplirala i ponavljala u prijedlozima Podruznica i Drustava, odnosno onim tijelima HLZ-a koja su
obvezatni nosioci nagrade.

Zbog vremenskih rokova, opsega posla, prikupljanja imena za dobitnike Diplome 135. obljetnice HLZ-a,
Podruznice i Stru¢na drustva dostavit ¢e imena predloZenika Glavhom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odlicja i
priznanja HLZ-a najkasnije do 31. oZzujka 2008. godine.

Obavijest o tocnom datumu i mjestu odrzavanja svecane proslave objavit ¢e se naknadno.

Sadasnje i sve buduce obavijesti u vezi s proslavom uputit ¢e se Podruznicama i Drustvima elektronickom
postom i objaviti na web-stranici HLZ-a, www. hlz.hr.

Predsjednik Povjerenstva za odli¢ja HLZ-a
prim. Zvonimir Dittrich, dr. med.

Predsjednik HLZ-a  _
prim. dr. sc. Hrvoje Sobat, dr. med.
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Iz hrvatske medicinske proslosti
From Croatian medical history

ZDRAVSTVO GRADA ZAGREBA
PRIJE JEDNOG STOLJECA (1907.-1909.)

HEALTH SERVICE IN ZAGREB A CENTURY AGO (1907-1909)

VLADIMIR DUGACKI*

Deskriptori: Zdravstvena sluzba — povijest; Zdravstvene ustanove — povijest; Povijest medicine 20. stoljeca; Hrvatska

Sazetak. U kratkom razdoblju od samo tri godine (1907.—1909.) izniknulo je u Zagrebu niz zdravstvenih ustanova, vaznih
ne samo za grad Zagreb ve¢ i za ¢itavu Hrvatsku: prvi humani bakterioloski zavod, dje¢ji ambulatorij, postaja za pruzanje
hitne medicinske pomo¢i, ortopedska i vojna bolnica, Sanatorij (ljeciliste za imuéne) i ljeciliste za tuberkulozu, a zapocela se
graditi i drzavna bolnica koja naZalost nije realizirana. Na taj se na¢in Zagreb prije jednog stoljeca poceo i u zdravstvenom
smislu pretvarati u istinsku metropolu.

Descriptors: Health services — history; Health facilities — history; History, 20™ century; Croatia

Summary. Throughout a short period of only 3 years (1907-1909) a whole range of medical institutions were founded.
They were important not only for Zagreb but for the whole Croatia: the first human bacteriological institute, children's
dispensary, first aid station, orthopedic and military hospitals, sanatorium for the affluent and sanatorium for patients with
tuberculosis. The state hospital began to be built but was not finished. That was how Zagreb started becoming a real sanitary

metropolis a century ago.

Zdravstvo grada Zagreba prije jednog stoljec¢a
(1907.-1909.)

U 20. je stoljece Zagreb u zdravstvenom pogledu krocio
vrlo skromno: sa Zakladnom bolnicom, tro$nom i nefun-
kcionalnom zgradom (otvorenom 1804.) u najstrozem sre-
distu grada na Jelaci¢evu trgu, s Bolnicom milosrdnih se-
stara u Vinogradskoj ulici, tada modernom bolnicom pavi-
ljonskog tipa (koja je na toj lokaciji otvorena god. 1894.), s
Vojnom bolnicom u Vlaskoj ulici (gradenom 1833. za top-
ni¢ku vojarnu, a 1861. preuredenom u bolnic¢ke svrhe), Ze-
maljskim zavodom za umobolne u Stenjevcu (danas Psihija-
trijska bolnica Vrapce), otvorenim 1879. i Zemaljskim ro-
dilistem u Ilici 83., otvorenim god. 1877. (danas zgrada
Centra za odgoj i obrazovanje »Slava Raskaj«). K tim usta-
novama valja pridodati Zemaljski cjepili$ni zavod za proiz-
vodnju cjepiva protiv velikih boginja u Gunduli¢evoj 57
(osnovan 1893.), paviljon na Zelenom brijegu kraj Gupceve
zvijezde (sagraden 1893.) predviden za smjeStaj zaraznih
bolesnika za vrijeme epidemija. Uz to je Zagreb imao i dese-
tak ljekarni te od 1883. studij farmacije pri Mudroslovnom
(Filozofskom) fakultetu. Prema podacima iz 1905. u Za-
grebu djeluje 65 lije¢nika i 51 primalja. Pri gradskom pogla-
varstvu postojao je zdravstveni odsjek (»gradski fizikat«),
koji se brinuo za javno zdravstvo grada. Na ¢elu mu je bio
gradski fizik, a podredeni su mu gradski kotarski lije¢nici.
Uz to god. 1909. pod fizikat spadaju i 4 gradske primalje, 2
raskuzitelja (dezinfektora), 2 trzna nadzornika i 2 gradska
veterinara.

[ broj zdravstvenih ustanova (od kojih one s nazivom »ze-
maljska« oznadavaju drzavne ustanove za ¢itavu kraljevinu
Hrvatsku i Slavoniju) i broj lije¢nika i primalja daleko je bio
premalen za grad koji se intenzivno razvija: god. 1880. Za-
greb ima 29.000 stanovnika, a u novo stoljece ulazi s udvo-
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stru¢enim brojem, da bi 1910. dosegao brojku od 75.000
Zbog toga se osnivanje novih zdravstvenih ustanova prije
jednog stoljeca nametalo kao neodgodiva nuznost. God.
1906. otvoreno je gradsko pucko kupaliste na Josipovackoj
cesti (danasnjoj Nazorovoj ulici), tih je godina rekonstruiran
vodovod, izvode se velike regulacije u kojima iz sredista
grada nestaju stare nehigijenske potleusice i staje. Pocetkom
20. st. zagrebacke bolnice dobivaju prve rendgenske uredaje
(god. 1901. Bolnica milosrdnih sestara, 1907. Bolnica mi-
losrdne brace), a 1904. Radovan Markovi¢ u Bolnici mi-
losrdnih sestara osniva djecji odjel kao prvi samostalni pedi-
jatrijski odjel u Hrvatskoj. U toj je bolnici na visokoj razini
kirurgija zahvaljuju¢i Theodoru Wickerhauseru i Miroslavu
Cackovicu, a dolaskom Franje Dursta u Zemaljsko rodiliste
(1905.) ginekologija dozivljava svoj uspon izdvajajuci se iz
kirurgije i spajajuci se s porodniStvom.

U razdoblju koje ovdje obradujemo (1907.-1909.) Za-
greb se i inace obogacuje novim sadrzajima: god. 1907. pro-
radila je prva javna elektri¢na centrala (»munjara«) i uve-
dena elektri¢na uli¢na rasvjeta u srediStu grada, te su godine
nastojanjima Druzbe »Braée Hrvatskoga Zmaja« osnovani
Gradska knjiznica, Historijski arhiv i Muzej grada Zagreba.
God. 1908. gradi se vatrogasno spremiste na Savskoj cesti, a
1910. osnovana je prva profesionalna Gradska vatrogasna
straza, god. 1909. odrzava se prvi »Zagrebacki zbor« prete-
¢a Zagrebackog velesajma, god. 1910. elektrificira se tram-
vaj (od 1891. do tada bio je na konjsku vucéu). Tih se godina
prosiruje groblje na Mirogoju, polaze se prvi asfalt u Ilici od
Jelaci¢eva trga do Mesnicke ulice, dovr$ava se uboznica na

* Hrvatsko dru$tvo za povijest medicine HLZ-a (prim. Vladimir Du-
gacki, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prim. V. Dugacki, 10 090 Zagreb, ReSetarova 30
Primljeno 20. prosinca 2007., prihvaceno 12. veljace 2008.
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Sv. Duhu. Iako skroman prilog komunalnoj higijeni, spome-
nimo da je 1908. otvoren javni zahod na Jela¢icevu trgu.!

Bakterioloski zavod
(otvoren 1. IV. 1907.)

»Bakterioloska era« medicine zapoceta otkri¢cima Louisa
Pasteura i Roberta Kocha nasla je na plodno tlo u ¢itavom
uljudenom svijetu. Velika ucestalost zaraznih bolesti u hr-
vatskoj nacionalnoj patologiji nagnalo je god. 1892. ze-
maljsku vladu da donese naredbu kojom se dejekti i ostali
zarazni materijal dostavljaju na pretragu Botanicko-fizio-
loskom zavodu zagrebackog Sveudilista, kojeg je vodio bio-
log 1 botanicar prof. Antun Heinz. Mikroskopske i bakte-
rioloske pretrage vode za pice i mineralnih voda obavljao je
Kr. zemaljski kemijsko-analiticki zavod u Zagrebu prof.
Srec¢ka Bosnjakoviéa, osnovan 1897. Takoder je naredbom
zemaljske vlade iz 1903. osnovan Kr. hrvatsko-slavonski
zemaljski bakterioloski zavod pri Gospodarskom ucilistu u
Krizevcima, koji se osim u djelokrugu poljoprivrede i vete-
rinarstva bavio i problemima mikrobiologije za potrebe hu-
mane medicine. Prvi humano-medicinski laboratorij u Hr-
vatskoj osnovan je pocetkom 1894. u osjeckoj bolnici pod
vodstvom dr. Vladimira Kati¢ica.

Zemaljska vlada je u namjeri da se u Zagrebu otvori
drzavni bakterioloski zavod poslala dr. Ljudevita Gutschyja
(1874.-1961.) u Graz, gdje je tri semestra radio pri katedri
za eksperimentalnu patologiju i bakteriologiju. kod prof.
Klemensiewicza, potom godinu dana u Pasteurovu institutu
u Parizu kod nobelovca Ilje Me¢nikova, zatim u Be¢u kod
prof. Paltaufa i u Kochovu institutu u Berlinu. Budu¢i da je
vlada oklijevala s otvorenjem prvog humano-medicinskog
bakterioloskog zavoda Gutschy 1. travnja 1907. otvara pri-
vatni bakterioloski laboratorij. Dana 8. rujna 1912. vlada je
taj laboratorij podrzavila pretvorivsi ga pod Gutschyjevim
vodstvom u Kr. zemaljski higijensko-bakterioloski zavod,
smjesten u Kaci¢evoj ulici 9. Zavod nije obavljao samo
mikroskopska ispitivanja i bakteriolosko-seroloske pretra-
ge, veé je poceo proizvodnjom cjepiva protiv dizenterije
(1914.), tifusa i kolere (1914.), antitoksi¢nog difteri¢nog se-
ruma (1923.). Bakterioloski je zavod god. 1923. prerastao u
Epidemioloski zavod, koji je 1927. ukljucen u novoosno-
vanu Skolu narodnog zdravlja. Gutschy je takoder potkraj
1918. osnovao u Zagrebu i prvi Pasteurov zavod u Hrvatskoj
za cijepljenje protiv bjesnoce.

Gradski djecji ambulatorij
(otvoren 1. 1. 1908.)

U doba kad je u Hrvatskoj pomor djece, napose do-
jencadi, bio vrlo velik prvu socijalno-medicinsku ustanovu
za zaftitu djece u Hrvatskoj otvorio je pedijatar dr. Ziga
Svarc 1. sije¢nja 1908. u unajmljenom prostoru u Ilici 29
pod nazivom Gradski dje¢ji ambulatorij. Ambulatorij je
imao ordinaciju za siroma$nu bolesnu djecu, majkama je di-
jelio sapun, vazelin i riblje ulje, ali je razvio i preventivni rad
pruzajudi savjete majkama, organizirajuéi predavanja, teca-
jeve, izlozbe, raspacavajudi letke, odrzavajuéi tecajeve i za
primalje. Od 1909. Ambulatorij je imao vlastitu mlije¢nu
kuhinju te staju s kravama muzarama, smjestenu na gradskoj
ekonomiji, dijele¢i majkama i mlijeko. Napose je Gradski
djecji ambulatorij razvio svoj rad od 1922. useljenjem u vla-
stiti prostor na Savskoj cesti br. 1 (u susjedstvu vatrogasne
brigade i Drustva za spasavanje). Od tada je organizirao rad
terenskih sestara koje su posjecivale babinjace da im pro-
tumace vaznost dojenja i ispravnu njegu novorodencadi.
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Slika 1. Mlijecna kuhinja u Gradskome djecjem ambulatoriju
Figure 1. Milk kitchen in Children's Dispensary

God. 1927. u tom se dvori$nom prostoru gradi dvokatnica u
koju se smjesta i stacionarni dio — Dom za majke i djecu s 5
soba za 35 dojencadi, s 4 boksa za izolaciju, ambulantom za
djecu (s ¢ekaonicom), dispanzerom za dojencad, prostorom
za rendgen, za malu kirurgiju, laboratorijem, mlije¢nom ku-
hinjom, prostorijom za sterilizaciju mlijeka, prostorijom s
hladnjacima, praonicom bocica, praonicom i gla¢aonicom
rublja, terasom za suncanje djece, stanovima za osoblje.
Time je Gradski dje¢ji ambulatorij, pod ¢ijom je zaStitom
god. 1925. bilo 31% zagrebacke dojencadi prerastao u Za-
vod za za$titu majki i djece te se primjerice te godine
smrtnost dojenc¢adi smanjila u gradu Zagrebu od 197%o , ko-
liko je iznosila god. 1908. na 114%o.. Sirenjem Zagreba u
sklopu Gradskoga dje¢jeg ambulatorija osnivaju se po-
druznice na podru¢ju Maksimira (u Hiréevoj ulici god.
1938.) i Tre$njevke (u Selskoj cesti god. 1939.). Poslije II.
svjetskog rata osnivaju_se djec¢ji dispanzeri u zagrebackim
rajonima Medves§cak, Crnomerec i Trnje, a bivsi Gradski
dje¢ji ambulatorij, tada Centralni dje¢ji dispanzer s dje¢jim
jaslicama, postaje podru¢nim djecjim dispanzerom za Donji
i Gornji grad. Svi ti dispanzeri postali su god. 1954. dijelo-
vima zagrebackih domova narodnog zdravlja.*?

Ortopedska bolnica
(zacetak 1908.)

Dr. Bozidar Spii¢ (1879.-1957.), prvi hrvatski skolovani
ortoped, nakon usavrSavanja u austrijskim i njemackim kli-
nikama u toj do tada u Hrvatskoj nepostojecoj struci, podnio
je 1905. molbu Kr. zemaljskoj vladi za osnivanje ortoped-
skog odjela u jednoj od zagrebackih bolnica. Budu¢i da se
vlada oglusila na tu molbu, on je vizionarski uvjeren u
buduénost te mlade struke god. 1908. otvorio svoj privatni
ortopedski zavod u Palmoticevoj 22, prvu ortopedsku usta-
novu na slavenskome jugu. Zavod se sastojao od $est prosto-
rija, i to za kirursko-ortopedske zahvate, za ortopedsku gim-
nastiku i fizikalnu terapiju, za rendgen, za ordinaciju i dvije
bolesni¢ke sobe. U njemu se provodilo konzervativno i ope-
rativno ortopedsko lijeenje uz rehabilitacijske postupke.
Dr. Spisi¢u pomagala je supruga Ema rod. Crnadak koja je u
Grazu izucila ortopedsku gimnastiku, postavsi nas prvi fi-
zioterapeut.

