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HRVATSKI NACIONALNI KONSENZUS
O DIJAGNOSTICI I LIJECENJU DEBLJINE

CROATIAN NATIONAL CONSENSUS
ON DIAGNOSIS AND TREATMENT OF OBESITY

JOZO JELCIC, MIRKO KORSIC*

Deskriptori: Pretilost — dijagnoza, lijecenje; Konsenzus; Hrvatska

Sazetak. Debljina je jedan od vodecih javnozdravstvenih problema. Vise od polovice Zena i oko dvije tre¢ine musSkaraca u
Hrvatskoj imaju indeks tjelesne mase (BMI) veéi od normalnoga, a oko petine je debelo. Osobito zabrinjava trend porasta
ucestalosti debljine u dje¢joj i adolescentnoj populaciji. Debljina je kroni¢na bolest karakterizirana metabolickim i endokri-
nim poremecajima, koja za posljedicu ima niz teskih kroni¢nih komplikacija. Godine 2002. osnovano je pri HLZ-u Hrvatsko
drustvo za debljinu u ¢ijoj su organizaciji do sada odrzana dva nacionalna kongresa o debljini. Na oba kongresa prihvacen je
nacionalni konsenzus o dijagnostici i lije¢enju debljine. Uzimajuéi u obzir slabe dugoro¢ne rezultate lijecenja debljine samo
preporukama o promjeni nacina prehrane i pojacanoj tjelesnoj aktivnosti, u drugom konsenzusu iz travnja 2006. dane su pre-
poruke za raniji po¢etak primjene farmakoterapije i kirurskog lijeCenja debljine nego $to je preporuceno u prethodnom kon-
senzusu. Valja ocekivati da ¢e nove preporuke unaprijediti dijagnostiku i lijecenje debljine u nasoj sredini.

Descriptors: Obesity — diagnosis, therapy; Consensus; Croatia

Summary. Obesity is one of the leading public health problems. Over half of women and two thirds of men in Croatia are
either overweight or obese, and about one fifth is overweight. Especially worrying is the rising prevalence of obesity in
children and adolescents. Obesity is a chronic disease characterised by metabolic and endocrine disorders, resulting in
serious chronic complications. The Croatia Obesity Society was founded in 2002 under the umbrella of the Croatian Medical
Association and has so far organised two national congresses on obesity. At each congress a national consensus on
diagnosing and treating obesity was adopted. Taking into account that treating obesity only with recommendations about
dieaty modification and increased physical activity has not given satisfactory results, the 2006 Congress Consesus
recommends an earlier start of pharmacologic therapy and surgical treatment of obesity compared to 2003 Congress

Consensus. We expect that the new recommendations will improve diagnostics and treatment of obesity in Croatia.

Debljina je kroni¢na bolest karakterizirana metabolickim
i endokrinoloskim poremecajima. Jedan je od najvecih jav-
nozdravstvenih problema u svijetu, pa tako i u nasoj zemlji.
Razlozi zato su: pandemijski karakter bolesti, brojnost i
tezina komplikacija, povecana smrtnost, visoki direktni i in-
direktni troskovi lije¢enja. Uzroci pandemije debljine su
brojni i kompleksni, ali se mogu svesti pod jedan zajednicki
nazivnik: promjene u stilu zivota nastale tijekom 20. sto-
ljeca, posebno i njegovoj drugoj polovici. Te promjene stila
zivota karakterizirane su smanjenom tjelesnom aktivnoséu i
ve¢om dostupnoscu brze, ukusne, jeftine i visokokalori¢ne
hrane koja se i povecanoj koli¢ini i konzumira. Osim toga
ovaj stil zivota karakteriziran je i stalnim »nedostatkom vre-
mena«, odnosno zivotom i radom u »vremenskom $kripcu« i
poveéanoj kompeticiji, §to uvjetuje vecu izloZenost stresu.
Ovakav snazan utjecaj vanjskih ¢imbenika na pona$anje,
nacin prehrane, tjelesnu aktivnost i psihu ljudi u kombinaciji
s endogenim ¢imbenicima, ponajprije genskim, uzrokovao
je da se pandemija debljine i dalje Siri i povecava. Do-
sadasnji jednostavni i jednostrani pristupi lijecenju debljine
nisu dali zadovoljavajude rezultate. Lijecenje debljine samo
preporukama o promjeni na¢ina prehrane i pojacanoj tjele-
snoj aktivnosti dugoro¢no daje slabe rezultate. Svega 5-10%
bolesnika nakon 5 godina ima nizu tjelesnu tezinu od po-
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Cetne. Kada se uz navedene preporuke u terapiju ukljuci i
farmakoterapija, rezultati su znacajno bolji. Za vrijeme dok
se uzimaju lijekovi (sibutramin ili orlistat) oko 40% bole-
snika uspijeva odrzati postignutu nizu tjelesnu tezinu. U ne-
kih bolesnika potrebna je i pomo¢ psihijatra zbog mani-
festne depresije i anksioznosti. Ako sve poduzete mjere tije-
kom duljeg razdoblja ne daju zadovoljavajucée rezultate (in-
deks tjelesne mase veéi od 35 kg/m?) ili u osoba koje su
ugrozene komplikacijama debljine, preporucuje se razmo-
triti mogucnost endoskopskog lijeCenja s pomocu intraga-
strickog balona ili kirur§kog lije¢enja debljine. Na ovaj se
nacin u dobroj organizaciji i uskoj suradnji lije¢nika obi-
teljske medicine i lijacenika razli¢itih uzih specijalnosti s
centralnim mjestom endokrinologa u takvom timu, mogu
oc¢ekivati znacajno bolji rezultati lijecenja.

Zbog tezine problema debljine u nasoj zemlji, 2002. go-
dine osnovano je pri Hrvatskome lije¢nickom zboru Hrvat-

* Zavod za endokrinologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Medicinski
fakultet i KBC Zagreb (mr. sc. Jozo Jel¢i¢, dr. med.; prof. dr. sc. Mirko
Korsi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. J. Jel¢i¢, Zavod za endokrinologiju, Klinika
za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000 Zagreb
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sko drustvo za debljinu (HDD) radi boljeg upoznavanja i
proucavanja debljine, edukacije i promicanja ovog proble-
ma, kako u struci tako i u javnosti. U tim nastojanjima do
sada su u organizaciji HDD-a odrzana dva kongresa o deb-
ljini. Prvi hrvatski kongres o debljini odrzan je 2003. godine
u Rapcu, a II. hrvatski kongres o debljini odrzan je 7.-9.
travnja 2006. godine u Opatiji. Na Prvom kongresu prihva-
¢en je nacionalni konsenzus o lijecenju debljine, a na Dru-
gom kongresu prihvaéen je novi nacionalni konsenzus o
dijagnostici i lije¢enju debljine.

Nacionalni konsenzus

o dijagnostici i lije¢enju debljine
1I. hrvatski kongres o debljini,
Opatija, 7.-9. 4. 2006.

1. Definicija pojmova:

* Prekomjerna tjelesna tezina: BMI >25 kg/m?
(BMI —engl.: body mass index = indeks tjelesne mase)
 Debljina: BMI >30 kg/m?
(kg = kilogram; m = metar)
* Opseg struka koji znaci rizik od metabolickog sin-
droma:
— Zene: >80 cm
— muskarci: >94 cm
* Prekomjerna tjelesna tezina i debljina veliki su javno-
zdravstveni problemi koji zahtijevaju prikladan i u¢in-
kovit multidisciplinarni pristup.

2. Preporuke za dijagnostiku (klini¢ki pregled)

Pri prvom pregledu bolesnika lije¢nik obvezno treba iz-

mjeriti:

— tjelesnu tezinu (TT)

— tjelesnu visinu (TV)

— odrediti BMI: TT (kg)/TV*(m?)

— opseg struka (mjeri se na polovici udaljenosti izmedu
donjeg ruba rebrenog luka i cristae iliacae bo¢no, na
mjestu gdje su najblizi, u ekspiriju)

— arterijski tlak.

3. Preporuke za dijagnostiku (laboratorijski nalazi)

* U osoba s BMI >30 kg/m? ili s opsegom struka >80 cm
u zena 1 >94 cm u muskaraca treba odrediti:
— ukupni kolesterol
— HDL (engl.: high-density lipoprotein = lipoproteini
visoke gustoce)
— trigliceride
— glikemiju.

4. Uloga lije¢nika/zdravstvenog sustava

u prevenciji i lijecenju

* Debljina je kroni¢na bolest koja je od Svjetske zdravstve-
ne organizacije prepoznata kao jedan od vodeéih javno-
zdravstvenih problema koji valja prevenirati i lijeiti.

* Obveza je svakog lije¢nika prenositi spoznaje o tome
svojim bolesnicima i upozoravati ih na ozbiljne poslje-
dice debljine za zdravlje te nastojati da takvi bolesnici
smanje svoju tjelesnu tezinu.