Izbijanjem 1. svjetskog rata, kad je naglo porastao broj in-
valida, Spisi¢ je 1. VI. 1915. u Bolnici Crvenog kriza u po-
drumu Obrtne Skole na Kazalisnom trgu osnovao Ortoped-
ski zavod za ratne ozljedenike, a 11. III. 1916. u zgradi
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Slika 2. Ratni vojni invalidi u Ortopedskoj bolnici
Figure 2. War invalids in Orthopedic Hospital

Gradanske $kole u tadasnjoj Maruli¢evoj ulici (danas zgrada
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta u Ulici Ante Kova-
¢i¢a) modernu ortopedsku bolnicu s 200 kreveta s ambulato-
rijem, kirur§kom dvoranom, prostorijom za sadrenje, ren-
dgenom, ljekarnom te fizikalnom terapijom. U suterenu te
zgrade bile su ortopedske radionice za izradu ortopedskih ci-
pela, proteza i ortopedskih aparata. Bolnici je pripadaloi 11
baraka smjeStenih na prostoru bivse ciglane (gdje su danas
Arhitektonski, Gradevinski 1 Geodetski fakulteti) u kojima
je bila invalidska Skola za izu¢avanje raznih zanata; ovdje se
provodila kompleksna rehabilitacija invalida, koja je uk-
lju¢ivala okupacijsku terapiju, profesionalnu rehabilitaciju,
prekvalifikaciju, socijalnu skrb i pomo¢ pri zaposljavanju
rehabilitiranih invalida. Internat $kole mogao je primiti 700
invalida. Kad je zgrada u Maruli¢evoj ulici 1921. dodije-
ljena Medicinskom fakultetu za smjestaj O¢ne i Neuropsihi-
jatrijske klinike, Spisi¢ Ortopedsku bolnicu seli u prostor
Gradske uboznice na Sv. Duhu, gdje osniva i Invalidski
dom, i vodi ju do 1930. kad kao profesor Medicinskog fakul-
teta preuzima vodstvo novoosnovane Ortopedske klinike.%7

Ljeciliste Brestovac
(otvoreno 22. V. 1909.)

Tuberkuloza je u Hrvatskoj tada bila ozbiljan socijalni i
zdravstveni problem. Napose je kriti¢no stanje bilo u gradu
Zagrebu, gdje je od svih smrtnih slu¢ajeva 25% otpadalo na
tuberkulozu, a uzroci su bili nehigijenski i iscrpljujuéi uvjeti
rada, slabe materijalne prilike radnistva koje se nedostatno
hranilo i stanovalo u prenapuc¢enim i vlaznim stanovima i
Supama, skupocda lije¢nickih usluga. Na poticaj ravnatelja
zagrebacke Okruzne blagajne za osiguranje radnika Ivana
Ancela i lije¢nika radni¢kog osiguranja pneumoftizeologa te
novinara i knjizevnika dr. Milivoja Dezmana, koji je u Au-
striji, Njemackoj i Svicarskoj proucio pitanja ljecilista pro-
tiv tuberkuloze, pokrenuta je 1902. akcija za izgradnju
»puckog ljecilista za suSiave«. Na ¢elu odbora za gradnju
ljecilista bio je zagrebacki gradonacelnik. dr. Milan Amrus,
po struci lije¢nik. Odbor je na juznoj strani Medvednice iza-
brao Brestovac, lokaciju na 846 m nadmorske visine,
okruzenu Sumom i bogatu izvorima pitke vode, a Sestinski
vlastelin grof Miroslav Kulmer, vlasnik sume na Medved-
nici, poklonio je za gradnju ljecilista 10 jutara zemljista. No-
vac se prikupljao dobrovoljnim prilozima, priredivanjem lu-
trija, zabava, aukcijama umjetnickih djela. Gradnja je za-
pocela u proljece 1907., prvi je paviljon tog ljecilista s 36
kreveta (arh. Aladar Baranyai i Slavko Benedik) otvoren 22.

Slika 3. Ljeciliste Brestovac za tuberkulozne
Figure 3. Sanatorium Brestovac for patients with tuberculosis

svibnja 1909., a drugi 1912; oba su paviljona spojena lezao-
nicom. Kasnije su sagradeni i drugi paviljoni tako da je
ljeciliste izmedu dvaju svjetskih ratova imalo 156 kreveta.
Ljeciliste je imalo vlastiti vodovod te rasvjetu najprije aceti-
lenskim plinom, a potom vlastitu elektri¢nu centralu, tako da
je 1912. nabavljen i rendgenski uredaj. Do 1921. ravnatelj
toga prvog radni¢kog sanatorija na podru¢ju Austro-Ugar-
ske i prvog ljecilista za tuberkulozu na slavenskom jugu bio
je dr. Dezman.

Kako se broj oboljelih od tuberkuloze preventivnim ci-
jepljenjem BCG-om i uporabom efikasnih antituberkulotika
poslije II. svjetskog rata smanjivao, Bolnica za tuberkulozu
na Brestovcu postala je izvor deficita te je 1967. zatvo-
rena.®?

Sanatorij u Klaic¢evoj ulici
(otvoren 1. IX. 1909.)

Na poticaj lije¢nika dr. Roka Jokovica, zubara dr. Eugena
Radoa i arhitekta ing. Adolfa Ehrlicha konstituirano je 29.
veljace 1908. dioni¢ko drustvo za podizanje sanatorija u Za-
grebu. Drustvo je okupilo 60-ak dioni¢ara. Kupljeno je zem-
ljiste u tadasnjoj Jelisavinoj ulici 18 (danas Klai¢eva 16) i
prema nacrtima arh. Ignjata Fischera, koji je u tu svrhu pre-
gledao sanatorije i bolnice u Grazu, Be¢u i Pragu te projekti-
rao i eksterijer i interijer Sanatorija, pred ljeto 1908. za-
pocela je gradnja te prve privatne hospitalne ustanove nami-
jenjene bolesnicima vecih zahtjeva i vece platne moci. Dana

Slika 4. Sanatorij u Klaicevoj ulici
Figure 4. Sanatorium for the affluent
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1. rujna 1909. otvoren je Sanatorij, jedan od najljepsih sece-
sijskih objekata u Hrvatskoj. Bio je to dvokatni objekt pot-
kovasta tlocrta, imao je 24 sobe (mnoge od njih s balko-
nom), operativni odjel i odjel za fizikalnu terapiju, bio je
opremljen prema najsuvremenijim zahtjevima tada$nje me-
dicinske znanosti. Bio je namijenjen lije¢enju svih bolesnika
osim zaraznih i duSevnih. Lije¢nici specijalisti dolazili su iz
svojih mati¢nih bolnica, pregledavali, lije¢ili i operirali svo-
je pacijente, a od stalnog osoblja tu je bio ravnatelj (dr. Jo-
kovié) 1 kuéni lije¢nik koji je dezurao i provodio odredbe
lije¢nika specijalista, zatim 7 medicinskih sestara, dvoje ma-
sera i sluzin¢ad. Sanatorij je posjedovao ambulatorij, tri ope-
racijske dvorane za asepticke, septicke zahvate i malu kirur-
giju, radaonicu, laboratorij, endoskopiju, rendgen, mehano-
terapiju, inhalaciju, hidroterapiju, vru¢ zrak, ljekovite kup-
ke, elektri¢ne kupke, fango (ljekoviti mulj), masazu, terasu
za insolaciju. Tu su bili kuhinja, praonica, strojarnica i sta-
novi za osoblje. Vrt s parkom i $etnicama bio je okrenut
prema Prilazu Gjure Dezelica.

Poslije II. svjetskog rata Sanatorij je kao institucija uki-
nut, u zgradi je god. 1951. ustrojen Odjel djecje kirurgije, a
1952. osnovana Dje¢ja bolnica sa 150 kreveta. Bolnica je uz
pomo¢ UNICEF-a u tri navrata prigradivana (god. 1953.,
1964. i 1987.; arh. Vladimir Turina, arh. Mladen Vodic¢ka)
prosirujuéi svoju djelatnost i mijenjajuc¢i ime: Centar za
zaStitu majke i djeteta, Institut za zastitu majki i djece, Kli-
nika za djecje bolesti (s ustrojbenim jedinicama Klinika za
pedijatriju, Klinika za djecju kirurgiju, 4 klinicka zavoda i
nekoliko sluzbi).!®!!

Zemaljska bolnica
(kamen-temeljac 30. XI. 1909.)

Glavni grad Zagreb nije imao zemaljsku, tj. drzavnu bol-
nicu. Ta je bolnica doduse zamisljena jo$ 1855. kad je u Za-
grebu vladala epidemija kolere pa je drzavnim sredstvima
prema nacrtima beckoga graditelja Ludwiga Zettla izgra-
dena 1856.—59. velika zgrada Zemaljska bolnica s 200 kre-
veta, na kasnijem Kazalisnom trgu tik uz samostan sestara
milosrdnica (spojena hodnikom sa samostanom). No, ta re-
prezentativna zgrada nikad nije bila u punoj bolnickoj fun-
keiji; god. 1869.—82. tu djeluje tvornica duhana, a 1882.
pretvorena je u Sveuciliste kojoj svrsi i danas sluzi.

Cetvrt stoljeca kasnije Salata je nadena kao idealno mje-
sto za zemaljsku bolnicu pa je prvi plan iz tog doba arh.
Kune Waidmanna predvidio bolnicu od 300 kreveta sa 6
bolni¢kih paviljona te dva odvojena paviljona: jedan za gi-
nekologiju i rodiliste, drugi za zarazne bolesti. Zbog protiv-
ljenja bana Khuen-Hédervaryja tek se nakon njegova odstu-
panja pocelo ozbiljnije razmatrati to pitanje. Tako su 1905.
zapoceli pregovori izmedu zagrebacke gradske op¢ine i Nad-
biskupije o prodaji Salate za potrebe buducée bolnice. Dana
31. sije¢nja 1907. sklopljen je kupoprodajni ugovor o pro-
daji zemljista povrsSine od 139.090 m?, i to po znatno jeftini-
joj cijeni od trzi$ne, §to je zapravo bila nadbiskupijska dona-
cija u humanitarne svrhe. Nacrt arh. Ignjata Fischera pred-
vidao je paviljonski tip gradnje od 19 bolni¢kih i gospodar-
skih zgrada, pa se uoCilo da ¢e povrsina zemljista biti
premalena. K tome je bilo predvideno da bolnica ima samo
600 kreveta (dok bi se u najboljem slu¢aju ona mogla pro-
Siriti na njih 1000), a ve¢ stara Zakladna bolnica na Jela-
¢icevu trgu, za koju je predvideno da se nakon izgradnje Ze-
maljske bolnice srusi, imala je 450 kreveta, pa se problem
buduce Zemaljske bolnice ne bi rijesio, pogotovo kad bi jed-
nog dana Zemaljska bolnica posluzila i klini¢koj svrsi. Na-
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Slika 5. Prijamna zgrada Zemaljske bolnice na Salati
Figure 5. Reception building of the State Hospital

dalje, u Zemaljskoj bolnici uopée nije bio predviden djecji
odjel, u o¢nom je odjelu bio predviden trahomski paviljon za
samo 20 bolesnika, a napose su interna i kirurgija bile pre-
malene. Nacrte je pokusao dotjerati arh. Dioniz Sunko.

Dana 14. srpnja 1908. ban Pavao Rauch sazvao je konfe-
renciju za izgradnju bolnice, na kojoj je dogovoren pocetak
gradnje, no pripremni su se radovi silno oduzili, pa je tek 30.
studenoga 1909. polozen kamen temeljac za prijamnu zgra-
du bolnice prema nacrtima arh. Ignjata Fischera (danas
Salatabr. 11, tj. zgrada zavoda za anatomiju, farmakologiju i
sudsku medicinu). Zgrada je brzo sagradena, ali nazalost
nije posluzila svrsi jer za gradnju ostalih bolesni¢kih zgrada
nije bilo dovoljno sredstava, a javili su se i neki drugi pro-
blemi. Zbog toga je god. 1911. tadasnji ban Nikola Tomasi¢
sazvao konferenciju novih stru¢njaka da se odluci hoce li se
s gradnjom uopce nastaviti. Nas istaknuti geolog i paleonto-
log Dragutin Gorjanovi¢ Kramberger, otkriva¢ krapinskog
pracovjeka, izjavio je da je Citava juzna strana Salate poten-
cijalno kliziste jer naslage §ljunka i ilovace leze na vodone-
propusnom laporu. Vrhovni je lije¢nik dr. Dragutin Reic-
hwein ustvrdio da je Salata neprikladna za bolnicu jer je
stalno izlozena vjetrovima koji bi mogli u grad raznositi
klice bolesti. U vjerodostojnost pojedinih stru¢njaka ne bi
trebalo sumnjati, ali bilo je tu i politickih motiva. Od daljnje
gradnje bolnice se odustalo, a nadbiskup dr. Antun Bauer
dao je privolu da se ve¢ izgradena prijamna zgrada prenami-
jeni u drugu humanitarnu, odgojno-obrazovnu svrhu, tj. za
dacki internat Muske uciteljske Skole, dok se u susjedstvu,
takoder prema nacrtima arh. Fischera, pocela u ljeto 1911.
graditi zgrada za tu Skolu (danas stara Dekanatska zgrada na
Salati br. 3). Sljedece je godine namjena tih zgrada promi-
jenjena: internatska je zgrada dodijeljena Plemi¢komu kon-
viktu, a skolska zgrada gornjogradskoj klasi¢noj i II. realnoj
gimnaziji. [zbijanjem I. svjetskog rata obje te zgrade zapo-
sjela je vojska, koja se njima koristila u bolnic¢ke svrhe.

Kad je krajem 1917. kona¢no otvoren Medicinski fakul-
tet, ove dvije zgrade dodijeljene su Fakultetu. Pocetkom lip-
nja 1919. Hrvatska se vlada obratila nadbiskupu dr. Baueru
dopisom u kojem navodi potrebu proSirenja zemljiSta za iz-
gradnju zemaljske i klini¢ke bolnice na Salati, pa je nadbi-
skup darovao Fakultetu jos§ i zemljiSte na brijegu izmedu
Vonéinine i Vocarske ulice.!>!3

Vojna bolnica na Kunis¢aku
(pocetak gradnje 1909.)

God. 1781. za bolnicu zagrebackoga garnizona sagradena
je zgrada u Novoj Vesi br. 16, u kojoj je bolnica ostala do
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1862. kad je preseljena u Vlasku ulicu 87 u adaptiranu
zgradu topnic¢ke vojarne. U zgradi u Novoj Vesi bila je
smjestena i domobranska vojna bolnica, no o njoj nema po-
drobnijih podataka.

Zagrebacko je hrvatsko-slavonsko VII. domobransko
okruzno zapovjednistvo god. 1908. naredilo da se na Ku-
nis¢aku podigne nova Domobranska ¢etna bolnica br. 25,
koja bi imala 84 postelje (80 za bolesne vojnike i 4 za
¢asnike). Gradevinskim programom odredeno je da se iz-
grade odjeli unutarnjih, vanjskih i priljepcivih bolesti, zatim
odjel umobolnih i odjel bolesnih uznika, nadalje soba za
operacije, soba za lijecnic¢ko predocenje, laboratorium, up-
ravne prostorije, ljekarna s podrumom, pohrana nosila, ra-
skuziona, mrtvacnica sa sobom za sekcije i za postavu odra
te centralna kuhinja i 3 ¢ajne kuhinje, sanitarne i pomo¢ne
prostorije. Gradnja, povjerena gradevnom poduzecu E. Ei-
sner & A. Ehrlich, zapocela je god. 1909. a zavrSena 1911.
Bolnica je bila vlasnistvo grada i pri otvorenju je imala 100
kreveta.

Poslije 1. svjetskog rata bolnica je pripojena Stalnoj voj-
noj bolnici IV. armijske oblasti u Vlaskoj, pa su na Ku-
nis¢aku smjesteni kirurski i zarazni odjel te ljekarna. Ka-
snije je iz kirurs§kog odjela izdvojen otorinolaringoloski od-
sjek, a osnovan je 1 o¢ni odjel te odjel za »umobolne«. 30-ih
godina 20. stoljec¢a razmisljalo se ¢ak da se ¢itava vojna bol-
nica iz Vlaske preseli na Kuniscak, gdje bi se izgradio niz
novih zgrada; plan je predvidao bolnicu sa 700 kreveta, no
nikada nije ostvaren. Za vrijeme II. svjetskog rata bolnica
nosi ime Andrije Pasanca. Nakon rata na Kunis¢aku je bio
smjesten I. kirur$ki odjel Vojne bolnice (abdominalna i tora-
kalna kirurgija, urologija i ginekologija), dok je na Vodar-
skoj cesti smjesten II. kirurski odjel (ortopedija, plasti¢na ki-
rurgija, odjel za koStano-zglobnu tuberkulozu). God. 1988.
¢itava se Vojna bolnica s lokacija na Kuni$¢aku, Vlaskoj i
Vocarskoj ulici preseljava u novu zgradu u Sveto§imunskoj
ulici (danas Klinicka bolnica Dubrava), dok se u kompleks
Kuniséaka uselila sigurnosno-obavjestajna sluzba.'*!3

Dobrovoljno drustvo za spasavanje
(osnovano 21. XII. 1909.)

Pocetkom 20. stoljec¢a oprema za pruzanje hitne pomoéi u
Zagrebu sastojala se od jednih sanitetskih kola s konjskom
vucom te po jednih ru¢nih kolica za prijenos unesreéenih u
svakoj policijskoj postaji, gdje je bio i ormari¢ s najnuznijim
lijekovima, zavojima i instrumentima, no nije bilo organizi-
rane sluzbe. Razvojem industrije dogada se sve vise nez-
goda na poslu, povecanjem prometa raste broj cestovnih
nezgoda, a neprilagodenost novim uvjetima zivota doselje-
noga seoskog stanovnistva utjece na porast pokus$aja samou-
bojstava. Na poticaj Druzbe »Bra¢e Hrvatskoga Zmaja«
odrzana je 16. listopada 1909. inicijativna skupstina Dobro-
voljnog drustva za spasavanje, koje je konstituirano 21. pro-
sinca iste godine po uzoru na becki »Rettungsverein«. Na-
kon §to su skupljena osnovna nov¢ana sredstva, uredena sa-
nitarna postaja i uvjezbano osoblje, Drustvo za spasavanje
zapocelo je radom 1. kolovoza 1910. Sanitarna je postaja
bila smjestena u gradskim ku¢ama u Savskoj cesti 1, pokraj
vatrogasne brigade, sastojala se od prijavno-dojavne sluzbe,
prostorije za sanitarne pomoc¢nike i bolesnicke sobe, a Dru-
$tvo je imalo dvoja sanitetska kola s nosilima; Sest konja za-
jednicki su koristili i vatrogasci i Drustvo veé prema potrebi.
U hitne intervencije na teren nije izlazio lije¢nik, ve¢ samo
kocijag i sanitarni pomo¢nik, koji bi zvizdaljkom upozora-
vao ostale sudionike prometa. Osnovna zadaca bila je pru-

Slika 6. Sanitetska kola Drustva za spasavanje
Figure 6. Sanitary carriage of the First Aid Station

zanje prve pomoci unesre¢enima na licu mjesta i prijevoz do
najblize bolnice. Konjska je vu¢a bila u uporabi do god.
1915. God. 1935. Drustvo za spasavanje je preseljeno u ba-
rake u Marti¢evoj 22. Tek god. 1950. Stanica za hitnu
pomo¢ (kako se Drustvo za spasavanje preimenovalo) po-
¢inje djelovati kao zdravstvena ustanova s lijenicima,
primaljama i bolni¢arima. Ona se god. 1963. seli u novoiz-
gradeni prostor u Pordi¢evoj ulici 26. razvivsi se u Usta-
novu za hitnu medicinsku pomo¢ modernog tipa sa staciona-
rom, reanimacijskim centrom, odjelom za akutnu toksi-
kologiju, laboratorijem, nastavnim sredi$tem za izobrazbu
kadrova, dislociranim podstanicama, vozilom za hitne kar-
dioloske intervencije i dr. God. 2007. pocela se graditi pete-
rokatna zgrada u Heinzelovoj 88. u kojoj ¢e biti smjesten i
Centar za urgentna stanja grada Zagreba.%!”

Zakljucak

U samo tri godine (1907.-1909.) osnovan je u Zagrebu
niz zdravstvenih ustanova, prevaznih ne samo za grad ve¢ i
za ¢itavu Hrvatsku. Vec¢ina njih djeluje i danas, bilo pod dru-
gim imenom bilo uklopljena u druge zdravstvene ustanove,
ali s jednakom osnovnom funkcijom — pridonijeti zdravstve-
nom boljitku nasih gradana.

Bakterioloski zavod, osnovan 1907. kao privatni labora-
torij dr. Ljudevita Gutschyja, kasnije podrzavljen prerastao
je uEpidemioloski zavod, koji je uklju¢en u Skolu narodnog
zdravlja. Gradski djecji ambulatorij, prva socijalnomedicin-
ska ustanova u Hrvatskoj otvorena 1908., bio je matica iz
koje su izniknuli i drugi dje¢ji dispanzeri na podru¢ju grada
Zagreba. Ortopedski zavod dr. Bozidara SpiSica, prva orto-
pedska ustanova u Hrvatskoj otvorena 1908., prerastao u re-
spektabilnu ortopedsko-rehabilitacijsku ustanovu s invalid-
skom $kolom i ortopedskim radionicama, pretvoren je u or-
topedski odjel danaSnje Opce bolnice »Sv. Duh«, no isto
tako je posluzio kao idejna baza na kojoj je pod SpiSi¢evim
vodstvom izniknula Ortopedska klinika. Dobrovoljno dru-
$tvo za spasavanje, konstituirano 1909., razvilo se od prije-
voznicke sluzbe u modernu Ustanovu za hitnu medicinsku
pomod.

Sanatorij u Klai¢evoj ulici, otvoren 1909., bio je vise od 4
desetljeca ustanova gdje se njegovala vrhunska medicina
tog vremena. lako je kao institucija ukinut, njegova je zgra-
da uz daljnje prigradnje posluzila Klinici za djecje bolesti.
Nasuprot tom elitnom ljecilistu iste je godine osnovano
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Ljeciliste Brestovac kao prvo radnicko ljeciliste na slaven-
skom jugu, no i ono je nakon gotovo 6 desetlje¢a djelovanja
ukinuto. Domobranska vojna bolnica na Kunis¢aku, koje je
gradnja otpocela 1909. ukljucena je u sredi$nju Vojnu bol-
nicu, koja je ukinuta god. 1991. Jedini projekt od navedenih,
koji nije zazivio jest izgradnja Zemaljske bolnice na Salati
(kamen temeljac 1909.), koja je ocigledno bila prevelik fi-
nancijski zalogaj, ali pri realizaciji se umijesala i politika.
Ideja zajednic¢ke zemaljske i klini¢ke bolnice oZivjela je na-
kon otvaranja Medicinskog fakulteta, no ni medunarodni
natjecaj raspisan god. 1930., na kojem je sudjelovalo 70
natjeCajnih radova, ni onaj iz god. 1941. nisu doveli do iz-
gradnje zamisljenoga medicinskoga grada na Salati.

Prac¢enjem pocetka i razvitka navedenih zdravstvenih us-
tanova uocava se da su se mnoge borile s »porodajnim mu-
kama«, napose u svezi s financijama i birokracijom. Sa
strane vlasti nije bilo sluha za bakteriolo3ki i ortopedski za-
vod, pa su ih i Gutschy i Spi$i¢ osnovali vlastitim sred-
stvima, dok je Sanatorij u Klai¢evoj osnovan na privatnoj
inicijativi imuénijih dioni¢ara. Dobrovoljno drustvo za spa-
savanje, kako mu samo ime kaze, ovisilo je o dobrovoljnim
prilozima humanih ljudi, a sredstva su se namicala pri-
redivanjem zabava, lutrija, aukcija slika i sl. bas kao 1 kod
Ljecilista Brestovac, koje je izniknulo na darovanom zem-
ljistu. To ljeciliste dugo vremena nije uspjelo dobiti gra-
devnu dozvolu pod raznim izlikama: da ¢e se izgradnjom
ljecilista za tuberkulozne odvratiti izletnici na Sljeme, da ¢e
se gradevnom mehanizacijom oStetiti sljemenska cesta, da
ljeciliste ne ¢e moéi funkcionirati, jer ¢e se tesko koji li-
jecénik odluciti da dulje vremena boravi na tom »samotnom
mjestu« i dr.

Osnivanjem navedenih zdravstvenih ustanova Zagreb se
poceo pretvarati u moderno zdravstveno srediste, u kojem ¢e
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za manje od jednog desetljeca (1917.) biti otvoren Medicin-
ski fakultet s kliniCkom bolnicom, snazan centar medicin-
skoga znanstvenog rada.
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Letters to the Editor

REVASKULARIZIRANJE KORONARNIH BOLESNIKA
U HRVATSKOJ

REVASCULARIZATION FOR CORONARY HEART DISEASE IN CROATIA

S postovanjem i zanimanjem procCitah ¢lanak kolegice
Strozzi i suradnika' koji razmatra vlastite retrospektivne po-
datke o lijeCenju 403 bolesnika s akutnim koronarnim inci-
dentom (akutnim koronarnim sindromom, ACS) tijekom
2005. godine. Bilo bi vrlo korisno kad bi i drugi centri u
nasoj zemlji (za sada ih ima bar 8; po jedan u Krapinskim
Toplicama, Rijeci, Slavonskom Brodu, Splitu, Zadru i tri u
Zagrebu) iznijeli vlastite rezultate radi usporedbe i usu-
glasavanja.

Opazene, nemale razlike u ishodima (mnogo povoljniji za
bolesnike podvrgnute perkutanoj koronarnoj intervenciji;
PCI) ne mogu se pripisati isklju¢ivo izvr§enom zahvatu jer
su konzervativno lije¢eni bolesnici bili na znatno visem rizi-
ku (stariji, vi$e dijabeti¢ara, vise onih s ranijim IM ili CVI),
Sto autori i navode.!

Neki sume podaci u ovom prikazu iznenadili i drzim da bi
ih bilo dobro raspraviti, kako s autorima, tako i s drugim
struénjacima.

1) Omjer koronarnih incidenata s elevacijom ST-spojnice
(STEMI) prema onima bez elevacije (NSTEMI) je
neocekivan (288:115 ili 71,5:28,5%)! jer se prema po-
dacima iz velikih serija>? o¢ekuje upravo obrnuti od-
nos. Je li rije¢ o za nas specifi¢noj patologiji, o stanovi-
toj selekciji bolesnika ili o nekom drugom ¢imbeniku
(npr. razli¢iti dijagnosticki kriteriji)?

2) Danas se smatra da je prognoza akutnih koronarnih in-
cidenata bez ST-elevacije ¢ak nepovoljnija od STEMI
oblika* pa bi_takvim stanjima trebalo posvetiti po-
sebnu paznju. Cini mi se §tovise da bi prosje¢ni NSTE-
MI trebao imati interventni prioritet pred STEMI, u
¢emu nisam usamljen.®

3) Preporuke za perkutanu koronarnu intervenciju (PCI)
kod NSTEMI (odnosno NSTE-ACS) ¢vrsto su uteme-
ljene na znanstvenim ¢injenicama ve¢ niz godina.”
Tome u prilog iznosim rezultate dviju nedavnih meta-
analiza®’ (tabl. 1): podaci su prikazani omjerom rizika
(OR) s pripadajué¢im 95%-tnim intervalima pouzdano-
sti (CI — u zagradama), a znacajnost opazenih razlika
zvjezdicama, gdje * oznacava p<0,05, a ** p<0,001.
Plediram dakle za mnogo aktivnije lije¢enje akutnog
koronarnog sindroma u smislu Zurne koronarografije,
§to doduse nije problem samo nase zemlje, ve¢ i mno-
go bogatijih i razvijenijih (u SAD je primjerice izmedu

Tablica 1. Ucinak PCI na prognozu
Table 1. The effects of PCI upon the prognosis

Izvor Fatalni ishod ~ Nefatalni IM  Rehospitaliziranje

Source Death Nonfatal MI ~ Rehospitalization
Mehta i sur, 2005.* 0,92 0,75 0,66

(9212 bolesnika/pts)  (0,77-1,09)  (0,65-0,88)** (0,60-0,72)**
Bavry i sur, 2006.° 0,75 0,83 0,69

(8375 bolesnika/pts)  (0,63—0,90)**  (0,72-0,96)* (0,65-0,74)**

* p<0,05; ** p<0,001

—_

2002. i 2006. godine ucestalost PCI za NSTE-ACS u
prvih 48 h po hospitaliziranju porasla tek za nekih
15%; sa 53% na 61%, i to pretezno u bolesnika niskog
rizika, gdje je korist od takve intervencije znatno ma-
nja).!