5. Kroni¢ne komplikacije debljine

* Glavne Stetne posljedice debljine za zdravlje jesu po-
vecani rizik od obolijevanja od:
— dijabetesa tip 2
— arterijske hipertenzije
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— hiperlipidemije
— kardiovaskularnih bolesti
— cerebrovaskularnih bolesti
— gastrointestinalnih bolesti
— degenerativnih bolesti zglobova
— ginekoloskih problema
— endokrinoloskih poremecaja
— tumora
— problema u svezi s respiratornim sustavom
— psiholoskih problema
6. LijeCenje

* Smanjenje tjelesne tezine od samo 5% do 10% od
pocetne tezine smanjuje rizik od obolijevanja od niza
bolesti povezanih s debljinom.

* Cilj ne treba biti velik gubitak tjelesne tezine u kratkom
razdoblju, nego postupno tijekom duljeg razdoblja.

e Metode i cilj smanjenja prekomjerne tjelesne tezine
moraju biti prilagodeni svakom bolesniku individualno
nakon pazljive analize rizi¢nih ¢imbenika i opéeg zdrav-
stvenog stanja bolesnika.

7. Niskokalorijska prehrana i pojacana tjelesna aktivnost

* Smanjivanje prekomjerne tjelesne teZine i odrzavanje
tako smanjene tezine temelji se na kombinaciji:
— niskokalorijska prehrana (zene: 1000—-1200 kcal/dan,
muskarci: 1200—1400 kcal/dan) (kcal = kilokalorija)
— redovite tjelesne aktivnosti (brzi hod, voznja bicik-
lom i sl. najmanje pola sata svakoga dana)
— tjedna kontrola tjelesne tezine i aktivnosti
— promjena u ponasanju.
* Ovakav pristup treba nastaviti trajno, ¢ak i ako se osim
dijete i promjene nacina zivota bolesniku propise i
eventualna dodatna terapija.

8. Farmakoterapija

U bolesnika u kojih niskokalorijska prehrana i poja¢ana
tjelesna aktivnost ne daju zadovoljavajuce rezultate indici-
rana je primjena farmakoterapije. Rabe se dva lijeka:

— sibutramin

— orlistat.

9. Indikacije za farmakoterapiju

e Uzimanje lijekova za smanjenje tjelesne tezine oprav-

dano je u odraslih:

— debelih bolesnika (BMI >30 kg/m?)

— prekomjerno teskih bolesnika koji imaju i neke druge
bolesti (BMI >27 kg/m?)

— ako indikacije za primjenu lijeka to dopustaju.

* Lijekovi se primjenjuju ako dijeta i promjene zivotnih
navika nisu dali zadovoljavajuée rezultate, tj. ako nije
postignuto smanjenje tjelesne tezine za najmanje:

— 5% nakon 3 mjeseca
— 10% nakon 6 mjeseci.

10. Uzimanje lijekova za smanjenje tjelesne tezine
opravdano je zapoceti odmah u pocetku lijecenja
u bolesnika:

¢ BMI >35 kg/m?
* ubolesnika sa smanjenom pokretljivoscu (gubitak vida,

teski osteoartritis kuka i koljena, stanje nakon mozdane
kapi i druge teske neuroloske bolesti i sl.)
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ako su raniji pokusaji bili:

— neuspjesni

— tek djelomiéno i kratkotrajno uspjesni (gubitak TT
manji od 20% ili ponovno debljanje u periodu od
pola godine).

11. Pradenje bolesnika na farmakoterapiji

12.

13.

14.

Ne reagiraju svi debeli bolesnici na farmakoterapiju
Lijekovi za smanjenje tjelesne tezine ne bi se trebali
propisivati duze od 12 tjedana, nakon ¢ega treba uslije-
diti kontrola.

Uzimanje lijeka treba biti obustavljeno u onih bole-
snika koji nisu postigli smanjenje tjelesne tezine od
barem 5% tijekom 12 tjedana.

Ako je postignuto smanjenje tjelesne tezine od barem 5%,
uzimanje lijeka moze biti nastavljeno uz trajno pridr-
zavanje dijete i redovito kontroliranje tjelesne teZine.

Uzimanje lijekova za smanjenje tjelesne tezine ne smije
biti duze od vremena preporuenog u uputama proiz-
vodaca lijeka, a bolesnici se tijekom uzimanja lijeka
moraju redovito kontrolirati kod lije¢nika.

Brzo vra¢anje prekomjerne tjelesne tezine ¢esto je po-
vezano s kratkotrajnim uzimanjem lijekova za sma-
njenje tjelesne tezine (12 tjedana ili manje).

Kod procjene je li bolesnik prikladan za farmakotera-
piju vazno je odrediti omjer rizika i koristi, imajuéi na

15.

umu da, bez obzira na velike medicinske prednosti
smanjenja prekomjerne tjelesne tezine, farmakologija
nije bez rizika.

Medikamentno lijecenje debljine treba provoditi inter-
disciplinarnom suradnjom lije¢nika primarne i sekun-
darne zdravstvene zastite i drugih suradnika.

Etic¢ka je obveza lije¢nika upozoriti bolesnika na rizik
od nuspojava i mogucéih interakcija s drugim lijeko-
vima.

Lije¢nik je obvezan svaku nuspojavu lijeka prijaviti
Nacionalnom centru za nuspojave lijekova i medicin-
skih proizvoda.

16. Intragastri¢ni balon i kirursko lijecenje

* Ako se svim do sada navedenim na¢inima lijecenja tije-

kom duljeg razdoblja ne uspije posti¢i BMI <35 kg/m?,
valja razmotriti moguénost primjene endoskopskog lije-
¢enja s pomocu intragastri¢nog balona ili kirurS$kog
lije¢enja debljine.

17. Debljina u djece

* Posebnu pozornost treba posvetiti prevenciji, dijagno-

sticiranju i lijecenju debljine u djece i adolescenata.

18. Evidencija bolesnika

* S obzirom na izuzetnu selektivnost pristupa medika-

mentnog ili invazivnog lije¢enja preporucuje se voditi
redovitu evidenciju bolesnika.

53



Izvorni radovi
Original articles

UTJECAJ NEKIH SOCIODEMOGRAFSKIH VARIJABLA
NA POJAVNOST NEGATIVNIH OBLIKA PONASANJA
U RADNOM OKRUZJU MEDICINSKIH SESTARA I TEHNICARA

INFLUENCE OF SOME SOCIODEMOGRAPHIC VARIABLES
ON INCIDENCE OF NEGATIVE BEHAVIOUR
IN NURSES’ AND MEDICAL ASSISTANTS’ WORK ENVIRONMENT

FRANKA KRAIJNOVIC, NATASA SIMIC, SANDA FRANKOVIC*

Deskriptori: Stres, psiholoski — etiologija; Medicinske sestre — psihologija; Meduljudski odnosi; Socijalno ponasanje;
Socioekonomski ¢imbenici

Sazetak. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati da li postoje razlike u dozivljavanju nekih negativnih ponasanja kod medicin-
skih sestara i tehnicara razli¢itog sociodemografskog statusa. U istrazivanju je sudjelovalo 1354-ero medicinskih sestara i
tehnicara. U svrhu ovog istrazivanja konstruiran je upitnik, ¢iji se prvi dio sastojao od pitanja koja su se odnosila na socio-de-
mografske karakteristike, dok se drugi sastojao od tvrdnja koje opisuju negativna ponasanja. Rezultati ispitivanja upucuju na
to da medicinske sestre i tehni¢ari kao naj¢esce oblike negativnih ponaSanja navode: podcjenjivanje, vikanje, vrijedanje,
ignoriranje misljenja i stavova, privilegiranje pojedinih ¢lanova tima, komentiranje privatnog zivota te neosiguravanje
zamjene za odsutne djelatnike i negativan odnos prema njihovu radu. Medicinske sestre ¢esc¢e su od svojih kolega dozivlja-
vale ignoriranje misljenja i stavova. Bra¢ni pak status utjecao je na dozivljavanje jednog aspekta ponasanja (komentiranje
privatnog zivota). Ispitanici dobi 31-50 i s radnim stazem 11-30 godina ¢e$¢e su dozivljavali vikanje, vrijedanje, komenti-
ranje privatnog zivota, kao i privilegiranje pojedinih ¢lanova tima u njihovu radnom okruzju.

Descriptors: Stress, psychological — etiology; Nurses — psychology; Interpersonal relations; Social behaviour;
Socioeconomic factors

Summary. The aim of this research was to investigate if there are differences in experiencing negative behaviour in nurses
and medical assistants of different sociodemographic status. 1354 nurses and medical assistants participated in this research.
For the purpose of the research a questionnaire was made, the first part of which consisted of questions referring to
sociodemographic variables, whereas the second part consisted of claims describing negative behaviours. The results of the
research imply that nurses and medical assistants indicate that the most frequent forms of negative behaviour are: disparage,
yelling, insulting, ignoring one’s opinion and attitudes, making some members of the team privileged, commenting one’s
personal life, not securing replacement for absent workers and negative attitude towards their work. Nurses more frequently
than their colleagues experienced the ignoring of their opinion and attitudes. Marital status had influence on the experiencing
of one aspect (commenting one’s personal life). The examinees aged 31-50 years, and with the work duration of 11-30
years, more frequently experienced yelling, insulting, commenting one’s personal life, and also making some members of a
team in their work environment privileged.