4) S druge strane mi se ¢ini (nemam pouzdane podatke pa
mozda grijeSim) da se prebrzo odlu¢ujemo za koronar-
nu angioplastiku kod kroni¢ne stabilne angine. Takvi
su bolesnici izlozeni bitno manjem riziku i probitak in-
terventne kardiologije znatno je manje izdasan, §to je
pokazao niz klini¢kih pokusa, od kojih se u zadnje vri-
jeme posebno istice COURAGE (Clinical Outcomes
Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Eva-
luation).!! Ipak, prije svrhovite provedbe optimalne
farmakoterapije, dobar dio lije¢nika se tu odlucuje za
PCI, a jos prije za aortokoronarno premostenje. To da-
kako nije samo na$§ problem. Nedavna anketa o lije-
¢enju stabilne angine pektoris (s prikazom bolesnika)'?
pokazala je da izmedu 7632 odgovora diljem svijeta
njih 40,2% daje prednost aortokoronarnom premoste-
nju, 16,8% perkutanoj intervenciji, a samo bi 43%
prvo ordiniralo primjereno konzervativno lijecenje i
pomno pratilo bolesnika.'3 Postavlja se pitanje da li
utemeljenu na znanstvenim dokazima (EBM) ili je to
samo na$§ deklarativni stav?

Zvonko Rumboldt

Medicinski fakultet SveuciliSta u Splitu
Soltanska 2, 21 000 Split, e-mail: zr@mefst.hr
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Odgovor autora

Zahvaljujemo na interesu za na$ ¢lanak. Objavili smo ga
sa zeljom da ovi objavljeni rezultati budu kontrola kvalitete
naseg rada. Kao S$to je dobro primijetio autor komentara,
vrlo je malo konzistentnog pracenja rezultata u intervencij-
skoj kardiologiji u nasoj zemlji, iako imamo 11 laboratorija
(uklju€ujuéi i ustanovu prof. Rumboldta) te smatramo da je
ovaj ¢lanak mali doprinos nasoj struci i moze biti poticaj i za
druge da objave svoje rezultate.

Pokus$at ¢u odgovoriti na pitanje (tocka 1) i komentare
bez aspiracija da to bude jo$ jedan novi ¢lanak.

1. U radu su bili obuhvaceni svi bolesnici sa STEMI ho-
spitalizirani u tom razdoblju, dok su uklju¢eni samo
bolesnici s NSTEMI koji su smjesteni u jedinice inten-
zivnog lijecenja (Sto je i navedeno u ¢lanku). Kako je
velik broj bolesnika s NSTEMI, osobito onih ¢iji je
tijek nekompliciran, smjesten na hladnim odjelima u
nasoj ustanovi, oni nisu bili obuhvaceni. Takoder,
2005. godine, NSTEMI u praksi nije bio uvijek jasno
definiran. Cesto smo rabili dijagnozu nestabilne an-
gine, pogotovo u situacijama nedostatka testova za tro-
ponin. Slazem se s komentarom da NSTEMI ima vise
u odnosu na STEMI, a koliko je to, ovisi o definiciji,
koju u ¢lanku nismo jasno definirali. Zbog toga smo
prikazali rezultate NSTEMI bolesnika smjesStenih u
Koronarnu jedinicu, ali smo se zbog malog broja pot-
puno ogradili od zakljucaka i usporedivanja sa STEMI
grupom!

2. Danas, u 2008. godini opce je poznato da u bolesnika s
NSTEMI, osobito onih viseg rizika treba uciniti inva-
zivnu obradu i eventualnu intervenciju $to prije te je u
nasoj Klinici pravilo (gotovo bez iznimke!) da se to
ucini unutar 1-3 dana, odnosno tijekom iste hospitali-
zacije, jer je ova skupina vrlo heterogena, a ukljuéuje i
ekvivalent STEMI kod posteriornog infarkta, bole-
snike s visezilnom boles¢u, bolesnike s bolescu glav-
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nog stabla lijeve koronarne arterije, bolesnike s ranije
ucinjenim aortokoronarnim premostenjem itd. O po-
trebi rane intervencije kod NSTEMI stoga vise nije po-
trebna rasprava, ali ne podrzavam postavku da NSTE-
MI treba imati prioritet pred bilo kakvim, pa i »pro-
sje¢nim« STEMI. Uostalom, nema potrebe da ove
dvije ekspresije iste bolesti zbog bilo ¢ega kompeti-
raju.

3. Zahvaljujem prof. Rumboldtu na lijepu prikazu iz lite-
rature rizika tijekom dugoro¢nog pracenja ovih bole-
snika. Poznato je, a i osobno se potpuno slazem s ko-
mentarom da se rizi¢ne situacije kod NSTEMI upravo
pokazuju u dugoro¢nom pracenju. Nas ¢lanak nazalost
nije uklju¢ivao dugoroc¢ne rezultate ni kod STEMI, a ni
kod NSTEMI populacije. Nastojat ¢emo uskoro prika-
zati strucnoj javnosti i takve podatke.

4. COURAGE studija omiljena je tema diskusije izmedu
kardiologa koji se bave i onih koji se ne bave interven-
cijskom kardiologijom. Bilo bi vrlo komplicirano ana-
lizirati na ovome mjestu neke slabosti ove studije, a
ona i nema nista zajedni¢ko s nasim ¢lankom o bole-
snicima s akutnim infarktom. Slozit ¢u se s komen-
tarom prof. Rumboldta da nestabilni bolesnici imaju
vecu korist od intervencijskih zahvata. U nasoj Klinici
oni zauzimaju vise od 60% intervencijskih procedura.
Sto se pak tie ankete iz N Engl J Med, ne nalazim
nista lose u moguénosti izbora izmedu tri pristupa sta-
bilnom koronarnom bolesniku i razli¢it odabir kod
»virtualnog pacijenta« me ne iznenaduje. Stoga drzi-
mo se »evidence based« medicine, ali odlu¢ujmo o
svakom bolesniku individualno prema principu »com-
mon sense« (engl. zdrav razum)! Vjerujem da ¢e se s
time sloziti mnogi koji se svakodnevno brinu za bole-
snike s koronarnom bolescu.

Maja Strozzi
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Pisma uredniku

UPORABA LIJEKOVA U TRUDNOCI U ZAGREBU

DRUG USE IN PREGNANCY IN ZAGREB

Postovani gospodine urednice!

U dvobroju 8-9 volumena 129/2007. Lije¢nitkog vije-
snika objavljen je zanimljiv i argumentiran ¢lanak J. Culiga i
sur.! o uporabi lijekova u trudnoéi. Clanak je napisan na
temelju anketnih podataka od ukupno 859 rodilja iz Cetiri
zagrebacka rodilista (KBC Zagreb, KB Sestre milosrdnice,
KB Merkur i OB Sv. Duh), a odnosi se na uzimanje lijekova
od pocetka trudnoce do poroda. Clanak zavrsava zaklju¢kom
o neopravdano velikoj potrosnji benzodiazepina, o mogucéno-
sti unapredenja kvalitete terapije kardiovaskularnim lijeko-
vima (hipotenzivima — atenolol) i o nepotrebnoj uporabi
metamizola i doksiciklina. Autori na kraju postavljaju pita-
nje racionalne primjene vitamina, minerala, zeljeza i folne
kiseline u trudnodi.

Steta §to autori nisu svoje nalaze usporedili s ranija dva
istrazivanja o uporabi lijekova u trudno¢i, koja se odnose na
po 1000 trudnica koje su rodile u Klinici za zenske bolesti i
porode KBC-a Zagreb ul. u 1989. i 2001. godini.?>? Uspo-
redujuéi 1989. s 2007. godinom, vidimo djelomi¢nu prom-
jenu uporabe lijekova u trudnodi. Izrazito je smanjen broj
trudnica bez uporabe lijekova (od 19,7% na 3,8%), povisen
je broj trudnica s jednim lijekom (od 12,9% na 29,0%); broj
trudnica s >5 lijekova vrlo je sli¢an, 14,8% i 12,3%.

Preparati zeljeza su povec¢ano davani, od 17,6% u 1989.
na 22,7% u 2007. godini. Uporaba antibiotika vrlo je sli¢na
(22,5% 1 20,7%), smanjen je broj korisnica didrogesterona
(Dabroston — od 10,5% na 6,8%). Izrazito je smanjena upo-
raba ritodrina od 23,6% na 9,9% (uglavnom se radi o izvan-
bolni¢kom »preventivnom« davanju). Uporaba diazepama
dosta je smanjena, od 47,6% na (jo§ uvijek nepotrebnih)
33,9%.

Ukupno gledajuéi, tendencija je pozitivna: smanjeno je u
prvom tromjesecju davanje gestagena Dabrostona te u dru-
gom 1 treCem tromjesecju »preventivho« ambulantno da-
vanje ritodrina; za obje terapije jo$ nitko nije egzaktno doka-
zao ucinkovitost u prevenciji ranih spontanih pobacaja od-
nosno preranog poroda pa je njihovo davanje vise »psihote-
rapija«.

Osobno sam iz »stare garde« ginekologa, to¢nije specija-
lista materno-fetalne medicine i perinatologije. Kad sam
zavr$io specijalizaciju, 1961. godine, problem uporabe lije-
kova u trudno¢i bio je potpuno efemeran, sve do talidomid-
ske tragedije,* koja je sve nas upozorila na problem embrio-
toksi¢nosti lijekova. Od tada se pribjegava velikoj pozorno-
sti davanju lijekova u trudno¢i. To je rezultiralo brojnim
istrazivanjima i preporukom americke Agencije za lijekove i
hranu (FDA),> koja kategorizira lijekove, glede uporabe u
trudno¢i, u pet kategorija: A, B, C, D, X. U nas je to¢ni pre-
gled lijekova po FDA-kategorizaciji prikazan u Farmakote-
rapijskom priruéniku B. Vrhovca i sur. Kad gledamo koji su
lijekovi u pojedinoj kategoriji te koliko ih dajemo i kolika je
potreba davanja, ostajemo zacudeni.

U sigurno nestetnoj kategoriji »A« samo je 9 lijekova. To
su levotiroksin i osam vitamina ako se daju u prirodnoj
koli¢ini. I kategorija »B«, bez dokazanog stetnoga ucinka u
Zena je povoljna: u njoj je 129 lijekova iz Priru¢nika, medu
njima su oni vrlo vazni za lije¢enje majke i fetusa: penicilin-
ski i cefalosporinski antibiotici, neki drugi baktericidi, dvo-
valjano Zeljezo, inzulin, ritodrin, nesteroidni antireumatici.

U kategoriji »C«, u kojoj su lijekovi s teratogenim svoj-
stvom u Zivotinja, ali bez teratogenog dokaza u zena, ¢ak je
215 preparata. Od antibiotika su gentamicin, kloramfenikol,
tobramicin, sulfometoksazol i trimetoprin, ali na sre¢u izda-
San je popis antibiotika u kategoriji » B«, koji omogucuju od-
govarajucu terapiju svih infekcija. Od fungicida su nistatin,
mikonazol i flukonazol, a njihov teratogeni utjecaj pri krat-
kotrajnoj vaginalnoj aplikaciji, posebice nakon I. trimestra
trudnocée nije vjerojatan. Vecina ostalih lijekova skupine
»C« daje se samo nakon I. trimestra, acetil salicilna kiselina
i ketoprofen mogu biti Stetni samo uoci poroda, ali imaju
zamjenu u nesteroidnim antireumaticima skupine »B«. Tro-
spij i meperidin u praksi se izda$no i sigurno rabe samo u po-
rodu, a lamotrigin je jedini (noviji) antiepileptik koji nije u
skupini »D«.

U skupini »D« s dokazom humanog fetalnog rizika je var-
farin koji se zamjenjuje heparinima, litij se moZe zamijeniti
drugim antipsihoticima. Tetraciklini se taloZe u kostima pa
postoji moguénost zute obojenosti zubne cakline (ako se
primjenjuju u drugoj polovici trudnoée), ali je dragocjen u
lijeCenju cerviko-vaginitisa. Atenolol i drugi hipotenzivi
vrlo rijetko ¢e biti indiciran u prvom tromjesecju trudnoce, u
zena koje trudnocu zapocinju s visokom hipertenzijom. U
veéine trudnica (oko 5% njih) hipertenzija se pojavljuje u
trudno¢i, u njih je mirovanje-lezanje osnovni postupak. Ti-
reostatici propiltiouracil i tiamazol inhibitorno djeluju na
fetalnu $titnjacu, ali se oprezno uz najnizu dozu moraju apli-
cirati trudnici sa stvarnom hipertireozom. Diazepam je naj-
¢esce rabljeni benzodiazepin i razlog je kontroverzama. Vec
godinama pratimo (neopravdano) prekomjernu uporabu dia-
zepama. Ne dovodi do povecane ucestalosti malformacija, a
jos je u skupini »D«. Opcenito, u oba nasa uzorka od po
1000 trudnica nije bila nadena statisti¢ki znacajna razlika u
pojavnosti malformacija izmedu trudnica bez uporabe lije-
kova i onih s uporabom »potencijalno $tetnih« lijekova, ma-
kar su bili uzimani u prvom tromjese¢ju.>?

Pozamasna je lista od 32 lijeka u skupini »X«, s potvr-
denim teratogenim djelovanjem. U toj skupini nisu talido-
mid i dietilstilbetsrol, oni se vise ne proizvode. Na sre¢u u
trudnoéi nema potrebe davanja spolnih hormona, estrogena,
gestagena, androgena, kontraceptiva, antiandrogena, gona-
dotropina, selektivnih modulatora estrogenih receptora, um-
jesto flurazepama postoje drugi preparati, a psorijaza (taza-
roten) zbog pojacane se endogene produkcije glukokortiko-
ida u trudno¢i ne pogorsava.