Lije¢ Vjesn 2007;129:54-61

Jedan od najc¢es¢ih uzroka stresa na radnome mjestu jesu
meduljudski odnosi. U novije vrijeme konflikti radnih uloga
i meduljudski konflikti, kao izvori stresa privlaée pozornost
istrazivaca, dok nasilje na radnome mjestu zauzima visoko
mjesto interesa gotovo svih profesionalnih skupina. Deve-
desetih godina proslog stoljeca pozornost istrazivaca usmje-
rava se na mobbing kao oblik nasilja na radnome mjestu.
Svakako treba naglasiti da nasilje na radnome mjestu ne po-
drazumijeva samo mobbing koji je po svojoj definiciji us-
mjeren na istrazivanje negativnih socijalnih interakcija medu
zaposlenicima. Situacije u kojima zaposlene osobe dozivlja-
vaju negativna ponasanja od svojih klijenata i stranaka ne
spadaju u domenu ovog fenomena.

lako mobbing oduvijek postoji u radnim organizacijama,
tek posljednjih dvadesetak godina privukao je pozornost
znanstvenika. Prvi je poceo istrazivati ovaj fenomen Heinz
Leymann, koji pod ovim pojmom razumijeva neprijateljsku
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ili neeti¢nu komunikaciju koja je sustavno usmjerena od jed-
nog ili vise pojedinaca prema, uglavnom, jednom pojedincu,
koji je zbog mobbinga gurnut u poziciju u kojoj je be-
spomocan i ne mozZe se braniti.! Mobbing je ekstremna vrsta
socijalnog stresora u radnoj okolini.? Visoka ucéestalost (bar
jedanput na tjedan) u duZem vremenu (najmanje Sest mje-
seci) dvije su klju¢ne dimenzije ovog fenomena,’ koje mogu
rezultirati znacajnim reakcijama na kognitivnom, psihosoci-
jalnom i psihosomatskom planu pojedinca.

* Interni odjel — odsjek za nefrologiju, Op¢a bolnica Zadar (Franka
Krajnovi¢, vms, prof. sociologije/pedagogije); Odjel za psihologiju, Sveu-
¢iliste u Zadru (doc. dr. sc. Natasa Simi¢, dipl. psiholog); Klinika za unu-
tarnje bolesti, KBC Zagreb (Sanda Frankovié, vms, prof. sociologije)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. F. Krajnovi¢, Interni odjel — Odsjek za ne-
frologiju, Op¢a bolnica Zadar, Boze Peri¢i¢a 5, 23 000 Zadar

Primljeno 11. listopada 2005., prihvaceno 8. prosinca 2006.
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Postoje razli¢iti oblici uznemiravanja na radnome mjestu:
zlostavljanje vezano uz radne zadatke, socijalna izolacija,
napadi vezani za privatni zivot, verbalne prijetnje i uvrede
pred drugima, fizicko zlostavljanje i sl.> Na osnovi istrazi-
vanja mobbinga u vise radnih organizacija u Svedskoj, Ley-
mann razlikuje nekoliko kategorija uznemiravanja: napadi
na moguénost adekvatnog komuniciranja, napadi na mo-
gucnost odrZavanja socijalnih odnosa, napadi na osobnu re-
putaciju, napadi na kvalitetu rada, napadi na zdravlje Zrtve.!

U istrazivanju ovog fenomena potrebno je respektirati
kulturoloske razlike, zbog kojih bi mogle postojati razlike u
nizu aspekata mobbinga, od kojih su neki: uvjeti nastanka,
ucestalost te oblici uznemiravanja, kao i obiljezja Zrtava i
mobera (osobe koje provode mobbing u suvremenom zar-
gonu nazivaju se moberima). Vecina dosadasnjih istrazi-
vanja provedena je u skandinavskim zemljama te u Nje-
mackoj, Austriji, Velikoj Britaniji, SAD-u i Australiji, dok
su ovakva istrazivanja u Hrvatskoj tek u zacecima. Osim
zemljopisnih i kulturoloskih razlika izmedu Hrvatske i tih
zemalja, razlike postoje i u ekonomskoj, gospodarskoj i
pravnoj politici. Hrvatska spada u tranzicijske zemlje, a po-
slijeratna situacija karakterizirana ekonomskom krizom, ne-
zaposleno$cu i privatizacijom takoder bi mogla pogodovati
nastanku mobbinga. Jedino vede istrazivanje o mobbingu
provedeno kao terenska anketa u Zagrebu medu gradskim
stanovniStvom na uzorku od 700 ispitanika pokazalo je da je
od 15,4% do 53,4% ispitanika iskusilo neki oblik uznemira-
vanja na radnome mjestu.*

Mobbing je fenomen koji proizlazi iz interakcije vise fak-
tora. Neke osobine mobera te karakteristike radne okoline
dvije su osnovne kategorije rizi¢nih faktora koje pogoduju
njegovu nastanku. Dosada$nja istrazivanja su takoder poka-
zala da se mobbing ¢esée pojavljuje u hijerarhijski organizi-
ranim radnim organizacijama, sa slabim horizontalnim 1i
vertikalnim komunikacijskim kanalima uz prisutnost visoke
razine stresa u radnoj okolini.! U veéem riziku su takoder
radne organizacije koje se bave administrativnim poslovima
od onih u kojima se proizvodi, §to se moze objasniti ¢injeni-
com da su u proizvodnim djelatnostima radni zadaci i uloge
jasno definirani, pa je samim time vjerojatnost pojavljivanja
konflikata smanjena. Nasuprot ovomu, neproizvodne radne
organizacije, koje se bave ponajprije administrativnim po-
slovima ili usluznim djelatnostima, naj¢e$¢e imaju para-
lelnu hijerarhiju rukovodenja, pa u situacijama kada dode do
neuskladenosti radnih zahtjeva primljenih od dva ili vise iz-
vora, dolazi do konflikta radnih uloga.’ U neproizvodnom
sektoru, za razliku od proizvodnoga, takoder je teze objek-
tivno evaluirati kvalitetu rada i opterecenje radnika.

U zdravstvenim ustanovama postoji paralelna hijerarhija
rukovodenja, a dosadasnja istrazivanja bila su usmjerena na
ispitivanja razli¢itih oblika nasilja unutar svih, kao i unutar
jedne profesionalne skupine. Nacionalne sestrinske udruge
su 2000. godine preko Medunarodnog vije¢a medicinskih
sestara (International Council of Nursery, skr. ICN) objavile
rezultate razli¢itih istrazivanja o nasilju na radnome mjestu
i proslijedile ih nacionalnim sestrinskim udrugama kako
bi potakle raspravu i senzibilizirale javnost u pojedinim
zemljama za tu problematiku. U svom vodi¢u »Kako se no-
siti s nasiljem na radnome mjestu« Medunarodno vijece®
upozorava da su nasilju izloZeni profesionalci unutar su-
stava zdravstvene skrbi, naglasavajuc¢i da su medicinske
sestre najugrozenije i najizlozenije razli¢itim oblicima na-
silja od strane pacijenata, njihovih obitelji i posjeta, kao i od
drugih djelatnika zaposlenih u sustavu.

Neke od specifi¢nosti profesije medicinskih sestara su
visoko human, odgovoran, tezak i stresan rad, koji zahtijeva

izrazit stupanj suradnje s lije¢nickom profesijom i pacijen-
tima, a o pravodobnoj intervenciji medicinskih sestara ¢esto
ovisi i zivot pacijenta. Neki od radnih stresora, kao §to su
smjenski i prekovremeni rad, poslovi riziéni za zdravlje,
meduljudski konflikti te konflikti radnih uloga, permanen-
tno su prisutni na njihovim radnim mjestima i u radnoj oko-
lini. Za razliku od veéine poslova u proizvodnim djelatno-
stima gdje su radni procesi jednaki u sve tri smjene, na rad-
nim mjestima medicinskih sestara u no¢noj smjeni prisutna
su dodatna radna opterecenja, kao $to su manje osoblja u
bolnicama, neki bolesnici dozivljavaju krize upravo nocu i
sl. Izrazito negativan stav medicinsih sestara prema noénom
radu’ vjerojatno je rezultat navedenih specifi¢nih okolnosti
rada u noénoj smjeni.

U nekim istrazivanjima ispitivala se incidencija mob-
binga na radnim mjestima medicinskih sestara. Paralelna hi-
jerarhija rukovodenja mogla bi pogodovati pojavi ovog obli-
ka nasilja buduéi da medicinske sestre primaju radne za-
datke od lije¢nika i glavnih medicinskih sestara, §to moze
rezultirati u¢estalim konfliktima i/ili nejasno¢om radnih ulo-
ga, koji mogu predstavljati dodatne stresore u njihovu sva-
kodnevnom radu. U ispitivanju na 745 norveskih medicin-
skih sestara-asistentica utvrdeno je da je 3% bilo izlozeno
mobbingu u vrijeme ispitivanja, dok je 8,4% sestara imalo
takva prija$nja iskustva.® Rezultati ovog istraZivanja takoder
su upozorili na veéu incidenciju mobbinga u psihijatrijskim
ustanovama, gdje je utvrdeno da je 10% medicinskih sestara
bilo izlozeno razli¢itim oblicima uznemiravanja na radnim
mjestima. U riziku od razli¢itih oblika nasilja su i medicin-
ske sestre zaposlene u hitnoj sluzbi. Tako, na primjer, u stu-
diji provedenoj u Pennsylvaniji® doslo se do podatka da je
36% medicinskih sestara zaposlenih u hitnoj sluzbi bile
zrtva fizickog oblika nasilja tijekom perioda od 12 mjeseci,
dok je samo 6% ostalih zaposlenika bilo Zrtva nasilja. Ana-
lize sindikata medicinskih sestara u Portugalu,'® koje su uk-
ljucivale pracenje prijavljenih oblika nasilja u trogodi$njem
periodu, takoder su pokazale najvecu ucestalost nasilja na
odjelima psihijatrijskog tipa te u hitnim sluzbama. Sek-
sualno zlostavljanje i uznemiravanje, kao specifi¢an oblik
nasilja, takoder je u alarmantnom porastu unutar sestrinske
profesije. Tako, na primjer, u Irskoj 48% prijavljenih oblika
nasilja odnosilo se na razli¢ite oblike seksualnog zlostav-
ljanja i uznemiravanja.'' Na uzorku od 205 medicinskih se-
stara 1 primalja u jednoj zdravstvenoj ustanovi u Rijeci
utvrdeno je da je 45% ispitanica tijekom svog radnog vijeka
bar jedanput bilo izloZeno seksualnom uznemiravanju. Re-
zultati ovog istrazivanja pokazuju da je verbalno seksualno
uznemiravanje najée$ée dozivljavano.'> Pod ovim oblikom
uznemiravanja razumijeva se svaka usmena ili pismena po-
ruka, koju primatelj doZivljava kao nezeljenu i nametnutu.!?
Tako, na primjer, za jedne to je poziv na vecernji izlazak,
dok drugi u dodiru ruke ili $ali prepoznaju ovaj oblik uzne-
miravanja.

S obzirom na stresne uvjete rada medicinskih sestara i
tehnicara te neke karakteristike njihovih radnih mjesta, od
kojih je paralelna hijerarhija rukovodenja jedna od relevant-
nijih, valja pretpostaviti da su negativni aspekti ponasanja,
od kojih su neki simptomati¢ni i za mobbing, prisutni i u nji-
hovu radnom okruzju. S obzirom na rezultate nekih do-
sadasnjih istrazivanja na zaposlenicima u drugim radnim or-
ganizacijama’ valja o¢ekivati razlike u njihovoj pojavnosti s
obzirom na sociodemografske karakteristike medicinskih
sestara i tehnicara.

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati eventualne razlike u
ucestalosti negativnih oblika ponasanja s obzirom na neke
sociodemografske varijable (spol, dob, bra¢ni status, radni
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staz i stupanj obrazovanja). Drugim rije¢ima, utvrditi koje
negativne aspekte ponaSanja, simptomaticne za mobbing,
dozivljavaju medicinske sestre i tehnicari razli¢itog socio-
demografskog statusa.

Metoda rada
Ispitanici

U ispitivanju je sudjelovalo 1354-ero medicinskih sestara
i tehnicara zaposlenih u zdravstvenim ustanovama razli¢itog
tipa na teritoriju 21 zupanije, koje su se dobrovoljno javile
za sudjelovanje u istrazivanju. O provedbi istrazivanja svi
zainteresirani su informirani preko aktivista podruznica Hr-
vatske udruge medicinskih sestara. Najvise ispitanika zapo-
sleno je u bolnicama (60,19%), dok 27,25% radi u klini-
kama, a preostalih 12,56% uzorka zaposleno je u ostalim
zdravstvenim ustanovama (domovi zdravlja, privatne ordi-
nacije, ambulante, domovi umirovljenika). Najvise ispitanih
je iz Zagrebacke zupanije i grada Zagreba (33,08%), a zatim
iz Primorsko-goranske (15,82%), Brodsko-posavske (10,12%),
Zadarske (8,94%), Koprivnicko-krizevacke (7,46%), Po-
zeSko-slavonske (6,64%) i Sisacko-moslavacke (6,43%) zu-
panije, dok je iz preostalih zupanija je od 0,15% do 2,95%
ispitanika.

Instrumentarij

U svrhu ovog istrazivanja autori su primijenili upitnik ¢iji
se prvi dio sastojao od pitanja o sociodemografskom statusu
ispitanika (spol, dob, bra¢ni status, radni staz, obrazovni sta-
tus). Drugi dio upitnika ¢inile su tvrdnje koje opisuju razli-
¢ite oblike negativnih ponasanja u radnoj okolini: Vrijeda-
nje, Verbalne prijetnje, Ucjena, Osporavanje prava napre-
dovanja u struci, Vikanje, Izolacija, Podcjenjivanje, Kon-
trola i nadzor od osoba bez obrazovne i prakticne iskustvene
profesionalne osnove, Ismijavanje izgleda, Fizicke prijetnje,
Negativan odnos prema mom radu, Ignoriranje mog mislje-
nja i stavova, Komentiranje mog zivota, Dobacivanje sek-
sualnih primjedbi, Namjerno dodirivanje po tijelu, Ucjenji-
vanje seksualnim uslugama radi posla, Silovanje, Nemo-
gucnost osobnog izbora koristenja godisnjeg odmora, ne-
mogucnost koristenja slobodnih dana u zakonskim okvi-
rima, neosiguravanje zamjene za odsutne djelatnike, privi-
legiranje pojedinih ¢lanova tima unutar raspodjele poslova.
Dane tvrdnje konstruirane su na osnovi podataka iz litera-
ture o simptomima mobbinga i negativnim socijalnim inte-
rakcijama u radnoj okolini.

Zadatak ispitanika bio je da zaokruze tvrdnje koje opisuju
njihovo iskustvo, s tim da je bilo dopusteno zaokruziti i vise
od jedne tvrdnje te navesti i eventualne druge oblike po-
nasanja koje dozivljavaju, a ne nalaze se medu ponudenima.

Ispitivanje je provedeno tijekom ozujka i travnja 2005.
godine. Upitnik je primjenjivan individualno. Prije ispunja-
vanja samog upitnika ispitanici su bili upoznati s ciljem i
svrhom ovog istrazivanja te im je osigurana potpuna ano-
nimnost odgovora.

Rezultati su izrazeni u frekvencijama, dok je za testiranje
znacajnosti razlika u ¢estini dozivljavanja pojedinih oblika
negativnog ponasanja izmedu ispitanika razli¢itog sociode-
mografskog statusa koristen hi-kvadrat test iz programskog
paketa Statistica 6.0.

Preliminarne analize rezultata

Sudionici ovog istrazivanja o svojim su iskustvima kada
je rije¢ o negativnim ponasanjima u radnoj okolini odgova-
rali na unaprijed ponudene tvrdnje zatvorenim tipom upit-
nika, a dobiveni rezultati izraZeni su u frekvencijama ili po-
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stocima. Dio primijenjenog upitnika koji se odnosio na
razli¢ite oblike negativnih ponasanja u radnoj sredini nije
bilo mogucée validirati.

Preliminarne analize rezultata imale su za cilj identifici-
rati najucestalije negativne oblike ponaSanja u radnom okru-
zju medicinskih sestara.

Kada je rije¢ o vlastitim iskustvima, dobiveni rezultati na
uzorku od 1354 ispitanika su pokazali da medicinske sestre i
tehnicari najcesée dozivljavaju: podcjenjivanje (39,43%),
vikanje (37,96%), vrijedanje (31,09%), ignoriranje mislje-
nja i stavova (28,06%), privilegiranje pojedinih clanova
tima unutar raspodjele poslova (27,25%), komentiranje pri-
vatnog zivota (23,11%) te neosiguravanje zamjene za od-
sutne djelatnike (22,23%) i negativan odnos prema njihovu
radu (22,15%).

Ponasanja niZe pojavnosti u radnom okruzju medicinskih
sestara i tehnicara su: osporavanje prava napredovanja u
struci (15,21%), nemogucnost koristenja slobodnih dana u
zakonskim okvirima (13,88%), nemogucnost osobnog iz-
bora koristenja godisnjeg odmora (12,77%).