Farmakokinetika i farmakoterapija u trudnoéi su vrlo
slozene, radi se o majci-trudnici, fetusu, plodnoj vodi i o no-
vorodenc¢etu.” Materno-fetalni prijelaz lijekova ovisi o vise
¢imbenika: o dobi trudnoée, o nacinu aplikacije lijeka odno-
sno postignutoj koncentraciji u krvi majke, o fizikalno-ke-
mijskim svojstvima lijeka te o razgradnji lijeka u posteljici.
Tvari molekularne tezine manje od 1000, a gotovo svi su li-
jekovi takvi, prelaze hemokorijalnu membranu. Iznimka je
npr. heparin. Prijelaz je brzi u uznapredovaloj trudnoéi, jer
je povrSina hemokorijalne membrane veéa, a membrana
stanjena. Intravenska aplikacija lijeka ubrzava prijenos u fe-
tus, jer se brzo postize visi materno-fetalni gradijent. U vodi
topljivi, ionizirani lijekovi sporije prelaze, a u masti topljivi
vrlo brzo. Posteljica ima mnogo enzima pa npr. svojom koli-
nesterazom razgraduje sukcinilkolin. Otprilike jedan sat na-
kon intravenske aplikacije vecina lijekova u fetalnoj krvi
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Tablica 1. Razvrstavanje po FDA-kategorizaciji najvaznijih od 451 lijeka iz podrucja ginekologije i materno-fetalne medicine. Po Farmakoterapij-
skom prirucniku.
Table 1. Arrangement in relation to FDA categorization of 451 most important drugs from the field of gynecology and maternal-fetal medicine.
According to Pharmacotherapeutical manual.

FDA-kategorija / FDA category

Broj lijekova i neki od njih / Number of drugs and some of them

A. Kontrolirane studije nisu pokazale rizik za fetus u I. trime-
stru te nema dokaza rizika u II. i IIL. trimestru

B. studije na gravidnim zivotinjama nisu pokazale rizik za
fetus, ali nema kontroliranih studija u Zena ili su studije na
zivotinjama pokazale $tetan u¢inak koji nije potvrden u
kontroliranim studijama u Zena tijekom I. trimestra te nema
dokaza rizika u kasnijim trimestrima

10: levotiroksin, vitamini A, B1, B6, B12, C, D, E, K, folna kiselina

129: antibiotici: penicilini (benzil-p., ampicilin, amoksip.,), cefalosporini, nitrofurantoin, eri-
tromicin, azitromicin, klindamicin, metronidazol, klotrimazol, klavulonska kiselina; pro-
gesteron, didrogesteron, ferosulfat, inzulin, ritodrin, metamizol, ibuprofen, diklofenak,
lidokain

C. studije na zivotinjama pokazale su teratogeni u¢inak inema  214: gentamicin, kloramfenikol, tobramicin, sulfometoksazol, trimetoprim, nistatin, mikona-

kontroliranih studija u Zena ili studije u Zena i Zivotinja nisu
dostupne

zol, flukonazol, prednizon, betametazon, deksametazon, rezerpin, furosemid, diazoksid,
heparin, acetilsalicilna kiselina, ketoprofen, epoetin, lamotrigin, trospij, meperidin, ami-

triptilin, dinoproston

D. postoje dokazi humanoga fetalnog rizika, ali korist od pri-  66:
mjene lijeka moZe opravdati mogudi rizik (sama bolest ima litij
vecéu ucestalost malformacija, npr. hipertireoza, epilepsija)

X. studije na zivotinjama ili Zenama pokazale su teratogeni 32:
uéinak ili je teratogeni rizik potvrden ljudskim iskustvom

benzdiazepini, propiltiouracil, metimazol, doksiciklin, oksitetraciklin, atenolol, varfarin,

spolni hormoni (estradiol, etinilestradiol, norgestrel, noretisteron, levonorgestrel, me-
droksi-progesteron, mesterolon, norgestrimat), gonadotropini (urofolitropin, folitropin,

goserelin, menotropin, triptorelin), flurazepam, klomifen, raloksifen i dr., bikalutamid,
statini-hipolipemici, citostatici (metotreksat), izotretinoin, tazaroten, antiepileptici (feno-
barbiton, metil-fenobarbiton, fenitoin, karbamazepin, Na valproat)

doseze 30% do 80% majc¢ine koncentracije. Iznimka su tio-
barbiturati, koji se u fetalnoj krvi ve¢ nakon 5 minuta iz-
jednacuju s majéinom koncentracijom ($to je vazno kod ane-
stezije pri carskom rezu).

Mnogo je »optuzenih« lijekova. »Optuzba« se u prvome
redu odnosi na njihovu teratogenost pri davanju u prvom
tromjesec¢ju trudnoée. U manjoj se mjeri odnosi na kasniji
fetalni rast ili poremecenu neonatalnu adaptaciju (opijati,
diazepam). Prema FDA-kategorizaciji, iz Vrhovcéeva Far-
makoterapijskog priru¢nika (tablica 1.), za primjenu u trud-
no¢i samo je oko 138 lijekova »sigurno« (9 kategorije »A« i
129 kategorije »B«); 32 lijeka (iz skupine »X«) striktno su
zabranjena, 66 lijekova iz kategorije »D« je kontraindici-
rano; medu njima su diazepam, atenolol i tetraciklinski anti-
biotici. Najvise je (215) lijekova u kategoriji »C«, koja je re-
lativno rizi¢na, medu njima su neki koji su dio standardne
opstetricke prakse (trospij i meperidin u porodu, gluko-
kortikoidi kod prijetecega preranog poroda, diazoksid kod
/pre/eklamptiénih hipertenzivnih kriza).

Materno-fetalna medicina nije danas samo promatracka
medicina, porodni€ar nije samo kirurg koji ¢e zbrinuti rup-
turu uterusa, zbrinuti krvarenje drugog i treéeg porodnog
doba, uciniti unutarnji okret djeteta, forcepsom poroditi (ne-
rijetko ve¢ hipoksi¢no) dijete. Porodnicar je danas i farma-
koterapeut. Brojne su indikacije za lijecenje tijekom trudno-
¢e. One su majcine i fetalne: anemija; hipertenzija i (pre)ek-
lampsija; sréane bolesti i bronhalna astma; dijabetes, Rh-
-imunizacija, hipertireoza i hipotireoza, sustavni eritemski
lupus; epilepsija; tromboprofilaksa i terapija; psihoneuroze
(hiperemeza); prijete¢i 1 habitualni pobacaj, prerani porod;
infekcije (bakteriurija, pijelonefritis, vaginitis i cervicitis,
sindrom intraamnijske infekcije, druge infekcije fetusa); in-
dukcija poroda i stimulacija trudova, uterotonici; fetalni hi-
drops; indukcija pluénog surfaktanta u fetusa; hemoliticka
bolest fetusa; ublazavanje boli u porodu; opc¢a i lokalna ane-
stezija u porodu. Ne zaboravimo banalne situacije, kao na
primjer prehlada i glavobolja (metamizol i ibuprofen).

U trudnoéi postoji dodatna potreba za oko jedan gram ze-
ljeza, radi izgradnje posteljice, izgradnje oko jedne litre po-
veéanog volumena krvi, izgradnje povecanog uterusa. Ane-
mije u trudnoc¢i danas nisu tako ¢este kao $to su bile prije 50 i
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vise godina. Medutim, mnoge Zene zapoc¢inju trudnocu do-
duse bez izraZenije anemije, ali sa sideropenijom. U nas na
zalost nema svjezih relevantnih referentnih podataka. U
trudnodi je umjereno poveéana potreba za gotovo svim mi-
neralima i vitaminima, posebice za kalcijem, vitaminom D i
folnom kiselinom. U mijesanoj svakodnevnoj prehrani te su
potrebe zadovoljene, ali pitanje je koliko trudnica jede prim-
jerenu mijeSanu hranu. Zato dnevna mineralno-vitaminska
supstitucija moze biti korisna, §to je dnevno jedna kapsula
»Fortevita« ili tableta »Prenatala«; vitamini i minerali u si-
gurnoj su kategoriji » A« lijekova.

Podatci Culiga i sur. nesumnjivo pokazuju odredeni na-
predak u uporabi lijekova u trudno¢i u nas. U usporedbi s ra-
nijim anketama smanjena je (preventivna) uporaba ritodrina
te diazepama, ali je ova posljednja jo§ uvijek daleko preve-
lika (33,9%). Tu moramo biti »elasti¢ni«. Nije isto, posebice
s obzirom na novorodence, ordinira 1i se trudnici cijelu
trudnoéu 5—-15 mg ili povremeno, kroz nekoliko dana, 2—4
mg diazepama na dan. Posebna je pozornost potrebna u
prvih 12 tjedana trudnoce. U to vrijeme trudnoce najsigur-
nije je ne uzimati lijekove, a u kasnijoj trudnoéi samo kad je
indicirano, na na¢elima racionalne farmakoterapije. Farma-
koterapija u trudnodi treba biti racionalna, kao uostalom i
izvan trudnoce, nije dobra farmakoterapijska polipragma-
zija, ali ni nihilizam.

Prof. dr. Ante Drazancic¢
Jakova Gotovca 7, 10 000 Zagreb
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Odgovor autora

Postovani,

Zelim zahvaliti na osvrtu u kojem je prof. Drazangi¢ na-
glasio vaznost ove osjetljive teme s obzirom na mogude po-
sljedice.

Na primjedbu da rezultate svoje studije nismo usporedili s
rezultatima dvaju ranijih istrazivanja o uporabi lijekova u
trudno¢i, mogu re¢i da sam detaljno upoznat s rezultatima
tih dviju vrlo vrijednih i kvalitetnih studija,'? ali je sam rad
koncipiran drugacije, pa usporedba ne bi bila jednostavna.
Takoder nismo rezultate usporedivali ni s rezultatima velike
medunarodne suradne studije iz 1990. godine,® koja nam je
bila metodoloski uzor za ovaj rad. Naime, koncepcija ana-
lize bila je prikazati sadasnje stanje uporabe lijekova u
trudno¢i, dok nam je sljede¢a namjera, a na kojoj ve¢ radimo
moji suradnici i ja, u najskorije vrijeme objaviti kompara-
tivnu studiju gdje ¢emo usporediti sadasnje rezultate s rezul-
tatima drugih studija, pa i citiranih iz 1989.,' 2001.21 1990.3
godine.

Sto se ti¢e talidomida, zbog svojih imunosnih uéinaka,
danas se ipak povremeno primjenjuje u lijecenju lepre i
nekih malignoma, ali naravno uz velik oprez.* Dakle, nije
sasvim i§¢ezao iz medicinske uporabe. U razvrstavanju lije-

Vijesti *

News

kova po FDA-kategorizaciji nismo se sluzili Farmakotera-
pijskim priru¢nikom® premda smo ga detaljno prouéili, veé
knjigom G. Briggsa® s obzirom na to da je to bila preporuka
recenzenta, a osnova je ista, tj. FDA-klasifikacija.

Posebno je priznanje $to se na nas rad osvrnuo eminentni
profesor Drazanci¢, na$ ucitelj, na ¢emu mu zahvaljujemo.

doc. dr. sc. Josip Culig
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Kontakt: prof. dr. lzet Aganovi¢,

fax: +385-1-2420517,

Hotelski smjestaj: Turisticka agencija DA RIVA,
M. Tita 162, 51410 Opatija,

izvrsiti putem interneta.

najboljih radova.

HRVATSKO INTERNISTICKO DRUSTVO
HRVATSKOG LIJECNICKOG ZBORA

organizira

5. HRVATSKI INTERNISTICKI KONGRES

Opatija, 25.—28. rujna 2008.
Hotel »Kvarner«, Opatija, Hrvatska

Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta,
KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10 000 Zagreb,

e-mail: info@ik-2008.com, web: www. ik-2008.com

tel: 051/272-990; fax: 051/272-482;
e-mail: da-riva@da-riva.hr; web: www.da-riva.hr

Informacije: Kotizacija iznosi 1200,00 kn i uklju¢uje prisustvovanje kongresu, bodove lije¢nicke komore,
kongresne materijale, koktel dobrodoslice i drustveni program. Hrvatska lijecnicka komora boduje ovaj skup: za
aktivno sudjelovanje (predavaci, posteri) 15 bodova, a za pasivno sudjelovanje 10 bodova.

Prijava za kongres biti ¢e omogué¢ena u Kongresnom uredu od 25. do 28. rujna 2008. godine od 8 do 20 sati.
Sudionici koji su kotizaciju uplatili ranije svakako trebaju ponijeti kopiju uplatnice. Prijava ¢e se takoder moci

Prijava i prezentacija radova (pozvani predavaci, mini simpozij, posteri). Rok za prijavu je 1. srpnja 2008. godine.
Prijava rada moc¢i ¢e se izvrsiti iskljucivo putem interneta. Sazeci svih prihvacenih radova biti ¢e objavljeni u
suplementu Lijecnickog vjesnika. Posteri ¢e biti izlozeni u dvorani hotela »Imperijal« od 26. do 28. listopada
2008. godine. Dimenzije postera moraju biti 120 cm (visina) x 90 cm (sirina). Ocjenjivacki zZiri ¢e nagraditi 10

45



In memoriam
Obituaries

Prim. dr. LUKA JEZEK
(2.1.1933.—22.1.2007.)

Nakon duge i teske bolesti 22. sije¢nja 2007. godine preminuo je prim. dr. Luka
Jezek, specijalist radiologije u Bjelovaru. Roden je u Grabercu (pokraj Vrbovca).
Diplomirao je 1960. godine na Medicinskom fakultetu Sveucili§ta u Zagrebu. U
svibnju 1964. g. upucen je na specijalizaciju iz radiologije u Zavod za radiologiju
KBC-a »Rebro«, koju je zavrsio 19. travnja 1967. Nakon zavrSene specijalizacije
vraca se u Bjelovar i osniva Djelatnost za radiologiju tadasnjega Medicinskog
centra »Dr. Emilija Holik«. Velika je zasluga prim. Jezeka Sto se Djelatnost za
radiologiju intenzivno razvijala. Potrebno je bilo puno truda, pozrtvovnosti i vizije
da se opremi tako zahtjevna i skupa djelatnost, pogotovo u nagim prilikama stalnog
nedostatka novca.

Samo upudeni znaju $to u radiologiji zna¢i TV lanac, teledirigirani rendgenski
uredaj, ultrazvuéni dijagnosticki uredaj, automatska tamna komora, mamografi CT
uredaj. Trebalo je stru¢nosti, upornosti i autoriteta da se uvjere odgovorni da je
nabava takvih uredaja prijeko potrebna. Sve je to uspio u€initi prim. Jezek i ova
Djelatnost je u opremi uvijek bila pri vrhu, u krugu hrvatskih bolnica istog ranga.

Mnogima je od nas bio ucitelj i mentor prilikom specijalistickog staza te je osam
lije¢nika pod njegovim mentorstvom zavrsilo specijalizaciju iz radiologije. Mnogi
inzenjeri medicinske radiologije prosli su njegovu obuku.

Pisao je struéne ¢lanke, sudjelovao na znanstvenim i stru¢nim sastancima u zemlji i inozemstvu, a i sam je organizirao
struéne sastanke u Bjelovaru. Naziv primarijusa stekao je 1977. g.