Ponasanja seksualnog sadrzaja /dobacivanje seksualnih
primjedbi (13,22%), namjerno dodirivanje po tijelu (5,61%)
te ucjenjivanje seksualnim uslugama (1,18%)/ rjede se do-
zivljavaju. Dobiveni rezultati takoder upucéuju na nisku inci-
denciju dozivljavanja fizi¢kih prijetnja (3,17%), izolacije
(7,01%) 1 ucjena (5,31%).

Rezultati

Daljnje analize imale su za cilj ispitati da li postoje razlike
u dozivljavanju negativnih oblika ponasanja, ¢ija pojavnost
na ispitivanom uzorku iznosi od 22% do 39%.

Tablica 1. Hi-kvadrat testovi i ucestalost dozivljavanja negativnih pona-
Sanja s obzirom na spol
Table 1. Chi-square tests and the frequency of experiencing negative
behaviour in respect of gender

Ponasanja/Behaviour Spol/Sex FO F1 Xz-test

Podcjenjivanje M/M 46 30 0,181

/Disparage p=0,669
7/F 740 535

Vikanje M/M 50 27 1,260

/Yelling p=0,262
Z/F 746 530

Vrijedanje M/M 52 25 0,092

/Insulting p=0,762
ZIF 882 393

Ignoriranje misljenja M/M 64 13 4,743*

i stavova/lgnoring one’s p=0,029

opinion and attitudes 7/F 914 361

Privilegiranje pojedinih M/M 62 15 2251

¢lanova tima/Making p=0,134

members of team privileged  7/p 928 348

Komentiranje privatnog M/M 60 17 0,030

zivota/Commenting one’s p=0,871

personal life 7/F 1105 272

Neosiguravanje zamjene M/M 64 13 0,911

za odsutne djelatnike p=0,340

/Not securing replacement 7/F 1003 274

for absent workers

Negativan odnos prema M/M 65 12 0375

njihovu radu/Negative p=0,541

attitude towards their work 7/F 1041 234

*y?=3,840 p=0,050

FO — ucestalost nedozivljavanja negativnog ponasanja (frequency of not
experiencing negative behaviour)

F1 — ucestalost dozivljavanja negativnog ponasanja (frequency of experienc-
ing negative behaviour)



Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

F. Krajnovi¢ i sur. Utjecaj nekih sociodemografskih varijabla

Tablica 2. Hi-kvadrat testovi i ucestalost dozivljavanja negativnih ponasanja s obzirom na dob

Table 2. Chi-square tests and the frequency of experiencing negative behaviour in respect of age

Ponasanja/Behaviour Dob/Age Fo F, Xz—test Ponaganja/Behaviour Dob/Age Fo F, xz—test
Podcjenjivanje/Disparage 18-25 75 43 7,303  Privilegiranje pojedinih 18-25 79 38 22,252*
26-30 105 91 p=0,606 ¢lanova tima/Making 26-30 119 75 p=0,008
31-40 205 172 members of team 31-40 278 101
privileged
41-50 300 192 41-50 377 115
>50 101 66 >50 133 34
Vikanje/Yelling 18-25 70 48 19,142*  Komentiranje privatnog 18-25 84 35 30,719*
26-30 926 100 p=0,024 Zivota /Commenting 26-30 136 60 p<0,001
3140 206 172 one’s personal life 3140 285 92
41-50 313 180 41-50 414 79
>50 111 56 >50 144 23
Vrijedanje/Insulting 18-25 85 33 29,780* Neosiguravanje zamjene 18-25 88 29 13,410
26-30 121 74 p<0,001 za odsutne djelatnike 26-30 140 55 p=0,145
31-40 w3 136 /Not securing replacement 31-40 292 87
for absent workers
41-50 354 139 41-50 402 91
>50 131 36 >50 142 25
Ignoriranje misljenja 18-25 90 29 3,014  Negativan odnos prema 18-25 99 19 3,491
i stavova/Ignoring one’s 26-30 143 33 p=0,964 njihovu radu/Negative 26-30 155 41 p=0,942
opinion and attitudes 31-40 262 115 attitude towards their work 31-40 302 76
41-50 357 136 41-50 410 82
>50 126 41 >50 140 27

#v?=16,900 p=0,050

FO — ucestalost nedozivljavanja negativnog ponasanja (frequency of not experiencing negative behaviour)
F1 — ucestalost dozivljavanja negativnog ponasanja (frequency of experiencing negative behaviour)

S ciljem utvrdivanja sociodemografskih karakteristika me-
dicinskih sestara i tehnicara koji dozivljavaju neka od po-
nasanja karakteristi¢nih za mobbing izratunane su frekven-
cije u svakoj kategoriji. Sociodemografske kategorije bile su
spol, dob, bra¢ni status, radni staz i stupanj obrazovanja. Na
tablicama 1-5. navedene su opaZene frekvencije u kojima
ispitani aspekti ponasanja nisu dozivljavani (f0) te u kojima
su dozivljavani (f1).

Testiranja znacajnosti razlika u ¢estini dozivljavanja ispi-
tivanih negativnih ponasanja izmedu medicinskih sestara i
tehnicara pokazala su razlike jedino u dozivljavanju ignori-
ranja miSljenja i stavova. Znac¢ajno viSe medicinskih sestara
(26,70%) u usporedbi s njihovim kolegama muskog spola
(0,96%) izjavilo je da dozivljava ovaj aspekt ponasanja u
svojoj radnoj okolini (tablica 1.).

Nadalje, dobiveni rezultati pokazali su razlike u ucestalo-
sti dozivljavanja vikanja, vrijedanja, privilegiranja pojedi-
nih ¢lanova tima te komentiranja privatnog zivota kod su-
dionika razli¢itoga dobnog statusa. Ucestalost dozivljavanja
vikanja, vrijedanja te privilegiranja pojedinih ¢lanova tima
je najveéa kod dobne skupine od 41 do 50 godina, a zatim
kod skupine dobi od 31 do 40 godina (tablica 2.). Komenti-
ranje pak privatnog zivota najucestalije dozivljavaju sudio-
nici od 31 do 40 godina, a zatim dobna skupina od 41 do 50
godina (tablica 2.). Iskazi pak skupina od 18 do 25 godina te
skupine starije od 50 godina upucuju na rjede dozivljavanje
navedenih oblika ponasanja (tablica 2.).

Bracni status utjecao je na samo jedan aspekt ponasanja, a
to je komentiranje privatnog Zzivota (tablica 3.). Naime,
udane ispitanice najée$ée dozivljavaju ovakva ponasanja
u svojoj radnoj okolini. Pojavnost ovog oblika ponasanja
nesto je veca i u skupini neudanih, dok iskazi udovica te onih
koji zive u izvanbra¢nim zajednicama, kao i rastavljenih
upuéuju na manje dozivljavanje ovakvog oblika ponasanja
(tablica 3.).

Radni staz takoder je utjecao na znacajno dozivljavanje
pojedinih aspekata ponaSanja. Ucestalost dozivljavanja vri-

jedanja, vikanja, privilegiranja pojedinih ¢lanova tima i ko-
mentiranja privatnog zivota takoder se razlikovala kod su-
dionika razli¢itoga radnog staza. Navedena ponasanja zna-
¢ajno su ucestalija kod ispitanika radnog staza 21-30 te
11-20 godina. Kod sudionika s kra¢im radnim stazem (do
pet godina) te kod onih s najduzim radnim stazem (vise od
31 godine) pojavnost navedenih oblika ponaSanja je najniza
(tablica 4.).

Razlike u ¢estini dozivljavanja pojedinih ispitivanih obli-
ka ponaSanja izmedu skupina sa srednjom, viSom i visokom
struénom spremom nije se pokazala statisticki znaajnom,
iako postoji tendencija vece izlozenosti vrijedanjima i ko-
mentiranjima privatnog zivota kod sudionika sa srednjom
struénom spremom (znacajnost na razini od 8 i 9,5%) (ta-
blica 5.).