Struc¢no se usavrsavao u KBC-u »Rebro«, Zavod za radiologiju — abdominalna dijagnostika. Bio je na studijskom boravku
u Becu (1969.), u kantonalnoj bolnici u Ziirichu (Zavod za radiologiju, 1970.); uslijedila je izobrazba iz kompjutorizirane
tomografije (1995.) te seminar iz dijagnostike toraksa u bolnici na Jordanovcu. Publicirao je 45 stru¢nih i znanstvenih
radova; bio je urednik nekoliko zbornika stru¢nih radova Medicinskog centra Bjelovar (sada Zupanijske bolnice). Valja
istaknuti, izmedu ostaloga, tri njegova djela: »Anomalije urotrakta u djece hospitalizirane na dje¢jem odjelu u osmo-
godi$njem razdoblju«, »Organizacija zdravstva u Medicinskom centru Bjelovar u Domovinskom ratu« i »NaSa iskustva u
lijeCenju upala zucnog sustava«.

Aktivno je sudjelovao na kongresima radiologa Hrvatske, gastroenterologa i pedijatara; sudjelovao je na strukovnim
europskim kongresima u Lisabonu, Parizu i Hamburgu, Budimpesti te nekoliko puta u Bec¢u. Stekao je mnoga priznanja kao
Sto su: zacCasni ¢lan HLZ-a (1998.); diploma HLZ-a (1999.); plaketa HLZ-a (dodijeljena na stotoj obljetnici Zbora); plaketa
Lije¢nickog vjesnika; zlatni grb grada Bjelovara (1998.); spomenica Domovinskog rata (1995.); red Danice hrvatske s likom
Katarine Zrinske te priznanje Hrvatske lige protiv raka s medaljom lige (2006.).

Bio je ¢lan HLZ-a, Hrvatskoga radioloskog drustva, Hrvatskog saveza drustava za primjenu ultrazvuka u medicini i biolo-
giji, Svjetskog i Europskog drustva radiologa i Europskog drustva za ultrazvuk. Takoder je bio tajnik HLZ-a (Podruznica
Bjelovar, 1971.-1977.), predsjednik Podruznice (1980.), ¢lan Glavnog odbora HLZ-a (1974.—1977.), ¢lan Upravnog odbora
Hrvatskog drustva radiologa (1989.—1995.), ¢lan Savjeta ¢asopisa Libri Oncologici, predsjednik Lige protiv raka Zupanije
bjelovarsko-bilogorske i ¢lan Upravnog odbora Matice hrvatske, ogranak Bjelovar.

Otkucalo je vrijeme jednomu ¢asnom Zivotu. Cinilo nam se svima, a najvise njegovim najbliznjima da na§ Luka neée tako
brzo na put bez kraja. Cinilo se da ¢e u svojoj teskoj borbi iza¢i kao pobjednik, da ¢e pobijediti smrt.

Luka je primjer ljudskog postenja, uljudbe, blagosti, dobronamjernosti, dobrote uopce. Uvijek je bio spreman pomoci,
cijeniti tude razloge i promisljanja. Znao je shvatiti i prihvatiti drugoga, pomoc¢i mu savjetima, iskazati mu svoju pomo¢ i
privrzenost. Svojim pristupom svakom ¢ovjeku iskazivao je dobrotu i vedrinu te uvijek nastojao podariti pogled boljem i
ljepSemu Zivotu. U to je ¢vrsto Vjerovao makar to nije dozivio.

Nisi se znao zaustaviti. Za posao si zivio: rad u bolnici, vikendi u Podgaricu, Liga protiv raka, ogranak Matice hrvatske
Bjelovar. Zivio si i potpuno se predavao drustvenim djelatnostima grada i nase Zupanije. Oprastajuéi se fizicki s Tobom,
duboko smo svjesni svoje prolaznosti na ovome mjestu. Smrt otvara §to zivot zatvara. A nama koji ostajemo, u nasim
mislima, sje¢anjima i srcima, ostat ¢e Luka Jezek utisnut kao netko s kim smo rado Zivjeli i radovali se svakom susretu s
njim.

Hvala Ti, dragi prijatelju! Svi ¢emo Te nositi u svojim srcima i mislima do kraja zivota.

Dr. Vlado Bartos, specijalist radiolog
Zeljko Supancic, prof.
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Prof. dr. sc. LJUBOMIR KRALJEVIC
(24.9.1915. - 5. 2. 2008.)

U desetom desetljecu svoga plodnog Zivota napustio nas je nestor nase kirurgije
prof. emeritus Ljubomir (Miro) Kraljevi¢. Taj »fetivi« Spli¢anin slu¢ajno je roden
na obalama Panonskog mora, u Pakracu, gdje mu je otac dr. Aleard Konig-Kra-
ljevi¢ bio kirurg. Osnovnu $kolu i Klasi¢nu gimnaziju pohadao je u Splitu, a studij
medicine zavrSio je 1940. u Zagrebu u generaciji kasnije poznatih hrvatskih
lije¢nika kao $to su bili Sergije Dogan, Petar Erak, Nevenka Ljustina, Franjo
Jelagi¢, Karlo Pansini, Stjepan Steiner, Cedomil Vugringié¢ i njegov dozivotni prija-
telj Ivan (Vanja) Tomaseo. S potonjim od 1941. do 1943. specijalizira kirurgiju na
kirur§kom odjelu splitske bolnice kojemu je Sef tada bio dr. Ante Star¢evi¢. Padom
Italije prikljucuje se NOV-u na raznim duznostima u partizanskom sanitetu. Nakon
zavrSetka rata u Ljubljani obavlja duznost pomo¢nika nacelnika saniteta IV. armije
za medicinsku evakuaciju. God. 1947. u Vojnoj bolnici u Ljubljani nastavlja preki-
nutu specijalizaciju te 1952. polaze specijalisticki ispit u Vojnomedicinskoj akade-
miji u Beogradu. Ondje ostaje raditi na torakalnom odjelu te kao nac¢elnik Odsjeka
za eksperimentalnu kirurgiju. Godine 1958. postavljen je za glavnog kirurga Ratne
mornarice i nac¢elnika Kirur§kog odjela Vojno-mornaricke bolnice u Splitu, gdje
prosiruje taj odjel odsjecima opée kirurgije, traumatologije, ortopedije, torakalne
kirurgije, plasti¢ne i rekonstruktivne kirurgije, urologije i anesteziologije uz inten-
zivno kirursko lije¢enje i specijalnu jedinicu za opekline. Razvija usku suradnju i koordinaciju s dje¢jom kirurgijom, ¢elju-
snom kirurgijom, neurokirurgijom i neurotraumatologijom civilne bolnice u Splitu te s drugim kirurskim ustanovama na
podrudju tadasnje Jugoslavije. U ¢inu pukovnika umirovljen je krajem 1980. godine, no ostaje aktivan i dalje kao znanstveni
savjetnik Klini¢kog centra za onkologiju i radioterapiju u Splitu.

God. 1960. postao je docent na Vojnomedicinskoj akademiji, na kojoj je 1966. izabran za izvanrednog, a 1976. za redovi-
tog profesora kirurgije. Iste je godine izabran za naslovnoga redovitog profesora zagrebackoga Medicinskog fakulteta. Jo$
1962. postao je honorarni profesor Vise stomatoloske $kole u Splitu. Takoder je bio nastavnik na vise poslijediplomskih
studija Medicinskog studija u Splitu. Postigavsi 1974. doktorat znanosti, deset godina kasnije potvrden je u zvanje znanstve-
nog savjetnika. God. 2001. Sveuciliste u Splitu dodijelilo mu je pocasno zvanje i titulu »professor emeritus«.

Usavr$avao se u SAD-u i Velikoj Britaniji. Napose se bavio eksperimentalnom kirurgijom (primjena hipotermije i
hiperoksije, transplantacija krvnih zila, iskustva s izvantjelesnim krvotokom, kirurgija srca i krvnih Zzila, transplantacija
pluca, implantacija aloplasti¢nih kirurskih mrezica, kirur§ka revaskularizacija miokarda, djelovanje fitoncida iz dalmatin-
skih biljaka na inficirane rane), koja su iskustva pomogla u primjeni novih kirurs§kih metoda u klini¢koj medicini. Bavio se
problematikom traumatizma i politraumatizma, organizacijom kirurSke reanimacijske djelatnosti u mirnodopskim i izvan-
rednim prilikama, balistikom strijelnih rana. Vodio je neprestanu borbu za socijalna i ekonomska prava kirurga, veliku je po-
zornost posvecivao zanemarenoj medicinskoj etici. Dao je znatan doprinos znanstveno-istrazivaékom, stru¢no-klini¢kom i
organizacijskom radu kirurgije u nas te pedagoskom radu sa studentima Vise stomatoloske $kole i studentima medicine.
Zasluzan je za osnivanje medicinskog studija u Splitu. Jedan je od osnivatelja Drustva kirurga i ortopeda Dalmacije. Objavio
je vise od 280 znanstvenih i stru¢nih radova te vise knjiga.

Bio je dopredsjednik Zbora lije¢nika Hrvatske, predsjednik podruznice Zbora u Splitu, predsjednik komisije za socijalna i
ekonomska pitanja UdruZenja kirurga Jugoslavije, predsjednik (1983.—~1991.) i potom dopredsjednik Zupanijske lige protiv
raka u Splitu, voditelj Odbora za o¢uvanja i unaprjedenje medicinske tradicije akademije medicinskih znanosti Hrvatske.
Bio je zaCasni ¢lan Hrvatskoga lije¢nickog zbora i Akademije medicinskih znanosti Hrvatske, te ¢lan Njujorske akademije
znanosti.

Dobitnik je Nagrade grada Splita za zdravstvo (1966.), grada Splita za Zivotno djelo (1977.), povelje Human Rights in
Medicine (1984.), nagrade za Zivotno djelo »Dr. Marija Schlesinger« (1985.), a 1998. Udruzenje kirurga Hrvatske dodijelilo
mu je nagradu »Zlatni skalpel«.

U mladosti je bio aktivan Sportas (bavio se plivanjem, jedrenjem, tenisom, biciklizmom, ¢ak i skijanjem i planinarenjem),
a vrhunac svoje $portske karijere dozivio je god. 1932. kad je osmerac veslackog kluba »Gusar«, kojemu je bio kormilar,
osvojio zlatnu medalju na Europskome veslatkom prvenstvu u Beogradu.

Prof. Kraljevi¢a upoznao sam ne kao kirurga ve¢ kao povjesni¢ara medicine, koji je napisao ili uredio nekoliko povije-
sno-medicinskih knjiga kao Doprinos povijesti vojno-pomorskog saniteta u Splitu (1972., suautor C. Fiskovi¢), Razvoj
medicinskog studija u Dalmaciji (1984., sa suradnicima), Stoljeca zdravstva u Splitu (1987., suautor D. Ke¢kemet), Liga za
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borbu protiv raka u Splitu (1987. 1 1997., sa suradnicima). Organizirao je tri simpozija o zasluznim splitskim lije¢nicima
(tiskana su prva dva zbornika 1995.1 1999, a za treéi se svojski, ali na zalost uzaludno trudio da se objavi). Uredio je zbor-
nike Povijest zdravstva u Dalmaciji (1989.) i Znacenje i uloga Treceg sveslavenskog kongresa u Splitu god. 1930. (1991.).
Zajedno s prof. Mirom Jureti¢em organizirao je nekoliko povijesno-medicinskih izlozaba. Nasa razmjena ideja i nasi
kontakti bili su plodonosni i nadasve srdac¢ni, iako nas je dijelila generacijska razlika.

Nedavnim odlaskom prim. Stjepana Sirovice, prim. Gustava Piaseka i sada prof. Mire Kraljevi¢a, nasa mala povije-
sno-medicinska kolonija gubi svoju »kremu« i trebat ¢e dosta vremena da se od tih gubitaka oporavi, jer su oni — psihijatar,
specijalist medicine rada i kirurg — ba§ zbog ¢injenice $to nisu bili profesionalni medikohistori¢ari radili na tom podru¢ju
svim srcem i duSom ostavivsi neizbrisiv trag u hrvatskoj povijesti medicine.

Viadimir Dugacki

Prof. dr. sc. VISNJA FABECIC-SABADI
(20. 10. 1930. — 4. 7. 2007.)

S nevjericom i zaprepastenjem saznali smo o odlasku nase kolegice i prijateljice
prof. dr. sc. Vidnje Fabeci¢-Sabadi, istaknutog pedijatra, jednog od vode¢ih djecjih
kardiologa u nas.

Prof. dr. sc. Vi$nja Fabe¢i¢-Sabadi rodena je 20. 10. 1930. u Zagrebu gdje je
zavrsSila srednju Skolu i medicinski fakultet 1955. godine. Nakon zavrsetka studija
radila je 2 god. kao lije¢nik sekundarac na Internom odjelu Opée bolnice u Vinkov-
cima. God. 1959. zapocela je specijalizaciju iz pedijatrije na Pedijatrijskom odjelu
bolnice »Dr. Mladen Stojanovi¢« u Zagrebu. God. 1962. polozila je specijalisticki
ispit iz pedijatrije i od tada do umirovljenja krajem 1995. god. radila je na istom
odjelu koji je postao Klinika za pedijatriju Klini¢ke bolnice »Sestre milosrdnice«.
Tu zapocinje njezina blistava karijera pedijatra kardiologa. God. 1969. uvodi
invazivnu dijagnostiku (kateterizaciju srca i angiografija), a 1977. nakon 2 godine
usavrSavanja iz pedijatrijske kardiologije u vodeéim inozemnim pedijatrijsko-kar-
dioloskim centrima (London, Berlin, Var$ava, Bonn, Hamburg) uvodi kao prva u
nas (i u bivsoj Jugoslaviji) ehokardiografiju kao novu neinvazivnu metodu u djecju
kardiologiju. God. 1973. dobiva naslov primarijusa; 1980. obranila je doktorat
medicinskih znanosti. God. 1987. imenovana je za docenta, a 1991. za redovitog
profesora na Katedri za pedijatriju Stomatoloskog fakulteta Sveucili§ta u Zagrebu.
Iste godine postaje znanstveni savjetnik. Objavila je 198 znanstveno-stru¢nih radova. Napisala je udzbenik »Pedijatriju« za
studente Stomatoloskog fakulteta. Odrzala je mnoga predavanja na domacim i inozemnim stru¢no-znanstvenim skupovima.

God. 1988. izabrana je za redovitog ¢lana Medicinske akademije Hrvatske, a od 2000. g. je ¢lan Senata HAMZ. God.
1990. organizirala je u okviru Akademije VI. sastanak pedijatrijskih kardiologa, kardiokirurga i kardiopatologa Jugoslavije
u Zagrebu. Bila je ¢lan mnogobrojnih domacih stru¢nih drustava, ¢lan Njemackog drustva za pedijatrijsku kardiologiju i
¢lan Europske asocijacije pedijatara kardiologa. Za svoj rad primila je mnogobrojna priznanja i zahvale. God. 1989.
proglasena je pocasnim ¢lanom HLZ-a.

Prof. dr. sc. Visnja Fabec¢i¢-Sabadi bila je moderan pedijatar, ugledan klini¢ar. Hrabra, odlu¢na, marljiva, izvrstan organi-
zator, entuzijast, vizionar i realist, s izuzetnim osje¢ajem odgovornosti. Neumorni promatra¢, izvrstan stru¢njak i izvrstan
predavac. Bila je iskreno humana. Cijeli je svoj zivot posvetila djeci. Imala je toplo, jednostavno i duboko razumijevanje za
svako bolesno dijete. Neizrecivu tugu zbog gubitka vlastitog djeteta pretvorila je u njeznost za svakoga malog bolesnika.
Znala je izmamiti osmjeh bolesnomu djetetu.

Bila je jedna od klju¢nih osoba nase djecje kardiologije. U njezinu razvoju ostavila je neizbrisiv trag. Kao ucitelj
nesebi¢no je poklanjala svoje znanje (prakti¢no i teoretsko) nizu lije¢nika i medicinskim sestrama. Duboko smo zahvalni
profesorici na svemu §to je uc¢inila za napredak nase dje¢je kardiologije. Sacuvat ¢emo trajnu i najljepSu uspomenu na
plemenitog lije¢nika i prijatelja.

Viado Oberiter
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Prikaz knjige
Book review

RASPRAVE I GRADA ZA POVIJEST ZNANOSTI
Knjiga 8.

Klio u medicinskoj praksi

Hrvatska akademija znanosti i umjetnosti,
Zagreb, 2007.

Tvrdi uvez, 186 stranica, 49 ilustracija.
ISBN 978-953-154-791-8

CIP 651004

Kako smo se susretali s muzom?

U izdanju Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti (Raz-
red za medicinske znanosti) izasla je u prosincu 2007. go-
dine 8. knjiga periodi¢ke publikacije Rasprave i grada za
povijest znanosti. Ovo izdanje pod nazivom Klio u medicin-
skoj praksi posveéeno je pokojnomu dopisnom ¢lanu Hrvat-
ske akademije znanosti 1 umjetnosti glasovitomu povje-
sni¢aru medicine Mirku Drazenu Grmeku, idejnomu tvorcu
i prvom uredniku navedene publikacije. Tema i naslov su
znakoviti i zato $to je Klio u medicinskoj praksi objavljena u
godini u kojoj se slavi 80. obljetnica prvog predavanja iz po-
vijesti medicine na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u
Zagrebu, a koje je odrzao na$ prvi profesor tog predmeta
Lujo Thaller. Urednici izdanja akademik Marko Pecina i
prof. dr. sc. Stella Fatovi¢-Ferenci¢ osmislili su ovu publika-
prakti¢ari razli¢itih struka sa zajednickom idejom vodiljom
da u njima prikazu vezu prakti¢noga medicinskog rada i po-
vijesti medicine, dakle kako urednici navode u predgovoru
ulogu povijesti kao »alata« u svojoj medicinskoj praksi. Au-
tori pojedinih cjelina: Stella Fatovi¢-Ferenci¢ (Klio u medi-
cinskoj praksi kao potvrda tezi Mirka DraZzena Grmeka o
povijesti kao alatu), Theodor Diirrigl (Tijek nazora o optoku
reumatogenih cimbenika tijelom), Branko Richter (Farao-
nov san i eradikacija malarije u Tunisu), Miroslav Hro-
madko (Kako je renesansni astronom inspirirao moju dok-
torsku radnju), Mladen Smoljanovi¢ (Povijest kao alat u
rjeSavanju epidemioloskih problema: od usmene predaje do
genetike), Marica Mileti¢-Medved (Klio i eksperiment u epi-
demiologiji: suzbijanje epidemije hemoragijske vrucice s
bubreznim sindromom pomocu pasa terijera), Igor Rudan
(Odabir populacije pogodne za istrazivanje genetske po-
dloge ljudskih bolesti: »Projekt 1001 dalmatinac«), Ivica
Vucak (Tuberkuloza u 21. stoljecu — Zvijer koju nije moguce
pripitomiti ali ju se moze drzati pod nadzorom), Zivko
Gnjidi¢ (Uloga Klio u operacijskom lijecenju tumora hipo-
fize transsfenoidalnim pristupom), Goran Ivanisevi¢ (Dr.
Ana Jaksa (1896.—1988.) — poticaj za obnovu talasoterapije
u Velom Losinju), Mirko Jamnicki Dojmi (Klio u funkciji
capitatio benevolentiae), Ante Skrobonja (Povijest medi-
cine kao alat za prakticare u nebranom grozdu), Zeljko
Poljak (Povijest medicine kao alat za bibliografske i ure-
divacke projekte), Viekoslav Bakasun (Rapske reminiscen-
cije) 1 Anica Jusi¢ (O smrti i umiranju) u svojim su teksto-
vima iznijeli svoje silno zanimljive susrete s Kliom koji

FASPRAVE | GRABA
A POVITEST ENANOSTI

LaLEEL

I. _i:'

[ ]

poticu svakog lije¢nika kako bi u svome radu prepoznao tre-
nutak kada mu u posjet dolazi drevna muza. U uvodnom po-
glavlju Stella Fatovi¢-Ferenci¢, nasa Cesto citirana povje-
sni¢arka medicine i znanosti, posebice isti¢e kako medicina
Cesto zahtijeva i znatno vise od njezine temeljne orijentacije
i uskog svrstavanja u okvir prirodnih znanosti.

Radovi prikupljeni u ovoj publikaciji, nastali na temelju
bogatog iskustva autora, daju dragocjenu zbirku dokumen-
tarne grade samih autora, njihova promisljanja i svjedocan-
stva te autobiografske podatke koji do sada nisu bili objav-
ljeni, a koji ¢e zasigurno posluziti kao poticaj za daljnja
razmiSljanja o ulozi povijesti medicine, odnosu povijesti i
prakse, te nanovo potvrduju poznatu Grmekovu tezu o povi-
jesti medicine kao vaznoj odgojnoj i operativnoj medicin-
skoj disciplini. Ova publikacija zeli dana$nje prakti¢are po-
taknuti na pozornost, kako se navodi u uvodnom poglavlju,
na genezu onog presudnog bljeska kojim se rada ideja, u
kojem se vuce pravi potez i rjesava zamrsen slucaj.

Jedan od naSih najplodnijih povjesni¢ara medicine te
dugogodi$nji prijatelj i suradnik Mirka Drazena Grmaka,
¢ovjek kojemu je Klio neprestance iznad pera, prim. dr. Vla-
dimir Dugacki, za ovu je publikaciju na¢inio Grmekov Zivo-
topis, biobibliografiju, popis razgovora s Grmekom u hrvat-
skom tisku te priloga hrvatskih autora o tom znamenitom
povjesni¢aru medicine.

Ovo potpuno originalno koncipirano djelo svakako valja
preporuciti lije¢nicima prakti¢arima i studentima medicine,
ali 1 povjesniarima, posebice povjesni¢arima znanosti, koji
¢e u njemu nac¢i mnostvo zanimljivih podataka i poticaja.

dr. sc. Zeljko Dugac

Hrvatska akademija znanosti i umjetnosti
Zavod za povijest 1 filozofiju znanosti
Odsjek za povijest medicinskih znanosti
Zagreb
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Vijesti

News

HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR

Klinika za psiholosku medicinu
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu
Institut za psihosomatsku medicinu Zagreb

organiziraju

PRVI HRVATSKI PSIHOTERAPIJSKI KONGRES
Izazovi psihoterapije u stoljeéu uma

Zadar, Falkensteiner, Club Borik
22.—25. svibnja 2008.

Okvirne teme: Bioloske osnove psihoterapije ¢ edukacija u psihoterapiji * istrazivanje u psihoterapiji * psi-
hosomatika i liaison psihoterapija * psihoterapijski pristup djeci i adolescentima * dugotrajna psihoterapija
* psihoterapija i farmakoterapija ¢ psihoterapija kod razli¢itih psihickih poremecaja * psihoterapija zalovanja
i kriznih stanja ¢ uloga psihoterapije u obiteljskoj medicini ¢ eticki i pravni aspekti psihoterapije ¢ psihotera-
pija i umjetnost ¢ psihoterapija i mediji ® zavist u psihoterapiji.

Rok za prijavu sazetaka: 1. ozujka 2008.

Tehniéki organizator: Danijela Curéi¢, Penta d.o.o0., A. Hebranga 20/1, 10 000 Zagreb
tel. 01/4553 290, fax. 01/4553 284, mob. 091 4553 290,
e-mail: danijela@penta-zagreb.hr, web: www. penta-zagreb.hr

Kontakt: Prof. Barbara Kaleni¢, Klinika za psiholosku medicinu, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000 Zagreb
tel. 01/2388 752, fax. 01/2335 818,
e-mail: bkalenic@kbc-zagreb.hr, web: www.ipsm.hr

AIES, Prvi hrvatski simpozij s medunarodnim sudjelovanjem

POTPORNO LIJECENJE ONKOLOSKIH BOLESNIKA

Hotel NEPTUN-ISTRA, Brijuni
9.—12. listopada 2008.

U organizaciji Sekcija za potpornu skrb, hematolosku onkologiju, radioterapijsku onkologiju i internisticku
onkologiju Hrvatskog onkoloskog drustva HLZ i Onkolosko-hematoloske sekcije Hrvatske udruge medicinskih
sestara od 9.-12. listopada 2008. u hotelu NEPTUN-ISTRA na Brijunima, odrzat ¢e se 7. hrvatski simpozij s
medunarodnim sudjelovanjem na temu POTPORNO LIJECENJE ONKOLOSKIH BOLESNIKA.

Strucni program Simpozija obuhvatit ce sljedece teme:
Emeza uzrokovana citostaticima i zrac¢enjem; Anemija u onkoloskih bolesnika; Infekcije u onkoloskih
bolesnika; Kaheksija — anoreksija u onkoloskih bolesnika; Bol u onkoloskih bolesnika; Slobodne teme.

Pozivamo lije¢nike i medicinske sestre da prijave postere na navedene teme i ukratko usmeno prikazu
rezultate postignute u klinickom i istrazivackom radu.

Rok za primitak saZetaka: 15. lipnja 2008.

Kotizacija po osobi: do 31. 03. 2008. — 1.500 kn ili 200 €; 01. 04. 2008.-01. 08. 2008. - 1.850 kn ili
250 €; od 01. 08. 2008. - 2.220 kn ili 300 £.

Predsjednik Organizacijskog odbora: Prof. dr. sc. Mirko Samija,
Klinika za tumore, llica 197, 10 000 Zagreb
E-mail: mirko.samija@kzt. hr

Obavijesti i prijave: Penta d.o.0., Ana Jurasi¢/Frano Falkoni,
A. Hebranga 20, 10 000 Zagreb, Hrvatska,
tel. 01/4553-290, fax 01/4553-284,
e-mail: a.jurasic@penta-zagreb.hr, penta@penta-zagreb.hr,
www. penta-zagreb. hr
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Vijesti

HRVATSKA PROLJETNA PEDIJATRIJSKA SKOLA

organizira

24. seminar
za lijecnike i medicinske sestre

Split, 14.—18. travnja 2008.

Na programu ovogodisnjeg seminara su sljedece teme:

1. RAST | RAZVOJ
2. POREMECAJI HRANJENJA
3. NEFROLOGIJA

Organizatori: Hrvatski lijecnicki zbor, Hrvatsko pedijatrijsko drustvo, Hrvatsko drustvo
za skolsku i sveucilisnu medicinu, Hrvatska udruga medicinskih sestara — Pedijatrijsko
drustvo, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu, Klini¢ki bolnicki centar Split

Informacije: Prof. dr. sc. Vjekoslav Krzelj,
Klinika za djecje bolesti, Klinicka bolnica Split, Spinci¢eva 1, 21 000 Split
Tel. 021/556-303; faks: 021/556-5390
E-mail: krzelj@kbsplit. hr; www.kbsplit.hr/hpps.htm

Kotizacija: 700 kuna

_.«"’:'“"1 KVANTITATIVNA KLINICKA REUMATOLOGIJA
‘_ﬁ} (poslijediplomski tecaj 1. kategorije)
':'ﬁ Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu

g
: Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, KBC Zagreb
Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnje bolesti, KBC Zagreb

F
".'l'-ru

Teme tecaja: reumatoidni artritis, seronegativne spondiloartropatije, osteoartritis, sustavni eritemski
lupus, vaskulitis

Mjesto odrzavanja: Edukacijski centar Rebro od 15. do 17. svibnja 2008. godine
Voditelji tecaja: prof. dr. sc. Burda Babi¢ Nagli¢ i doc. dr. sc. Branimir Anic¢
Tajnik tecaja: Mislav Cerovec

Informacije: 01/2388172, 2421597; e-mail: banic@mef.hr

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

raspisuje

NATJECAJ

za odlic¢ja i priznanja Hrvatskoga lijecni¢ckog zbora u 2008. godini

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lije¢nickog zbora, prihvacenog 20. rujna
2005. godine, prijedlozi podruznica i strucnih drustava Hrvatskoga lijecnickog zbora za odli¢ja i priznanja
Zbora dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli¢ja i priznanja najkasnije do 31. listopada
2008. godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganja odli¢ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne¢e se
uzeti u razmatranije.

QOdlicja i priznanja bit ¢e prihvacena i objavliena na 117. redovitoj izbornoj skupstini Hrvatskoga
lije¢nickog zbora 26. veljace 2009. godine.

Upitnici za predlaganje odli¢ja mogu se podi¢i u Tajnistvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:
www. hlz.hr.
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European Society of Pathology
Academy of Medical Sciences of Croatia
Institute for Clinical Medical Research of Sestre milosrdnice University Hospital Zagreb
Veterinary Faculty Zagreb

19*" Ljudevit Jurak International Symposium on Comparative Pathology
SECOND ANNOUNCEMENT AND CALL FOR PAPERS

L June 6-7, 2008
# Multimedia center, Sestre milosrdnice University Hospital,
i Vinogradska cesta 29, Zagreb, Croatia

(http: //www.kbsm. hr/Jurak,/sympaosium. htm)

The main symposium topics are Pediatric Pathology and Advances in Pathomorphology Techniques.