Rasprava

Kada je rije¢ o pojavnosti negativnih ponasanja u radnom
okruzju medicinskih sestara i tehnicara, koja bi mogla biti
simptomati¢na za mobbing ili pak koja bi mogla uzrokovati
njegov nastanak, dobiveni su rezultati pokazali vecu pojav-
nost ponasSanja kao $to su: podcjenjivanje, vikanje, vrije-
danje, ignoriranje misljenja i stavova, privilegiranje pojedi-
nih c¢lanova tima unutar raspodjele poslova, komentiranje
privatnog zZivota te neosiguravanje zamjene za odsutne dje-
latnike, kao i negativan odnos prema radu. Treba svakako
naglasiti da incidencija tih oblika ponaSanja nije previsoka,
tj. navedene oblike ponaSanja dozivljava 22-39% uzorka
ispitanih (N=1354). Neki od navedenih aspekata ponasanja
mogli bi onemogucavati adekvatno komuniciranje i odr-
zavanje socijalnih kontakata, pa samim time i odrzavanje
osobnog ugleda pojedinca koji ih dozivljava u svojoj radnoj
okolini. Neka od ponasanja, na primjer ignoriranje misljenja
i stavova, kao i privilegiranje pojedinih ¢lanova tima mogu
otezavati i radnu situaciju medicinskim sestrama i tehni-
¢arima koji ih dozivljavaju. Ovakvi oblici ponaSanja takoder
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Tablica 3. Hi-kvadrat testovi i ucestalost dozivljavanja negativnih ponasanja s obzirom na bracni status
Table 3. Chi-square tests and the frequency of experiencing negative behaviour in respect of marital status

Bracni status/

Brac¢ni status/

Ponasanja/Behaviour Marital status Fo Fy x>-test Pona3anja/Behaviour Marital status Fo Fy ¥ -test
Podcjenjivanje/Disparage ~ Neudana 151 113 6,916  Privilegiranje pojedinih Neudana 183 83 3,939
/Single p=0,646 clanova tima/Making /Single p=0,915
U braku 556 383 members of team U braku 693 245
/In marriage privileged /In marriage
Izvanbr. zaj. 22 14 Izvanbr. zaj. 28 8
Mllegitimate /Mllegitimate
Rastavljen(a) 35 43 Rastavljen(a) 56 22
/Divorced /Divorced
Udovica 22 12 Udovica 27 7
/Widow /Widow
Vikanje/Yelling Neudana 140 125 7,739  Komentiranje privatnog Neudana 184 80 27,856*
/Single p=0,561 zivota/Commenting /Single p<0,001
U braku 565 375 one’s personal life U braku 771 169
/In marriage /In marriage
Izvanbr. zaj. 20 16 Izvanbr. zaj. 25 11
Mllegitimate /Mllegitimate
Rastavljen(a) 46 32 Rastavljen(a) 53 24
/Divorced /Divorced
Udovica 25 9 Udovica 30 5
/Widow /Widow
Vrijedanje/Insulting Neudana 166 99 11,794 Neosiguravanje zamjene Neudana 206 57 5,298
/Single p=0,225 za odsutne djelatnike /Single p=0,806
U braku 658 282 /Not securing replacement  {J praku 745 195
/In marriage for absent workers /In marriage
Izvanbr. zaj. 30 5 Izvanbr. zaj. 29 7
/Mllegitimate /llegitimate
Rastavljen(a) 53 25 Rastavljen(a) 55 23
/Divorced /Divorced
Udovica 27 7 Udovica 30 5
/Widow /Widow
Ignoriranje misljenja Neudana 191 74 5,939  Negativan odnos prema Neudana 209 56 5,575
i stavova/Ignoring one’s /Single p=0,746 njihovom radu/Negative /Single p=0,781
opinion and attitudes U braku 686 254 attitude towards their work  {J praku 774 166
/In marriage /In marriage
Izvanbr. zaj. 28 8 Izvanbr. zaj. 28 8
/Mlegitimate /Mllegitimate
Rastavljen(a) 47 30 Rastavljen(a) 63 14
/Divorced /Divorced
Udovica 26 8 Udovica 32 2
/Widow /Widow

* %%=16,900 p=0,050

FO — ucestalost nedozivljavanja negativnog ponasanja (frequency of not experiencing negative behaviour)
F1 — ucestalost dozivljavanja negativnog ponasanja (frequency of experiencing negative behaviour)

mogu rezultirati i implikacijama na kognitivnom, psihosoci-
jalnom, kao i psihosomatskom planu te ugroziti osobni inte-
gritet i samopoStovanje pojedinca. Ponasanja pak koja one-
mogucavaju odrzavanje socijalnih kontakata (izolacija, na
primjer) ili pak, ona koja ugrozavaju ili bi mogla ugroziti
fizicko zdravlje (fizicke prijetnje, na primjer) ne dominiraju
u radnom okruZju medicinskih sestara. Niska incidencija
ponasanja kao $to je, na primjer, izolacija, mogla se i o¢eki-
vati, s obzirom na specifi¢nosti ove profesije (stalna briga i
njega pacijenta). Niska pojavnost fizickih prijetnja takoder
se moze o¢ekivati, buduci da se radi o profesiji u kojoj domi-
niraju Zene. Neki autori’ takoder navode da se u takvim pro-
fesijama rabe finiji i sofisticiraniji oblici uznemiravanja
(podcjenjivanje, komentiranje privatnog zivota i sl.). Po-
nasanja koja sadrzavaju seksualnu komponentu (dobaci-
vanje seksualnih primjedbi, namjerno dodirivanje po tijelu,
ucjenjivanje seksualnim uslugama) rjede su dozivljavana,
pa se moze kazati da je takva vrsta negativne komunikacije
rjeda u radnom okruzju medicinskih sestara i tehnicara. Sva-
kako treba naglasiti da se ovim istrazivanjem objektivno nije
utvrdivala prisutnost navedenih ponasanja u radnoj okolini,
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ve¢ se radilo o subjektivnoj percepciji navedenih oblika
ponasanja.

Provedeno istrazivanje imalo je za cilj ispitati postoje li
razlike u €estini dozivljavanja onih oblika ponasanja ¢ija po-
javnost iznosi od 22 do 39%, s obzirom na razli¢it sociode-
mografski status medicinskih sestara i tehnicara.

Dobiveni rezultati pokazali su da medicinske sestre, za
razliku od tehnicara, ¢e$ée dozivljavaju ignoriranje mislje-
nja i stavova u svojoj radnoj okolini. Rezultati nekih ranijih
istrazivanja provedenih na drugim uzorcima zaposlenika>!4
takoder su pokazali vecu uéestalost dozivljavanja ponasanja
simptomati¢nih za mobbing kod Zena. Neki autori’ takoder
skrecu pozornost na ¢injenicu da se mobbing ce$ée dogada u
socijalnim sluzbama i zdravstvenom sektoru, gdje su zene u
vecini. Moguée je da je ovaj aspekt ponasanja jednako prisu-
tan u radnom okruzju sudionika obaju spolova te da ga i zene
i muskarci podjednako dozivljavaju, ali za razliku od Zena,
muskarci u skladu s tradicionalnim poimanjem svoje uloge
muskarca ga ne navode i ne isticu kao vlastito negativno
iskustvo. Poznato je takoder da su Zenama, za razliku od
muskaraca, vazni i oni aspekti posla koji se vezu i za soci-
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Tablica 4. Hi-kvadrat testovi i ucestalost dozivljavanja negativnih ponasanja s obzirom na radni staz
Table 4. Chi-square tests and the frequency of experiencing negative behaviour in respect of work duration

Rad.staz

Rad.staz

Ponasanja/Behaviour /W. duration Fo Fy x’-test Pona3anja/Behaviour /W.duration Fo Fi ¥ -test
Podcjenjivanje/Disparage Pripravnik 12 10 3,934  Privilegiranje pojedinih Pripravnik 14 7 34,055%
/Beginning em. p=0,972 ¢lanova tima/Making /Beginning em. p<0,001
1-5 god. 66 41 members of team 1-5 god. 74 32
6-10 god. 104 93 privileged 6-10 god. 113 83
11-20 god. 221 167 11-20 god. 286 103
21-30 god. 283 192 21-30 god. 366 109
>31 god. 100 65 >31 god. 134 31
Vikanje/Yelling Pripravnik 13 6 26,822* Komentiranje privatnog Pripravnik 16 3 33,426%
/Beginning em. p=0,004 zivota/Commenting /Beginning em. p<0,001
1-5 god. 63 44 one’s personal life 1-5 god. 75 32
6-10 god. 88 109 6-10 god. 134 62
11-20 god. 219 170 11-20 god. 295 94
21-30 god. 303 173 21-30 god. 401 75
>31 god. 110 55 >31 god. 142 23
Vrijedanje/Insulting Pripravnik 17 2 27,573* Neosiguravaje zamjene Pripravnik 17 2 15,322
/Beginning em. p=0,004 za odsutne djelatnike /Beginning em. p=0,168
1-5 god. 76 30 /Not securing replacement  |_5 god. 81 25
6-10 god. 110 86 for absent workers 6-10 god. 142 54
11-20 god. 160 130 11-20 god. 296 94
21-30 god. 344 132 21-30 god. 387 89
>31 god. 127 38 >31 god. 142 23
Ignoriranje misljenja Pripravnik 15 4 2,526  Negativan odnos prema Pripravnik 16 3 3,511
i stavova/Ignoring one’s /Beginning em. p=0,996 njihovu radu/Negative /Beginning em. p=0,982
opinion and attitudes 1-5 god. 81 26 attitude towards their work 15 goq. 38 19
6-10 god. 139 57 6-10 god. 153 43
11-20 god. 279 111 11-20 god. 321 69
21-30 god. 339 136 21-30 god. 387 88
>31 god. 125 40 >31 god. 141 24

* 4?=19,700 p=0,050

FO — ucestalost nedozivljavanja negativnog ponasanja (frequency of not experiencing negative behaviour)
F1 — ucestalost dozivljavanja negativnog ponasanja (frequency of experiencing negative behaviour)

jalnu okolinu, dok je za muskarce prioritetan sam radni za-
datak.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da dobne skupine
od 31 do 40 te od 41 do 50 godina ucestalije dozivljavaju vi-
kanje, vrijedanje, privilegiranje pojedinih ¢lanova tima i ko-
mentiranje privatnog zivota u svojoj radnoj okolini. Kada je
rije¢ o efektima dobi na ponasanja simptomati¢na za mob-
bing, dosadas$nja istrazivanja nisu dala jednoznaéne rezul-
tate. Neka ispitivanja'# pokazala su veéu ucestalost mob-
binga u dobnoj skupini od 35 do 50 godina, dok u nekim dru-
gim istrazivanjima’ nisu nadene razlike u ¢estini dozivljava-
nja negativnih ponasanja na zaposlenicima u sluzbenickim,
administrativnim poslovima i poslovima u proizvodnji raz-
licitog dobnog statusa. Rezultati nekih dosadas$njih istra-
zivanja? takoder upucuju na to da su stariji radnici u vecem
riziku da ¢e postati zrtvama mobbinga od mladih, dok rezul-
tati provedenog istrazivanja upucuju na nizu pojavnost do-
zivljavanja ispitivanih ponasSanja kod skupina i mladih i sta-
rijih zaposlenika. Moguce je da mlade osobe takoder doziv-
ljavaju ovakva ponasanja u svojoj radnoj okolini, ali za raz-
liku od skupine srednje i starije dobi takva ponaSanja
dozivljavaju kao sastavni dio posla, a buduci da su na po-
¢etku radne karijere, njihova je tolerancija o¢igledno i veéa.
Na ovaj nacin bi se takoder mogao objasniti podatak o nizoj
pojavnosti nekih od ispitivanih oblika ponasanja u skupini
mladih. Neki autori® takoder naglasavaju da su skupine
mladih u svojoj radnoj okolini ¢esto izlozene direktnim na-
padima te da su ¢esto i negativno tretirane u radnoj okolini.
Dobiveni rezultati takoder upu¢uju na nizu pojavnost nekih

negativnih oblika ponaSanja u skupini ispitanika starijih od
50 godina. Prema toj skupini zaposlenika kolege se vjero-
jatno 1 odnose s respektom, pa su stoga vjerojatno manje
nego ostale dobne skupine i izlozene potencijalno uznemira-
vajuéim ponasanjima u radnoj okolini. Neka dosadasnja
istrazivanja'® takoder su pokazala da su starije medicinske
sestre zadovoljnije osobnim dohotkom, suradnicima i rad-
nim mjestom, pa je moguce da se i efikasnije nose s ovakvim
oblicima uznemiravanja u svojoj radnoj okolini.

Bududi da se u ovom istrazivanju, kao i u drugim istra-
zivanjima iz ovog podrucja, objektivno nije odredivala pri-
sutnost negativnih ponasanja u radnoj okolini, ve¢ se radilo
o subjektivnim iskazima, ne moze se sa sigurno$céu tvrditi da
su dobne skupine od 31 do 50 godina uistinu i najvise
izlozene navedenim oblicima uznemiravanja. Kada je rijec¢ o
dobi kao mogucéem rizi¢nom faktoru za nastanak mobbinga,
dosadasnja istrazivanja takoder su dala kontradiktorne re-
zultate, vjerojatno i stoga $to su se dobiveni rezultati temelji-
li na subjektivnim percepcijama te nisu ukljuéivali objek-
tivno utvrdivanje prisutnosti negativnih oblika ponaSanja na
radnim mjestima. Osim navedenoga, kada je rije¢ o kompa-
raciji razli¢itih istrazivanja, svakako treba respektirati vrstu
posla i radnog mjesta te niz drugih okolinskih i osobnih vari-
jabla.

Mali broj dosadasnjih istrazivanja ukljucivao je ispiti-
vanje efekata bracnog statusa na pojavnost negativnih po-
nasanja u radnoj okolini. Dobiveni rezultati pokazali su da
bracni status utjece na jedan aspekt ponasanja vezan za pri-
vatnu sferu (komentiranje privatnog zivota). Za razliku od
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Tablica 5. Hi-kvadrat testovi i ucestalost dozivljavanja negativnih pona-
Sanja s obzirom na strucnu spremu
Table 5. Chi-square tests and the frequency of experiencing negative
behaviour in respect of professional qualification

PonaSanja .

/Bahaviour Sprema/Education Fo Fy ¥ -test

Podcjenjivanje  SSS/Secondary school 618 458 1,403

/Disparage VSS/Higher school 154 98 p=0.924
VSS/University level 14 8

Vikanje SSS/Secondary school 610 465 8,922

/Yelling VSS/Higher school 170 85  p=0.,112
VSS/University level 14 7

Vrijedanje SSS/Secondary school 722 353 9,685

/Insulting VSS/Higher school 196 58 p=0,085
VSS/University level 15 6

Ignoriranje SSS/Secondary school 780 294 0,201

miSlienjai  V§S/Higher school 186 73 p=0.990

stavov?/ Tgnoring VSS/University level 13 4

of one’s

opinion and

attitudes

Privilegiranje ~ SSS/Secondary school 766 306 6,611

pojedinih V8S/Higher school 205 54 p=0251

filrir;(/)lr/?aking VSS/University level 15 4

members of

team privileged

Komentiranje ~ SSS/Secondary school 825 249 9,377

privatnog VSS/Higher school 218 37 p=0095

zvota VSS/University level 17 4

/Commenting

one’s

personal life

Neosiguravanje SSS/Secondary school 833 241 4,989

zamjene VSS/Higher school 214 41 p=0,417

za Ods‘%me VSS/University level 18 5

djelatnike

/Not securing

replacement

for absent

workers

Negativan SSS/Secondary school 882 192 0,259

odnos prema  V§S/Higher school 206 49 p=0,998

?;;}L%Hegative VSS/University level 17 4

attitude towards

their work

%*=11,100 p=0,050

FO — ucestalost nedozivljavanja negativnog ponasanja (frequency of non ex-
periencing negative behaviour)

F1 — ucestalost dozivljavanja negativnog ponasanja (frequency of experienc-
ing negative behaviour)

neudanih, rastavljenih i udovica, udane (i ozenjeni) ovaj
aspekt ponasSanja dozivljavaju kao negativan u svojoj radnoj
okolini. Na osnovi dobivenih rezultata moguce je da su
udane ¢esce od ostalih izvrgnute ponasanjima kojima se ko-
mentira njihov privatni zivot. Isto tako je moguce da je nave-
deni aspekt ponaSanja jednako prisutan u radnom okruzju
medicinskih sestara i tehnicara razli¢itoga bra¢nog statusa,
dok su na ovakva ponasanja najosjetljivije udane i oZenjeni.

Efekti ove varijable ¢ini se da ovise 1 o ispitivanoj vrsti, tj.
obliku uznemiravanja na radnome mjestu. Tako, na primjer,
kada je rije¢ o seksualnom uznemiravanju i zlostavljanju na
radnim mjestima medicinskih sestara, neka dosada$nja istra-
Zivanja'? pokazala su da su rastavljene Zene i udovice naj-
viSe uznemiravane, dok su udane uznemiravane u najmanjoj
mjeri.

Podatak o ucestalijem dozivljavanju vikanja, vrijedanja,
privilegiranja pojedinih ¢lanova tima i komentiranja privat-
nog zivota u kategoriji radnog staza od 11 do 20121 do 30
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godina, upucuje na to da bi ove skupine ispitanika mogle biti
iuriziku od razvoja mobbinga. Ovo je u skladu s nekim rani-
jim istrazivanjima® prema kojima je medu Zrtvama mob-
binga najvise onih s radnim stazem izmedu 10120 godina. O
uznemiravaju¢im ponasanjima najmanje je izvjeStavala sku-
pina s najduzim radnim stazom. Dosadasnja istrazivanja
takoder su pokazala povecanje zadovoljstva poslom u funk-
ciji povecanja radnog staza. Medicinske sestre s duzim rad-
nim stazem svoj posao procjenjuju laksim te ga i emocio-
nalno pozitivnije evaluiraju,' pa je moguce da se s ovakvim
ponaSanjima efikasnije i nose u svojoj radnoj okolini.

Dobiveni rezultati nisu pokazali znacajne razlike u ¢estini
dozivljavanja ispitivanih negativnih ponasanja izmedu triju
obrazovno razli¢itih skupina. Ovo je u skladu i s nekim rani-
jim istaZivanjima,’ koja nisu pokazala utjecaj obrazovnog
statusa na Cestinu dozivljavanja ponaSanja simptomati¢nih
za mobbing.