Hrvatsko drustvo za klinicku psihijatriju HLZ-a
Hrvatska udruga za Alzheimerovu bolest
Hrvatsko drustvo za neuroznanost

organiziraju
4. HRVATSKI KONGRES O ALZHEIMEROVOJ BOLESTI
s medunarodnim sudjelovanjem

Otok Sv. Andrije, Hotel Istra, Rovinj
8. — 11. listopada 2008.

Kontakt osoba: Ljubica Grbi¢; Studio Hrg d.o.o.
tel.: +385 1 6110 449, fax: +385 1 6110 452
e-mail: kongres@studiohrg.hr

HRVATSKO DRUSTVO ZA HOSPICIJ/PALIJATIVNU SKRB, HLZ-a
HRVATSKO DRUSTVO ZA PSIHOSOMATIKU, HLZ-a
KLINIKA ZA PSIHOLOSKU MEDICINU, KBC ZAGREB

HRVATSKA UDRUGA PRIJATELJA HOSPICIJA, ZAGREB

organiziraju

DRUGI KONGRES PALIJATIVNE SKRBI HRVATSKE
s medunarodnim sudjelovanjem

10.i 11. listopada 2008.
Hrvatski lijeénicki dom, Subi¢eva 9, Zagreh

Pokrovitelj kongresa: Stjepan Mesi¢, predsjednik Republike Hrvatske
Povodom Svjetskog dana Hospicij i palijativna skrb uz slogan »Hospicij i palijativha skrb — osnovno ljudsko pravo«

Glavne teme: 1. Sto je do sada postignuto u BH i susjednim regijama; 2. Najnovije o procjeni i ublazavanju
simptoma; 3. Psihijatar i psiholog u palijativnoj medicini; 4. Socijalni radnik, obitelj i nezdravstveni dobrovaoljci u
palijativnoj medicini; 5. Pocnimo reforme sa definicijama namjena postojec¢ih ustanova.

Rok za prijavu i za slanje saZetaka u elektronskom obliku: 30. lipnja 2008.

Tehnicki organizator: Gordana Spoljar, RHC, Hiréeva 1, 10 000 Zagreb, tel. 01/2344835.

Kontakt: Anica Jusi¢, e-mail: anica.jusic@zg.htnet.hr i
Marijana Bras, e-mail: mbras@kbc-zagreb.hr
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Vijesti

SPOMEN ZAHVALNICA
ZA 50 GODINA NEPREKIDNOG CLANSTVA
U HRVATSKOM LIJECNICKOM ZBORU

Na temelju pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora ¢lanak 9. stavak 4. i Odluke 12. sjednice
Glavnog odbora od 17. 04. 2007. godine, Spomen zahvalnica za 50 godina neprekidnoga registriranog ¢lanstva u HLZ-u,

dodjeljuje se slijede¢im ¢lanovima Zbora:

Podruznica Cakovec
Marina Payerl-Pal, dr. med., predsjednica
(potpisnica Spomen zahvalnice)

1. Zdenka Majeri¢ Varga, dr. med.
2. Prim. Sre¢ko Franin, dr. med.

Podruznica Nova Gradiska
Dragan Smoljanac, dr. med., predsjednik
(potpisnik Spomen zahvalnice)

1. Mr. sc. Koci¢ Dragoljub, dr. med.

Podruznica Istarska
Edi Terlevi¢, dr. med., predsjednik
(potpisnik Spomen zahvalnice)

1. Doc. dr. sc. Marijan Capar, dr. med.
2. Petar Cukon, dr. med.

3. Ante Dabo, dr. med.

4. Zvonimir Dui¢, dr. med.

5. Zdenka Kuze Capar, dr. med.

6. Vlasta Bre€evi¢ Mareti¢, dr. med.
7. Miljenko Orli¢, dr. med.

8. Vlasta Banci¢ Pericevi¢, dr. med.
9. Ante Prodan, dr. med.

10. Severka Pesek, dr. med.

11. Doc. dr. sc. Ivan Rudeli¢, dr. med.
12. Marko Topi¢, dr. med.

13. Dragica Vendler, dr. med.

14. Ksenija Verzoti, dr. med.

Podruznica Karlovac
Vesna Stiti¢, dr. med., predsjednica
(potpisnica Spomen zahvalnice)

. Ljerka Bor¢i¢, dr. med.

. Marijana-Ana Jureti¢, dr. med.

. Prim. Ivo Mates, dr. med.

Prim. Beata Morsan, dr. med.

Prim. Nikola Mravunac, dr. med.

. Prim. Rudolf Muhvi¢, dr. med.

Doc. dr. sc. Dragutin Novosel, dr. med.
. Prim. Zlatko Santi¢, dr. med.

. Prim. Petar Sarini¢, dr. med.

10. Prim. Ana Haramingi¢ Sok, dr. med.
11. Doc. dr. sc. Emil Tuskan, dr. med.

PodruzZnica Koprivnica
Sanja Svarc-Janjanin, dr. med., predsjednica
(potpisnica Spomen zahvalnice)

. Prim. Lea Globan Femec, dr. med.

. Slava Svarc Jambresi¢, dr. med.

. Nada Vondracek Jambreusi¢, dr. med.
. Stanislav Rubesa, dr. med.

. Prim. Kresimir Svare, dr. med.

. Prim. Miljenko Vondracek, dr. med.

R - I - NEV N N VO S

AN AW =

PodruZnica Ogulin — Marijana Stipeti¢, dr. med., pred-
sjednica (potpisnica Spomen zahvalnice)

1.

Vitomir Saks, dr. med.

PodruzZnica PoZega
mr. sc. Marijan Cesarik, dr. med., predsjednik
(potpisnik Spomen zahvalnice)

1.

Prim. Hell Vilim, dr. med.

PodruZznica Rijeka
prof. dr. sc. Tomislav Rukavina, dr. med., predsjednik
(potpisnik Spomen zahvalnice)

. Purdica Kundi¢ Badurina, dr. med.

. Doc. dr. sc. Vjekoslav Bakasun, dr. med.

. Prof. dr. sc. BoZo Bosnar, dr. med.

. Zvonimir Brozovi¢, dr. med.

. Prim. dr. sc. Suzana Bujani¢ Cuculi¢, dr. med.
. Franjo Gjuran, dr. med.

. Prof. dr. sc. Juraj Hraste, dr. med.

. Ziv&ié Janko, dr. med.

. Prim. Stanko Jurdana, dr. med.

. Biserka Kirin¢i¢, dr. med.

. Prof. dr. sc. Nikola Korin, dr. med.

. Doc. dr. sc. Neda Krpan, dr. med.

. Emilija Kvandranti, dr. med.

. Prof. dr. sc. Mira Premuzi¢ Lampié, dr. med.
. Prof. dr. sc. Andrija Longhino, dr. med.

. Prof. dr. sc. Ettore Martinez, dr. med.

. Prof. dr. sc. Tomislav Matutinovi¢, dr. med.
. Doc. dr. sc. Lovro MiroSevi¢, dr. med.

. Prim. Branko Najman, dr. med.

. Prof. dr. sc. Predrag Pavlovi¢, dr. med.

. Prim. Josip Pekota, dr. med.

. Anka Perkucin, dr. med.

. Prof. dr. sc. Zdravko Peris, dr. med.

. Doc. dr. sc. Tihomir Rede, dr. med.

. Prof. dr. sc. Ljubomir Ribari¢, dr. med.

. Prim. Josip Rodi, dr. med.

. Prof. dr. sc. Antun Skarpa, dr. med.

. Prof. dr. sc. Alma Poli¢ Tadejevié, dr. med.
. Prim. Tonica Turato, dr. med.

. Prof. dr. sc. Vladimir Uremovié, dr. med.

. Nikola Zaninovi¢, dr. med.

. Doc. dr. sc. Milan Zgrabli¢, dr. med.

Podruznica Split
prof. dr. sc. Jugoslav Bagatin, dr. med., predsjednik
(potpisnik Spomen zahvalnice)

L.
2.
3.

Prof. dr. sc. Livio Balarin, dr. med.
Lenka Bogdanié, dr. med.
Ivo Bozi¢, dr. med.
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4. Josip Cindro, dr. med. PodruZnica Zagreb
5. Mislena Broz Covi¢, dr. med. prof. dr. sc. Vlado Jukié, dr. med.
6. Prim. Zvonimir Dittrich, dr. med. (potpisnik Spomen zahvalnice)
7. Mirko Dubrav¢ié, dr. med. 1. Prim. Josko Baica, dr. med.
8. Slavomir Dvornik, dr. med. 2. Prof. dr. sc. Ljubo Bari¢, dr. med.
9. Juraj Filipovi¢, dr .med. 3. Vladimir Bujanovi¢, dr. med.
10. Marija Frleta, dr. med. 4. Aleksandra Colari¢ Staki¢, dr. med.
11. Prof. dr. sc. Stracimir Gogovié, dr. med. 5. Prof. dr. sc. Branimir Cvoriscec, dr. med.
12. Katja Hrannelli, dr. med. 6. Prof. dr. sc. Kre$imir Cupak, dr. med.
13. Igor Jelovac, dr. med. 7. Prim. Tomislav Dasovic, dr. med.
14. Desanka Juri¢, dr. med. 8. Prof. dr. sc. Ante Draignélé, dr. med.
15. Sabina Katugi¢, dr. med. 9. Prof. dr. sc. Vera Diirrigl, dr. med.
16. Anton Kovag, dr. med. 10. Prof...dr. sc. Mll.atn Fe.rkov1c, dr. med.
17. Prof. dr. sc. Ljubomir Kraljevi¢, dr. med. I1. Marija Galinovi¢ .Wenglas.S.’ drl med.
18. Terezija Marovi¢, dr. med 12. Prof. dr. sc. Aqdrlja Ge_orgqevw, dr. med.
19' Prim. d A > S.’ o g d 13. Aleksandar Griff Trzeciecki, dr. med.
- Trm. dr. sc. ntun SUpisic, dr. med. 14. Prim. dr. sc. Radovan Grospié, dr. med.
20. Ivo Skari¢, dr. med. 15. Prim. dr. sc. Hrvoje Harambasi¢, dr. med.
21. Jugoslava Supe, dr. med. 16. Prof. dr. sc. Boris IvaniSevi¢, dr. med.
22. Milovan Tomi¢, dr. med. 17. Prof. dr. sc. Anica Jusié, dr. med.
23. Ivan Ujevi¢, dr. med. 18. Tomislava Kapetanovi¢, dr. med.
24. Prim. Veljko Vukovi¢, dr. med. 19. Prim. dr. sc. Antun Kenda, dr. med.
P Y s s 20. Prof. dr. sc. Stojan Knezevi¢, dr. med.
odruZnica Sibenik 21, Prof d Franio Kosokovié. d d
. . - R . Prof. dr. sc. Franjo Kosokovié, dr. med.
prim. dr. sc. Eugenio Stoini, dr. med., predsjednik 22. Prof. dr. sc. Zvonimir Krajina, dr. med
(potpisnik Spomen zahvalnice) 23: Drag'utiﬁ K.remzir, dr. med. o .
1. Antun Cari¢, dr. med. 24. Stanka List Kurpez, dr. med.
2. Prim. Aleksandar Franki¢, dr. med. 25. Prof. dr. sc. Dusko Mardesi¢, dr. med.
3. Prim. Neven Goles, dr. med. 26. Fatima MasSovi¢, dr. med.
4. Marija Selimovi¢, dr. med. 27. Prim. Tomislav Miklousi¢, dr. med.

.. - 28. Prof. dr. sc. Ivo Mlinari¢, dr. med.
PodruZnica Varazdin 29. Prof. dr. sc. Vasko Muaéevié, dr. med.
mr. sc. Mazen Korabi, dr. med. 30. Prof. dr. Jelena Nemani¢-Krmpotié¢, dr. med.
(potpisnik Spomen zahvalnice) 31. Prof. dr. sc. Vlado Oberiter, dr. med.

1. Stjepan Dombaj, dr. med. 32. Prof. dr. sc. Rajko Pardon, dr. med.

.. . 33. Prof. dr. sc. Andrija Pavié, dr. med.
PodruZnica Virovitica o 34. Prof. dr. sc. Nikola Persi¢, dr. med.
prim. mr. sc. Zeljko Takac, dr. med., predsjednik 35. Prof. dr. sc. Zeljko Poljak, dr. med.
(potpisnik Spomen zahvalnice) 36. Prim. Stefanija Pureti¢ Kogak, dr. med.

1. Prim. Josip Zlatko Hajdin, dr. med. 37. Vladimir Reberski, dr. stom.
2. Katica Ticak Hajdin, dr. med. 38. Prof. dr. sc. Branimir Richter, dr. med.

- 39. Prof. dr. sc. Zvonimir Singer, dr. med.
Podruznica Zadar 40. Sime Spaventi, dr. med.

Ljiljana Klarin, dr. med., predsjednica 41. Prof. dr. sc. Slavko Simuni¢, dr. med.
(potpisnica Spomen zahvalnice) 42. Prim. Radoslav Skarica, dr. med.
1. Doc. dr. sc. Petar Baturi¢, dr. med. 43. Prof. dr. sc. Zdenko Skrabalo, dr. med.
2. Nada Jurin Bilafer, dr. med. 44. Dr. sc. Zeljko Srenger, dr. med.
3. Albin Bolonja, dr. med. 45. Mladen Stulhofer, dr. med.
4. Prim. mr. sc. Ante Leonard Franceschi, dr. med. 46. Ivo Tomasic, dr. med.. )
5. Prof. dr. sc. Josip Franicevi¢, dr. med. 47. Prof. dr. sc. Mladen Vidovic, dr. med.
6. Andelo Gregov, dr. med. 48. Prof. dr. sc. Ivan VOdOpl].a, dr med.
7. Branka Grubigi¢, dr. med. 49. Prof. dr. sC. Sreto \{ukadmovw, dr. med.
8. Prim. dr. sc. Ivo Maljkovi¢, dr. med. 50. Renee Weisz Malecek, dr. med.
9. Mira Penzar, dr. med. 51. Ivan Zadro, dr... med. 9
10. Stjepan Penz’ar dr. med. 52. Prof. dr. sc. Ljiljana Zergollern Cupak, dr. med.
11 p Relia. dr ’ 4 53. Prof. dr. sc. é.IltO.I.l Zlmolo, dr. med.
- rave reja, dr. med. 54. Prof. dr. sc. Zivojin Zagar, dr. med.

12. Miroslav Savié, dr. med.

13. Boris Skitarelié, dr. med.

14. Josip Valci¢, dr. med.

15. Prim. Ante Viskovi¢, dr. med.
16. Irena Zunié, dr. med.
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Spomen zahvalnice objavljene su na 116. redovitoj go-
disnjoj Skupstini HLZ-a 26. veljace 2008. godine i biti ¢e
svecano uru¢ene dobitnicima u Podruznicama predlozenih
¢lanova.
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