U zakljucku se moze kazati da su ispitivane sociodemo-
grafske karakteristike utjecale na dozivljavanje samo nekih
aspekata negativnih ponasanja u radnom okruzju. Na osnovi
dobivenih rezultata moze se kazati da Zene, udane u dobi od
31 do 50 godina, s radnim stazem 11 do 30 godina cesce
dozivljavaju pojedina negativna ponasanja. Utjecaj ovih va-
rijabla bio je evidentan na ponasanja koja se mogu svrstati u
domenu neadekvatne ili poremecene komunikacije te pri-
vatne sfere zivota i socijalne komponente opéenito, $to se
moglo i1 oéekivati i na osnovi nekih istrazivanja radnih vri-
jednosti'® koja pokazuju da ova profesija visoko vrednuje
slaganje s ljudima s kojima radi.

Ovo istrazivanje nije imalo za cilj ispitati trajanje navede-
nih oblika ponasanja, $to je takoder jedna od klju¢nih kom-
ponenti u razvoju mobbinga. Budu¢i da pojavnost nekih od
ispitivanih oblika uznemiravanja na nasem uzorku iznosi
maksimalno 39%, na osnovi dobivenih rezultata ne moze se
kazati da je ova profesija u visokom riziku od razvoja mob-
binga te za niz psihosomatskih i drugih poremecaja koje on
moze uzrokovati.

Zaneke od ispitivanih negativnih ponasanja, na koje vari-
jable sociodemografskog statusa nisu imale znacajne utje-
caje: podcjenjivanje, neosiguravanje zamjene za odsutne
djelatnike te negativan odnos prema mome radu, moze se
kazati da su opcenitije, §to znaci da su ispitanici unutar
svake ove tvrdnje mogli smatrati niz specificnih dogadaja
koje percipiraju kao ugrozavanje i uznemiravanje.

U buduéim istrazivanjima ovakve vrste svakako treba re-
spektirati sociodemografske karakteristike medicinskih se-
stara i tehnicara. Njihovi efekti ovise i o vrsti ispitivanog
oblika uznemiravanja u radnoj okolini, o ¢emu treba voditi
racuna posebno pri interpretaciji dobivenih rezultata. S ci-
ljem razumijevanja etiologije negativnih ponaSanja simpto-
mati¢nih za mobbing takoder je potrebno jo§ dodatnih su-
stavnih istrazivanja, koja ¢e ukljucivati i ispitivanje nekih
karakteristika osobnosti osoba koje prakticiraju navedena
ponasanja, kao i onih koje ucestalo, tj. gotovo svakodnevno
dozivljavaju takva ponasanja. Potrebno je takoder ispitati
koja su radna mjesta medicinskih sestara u najveéem riziku
od pojavljivanja ovakvih oblika ponasanja.
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KLINICKE I LABORATORIJSKE ODLIKE DIJABETESA TIPA 1
U DJECE U VRIJEME POSTAVLJANJA DIJAGNOZE

CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS
AT ONSET OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS IN CHILDREN

HUSREF TAHIROVIC, ALMA TOROMANOVIC, AZRA FEUKIC, DZENANA OSTRVICA*

Deskriptori: Dijabetes melitus, tip 1 — dijagnoza, patofiziologija, epidemiologija;
Dijabeticka ketoacidoza — epidemiologija, patofiziologija; Bosna i hercegovina — epidemiologija

Sazetak. Istrazivanje je poduzeto s ciljem da se u vrijeme otkrivanja bolesti u odnosu na dob pacijenta analiziraju klinicke i
laboratorijske karakteristike Secerne bolesti tipa 1. Retrospektivnom studijom analizirana je medicinska dokumentacija
pacijenata od 0 do 14 godina Klinike za djecije bolesti u Tuzli u kojih je dijagnosticirana $ecerna bolest tipa 1 u razdoblju od
1. 1. 1990. do 31. 12. 2005. godine. Dobiveni podaci svrstani su u tri dobne skupine: od 0 do 4,9, od 5 do 9,91 od 10 do 14
godina (mlada, srednja i starija grupa). Prije postavljanja dijagnoze bolest je statisticki znac¢ajno krace trajala u mladoj grupi.
Poliurija, polidipsija i gubitak tjelesne mase bili su glavni simptomi u svim dobnim skupinama. Medijan vrijednosti glukoze
u krvi bio je 26,0 mmol/L i pH-vrijednosti 7,3. Ucestalost dijabeticke ketoacidoze od 48,0% i srednje vrijednosti HbA . od
10,7% na pocetku bolesti upucuju na to da bolest prije utvrdivanja dijagnoze nije dugo bila prepoznata. Dodatnom edukaci-
jom o karakteristi¢nim simptomima koji upucuju na Seéernu bolest tipa 1 onih koji su u kontaktu s djecom mogao bi se pre-
venirati razvoj za zivot opasne dijabetike ketoacidoze, ako se ve¢ Secerna bolest tipa 1 ne moze sprijeciti.

Descriptors: Diabetes mellitus, type 1 — diagnosis, physiopathology, epidemiology;
Diabetic ketoacidosis — epidemiology, physiopathology; Bosnia-Herzegovina — epidemiology

Summary. The aim was to describe the clinical and laboratory characteristics of diabetes mellitus type 1 at its onset. The
hospital records at Tuzla pediatric hospital were analysed of 109 children aged 0—14 who presented with diabetes between
1990 and 2005. The data base was divided into three age groups: 0-4.9, 5-9.9 and 10-14 years — referred to hereafter as the
younger, middle and older age groups. We found the duration of symptoms prior to diagnosis to be significantly shortest in
the younger age group. Polyuria, polydipsia and weight loss were the main presenting symptoms in all age groups. The
median blood glucose value was 26.0 mmol/L and the pH value was 7.30. The incidence of diabetic ketoacidosis of 48.0%
and the median HbA 1¢ value of 10.7% at diagnosis indicate that disease was not recognised long before diagnosis. Since our
desire is to avoid the development of ketoacidosis, it is necessary to educate people who are in permanent contact with
children about the symptoms of diabetes type 1. This could to a certain degree prevent the presentation of the life-threatening
condition of diabetic ketoacidosis, if the occurrence of diabetes cannot be prevented.
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Secéerna bolest tipa 1 karakterizirana je autoimunom de-
strukcijom f-stanica pankreasa s posljedi¢nim nedostatkom
inzulina. Mehanizam pokretanja autoimunog procesa uglav-
nom je nepoznat.' Iako su na pocetku bolesti najéesée pri-
sutni klasi¢ni simptomi: poliurija, polidipsija i gubitak tjele-
sne mase, gledano s aspekta dobi pacijenta, opisane su
razli¢ite klinicke prezentacije pocetka bolesti.? Prisutnost
dijabeti¢ke ketoacidoze (DKA), najteze klini¢ke prezenta-
cije u vrijeme postavljanja dijagnoze Secerne bolesti tipa 1,
varijabilna je i kre¢e se od 10% do 80% slu¢ajeva.?

Istrazivanje je imalo za cilj da retrospektivhom studijom
u odnosu na dob pacijenta utvrdi trajanje simptoma prije ho-
spitalizacije pacijenta i da analizira klini¢ke i laboratorijske
karakteristike u vrijeme otkrivanja Se¢erne bolesti tipa 1.

Materijal i metode

Retrospektivnom studijom analizirana je medicinska do-
kumentacija Klinike za djecije bolesti u Tuzli koja se odno-
sila na pacijente dobi od 0 do 14 godina u kojih je dijagnosti-
cirana Secerna bolest tipa 1 urazdoblju od 1. 1. 1990. do 31.
12.2005. godine. U vrijeme otkrivanja bolesti analizirani su
sljedeci klini¢ki i laboratorijski parametri: trajanje bolesti
prije njezina otkrivanja, ucestalost simptoma i klini¢kih zna-
kova [poliurija/polidipsija, gubitak tjelesne mase (TM), us-
tajanje no¢u da mokri, malaksalost, povracanje, bol u trbu-
hu, enureza, infekcije, suhoca sluznica, oslabljen turgor,
oslabljen periferni puls, somnolentnost, stupor, koma, aci-
doti¢no disanje i miris na aceton], laboratorijski nalazi [glu-

Tablica 1. Dob pacijenata u vrijeme postavijanja dijagnoze
Table 1. Age of patients at diagnosis

Broj pacijenata (N)

Dobne grupe (godine) Number of patients (N)
Age category (years) Djevojcice Djecaci Ukupno
Girls Boys Total
04,9 5 11 16
5-9,9 19 22 41
10-14 24 28 52
Ukupno/Total 48 61 109

koza u krvi (GUK), HbAlc, pH, HCO,, natrij (Na), kalij (K),
urea, C-reaktivni protein (CRP), glukoza i ketoni u mo -
kraci)], ucestalost ketoacidoze i prisutnost Secerne bolesti
tipa 1 uporodici oboljeloga. Trajanje bolesti prije njezina ot-
krivanja definirano je na osnovi anamnestickog podatka do-
bivenog od roditelja (uglavnom majke) o vremenu izra-
zenom u danima od pojave nekog od simptoma koji su
upuéivali na Secernu bolest tipa 1 pa do potvrdivanja dija-
gnoze na osnovi vrijednosti glukoze u krvi. Stanje DKA de-
finirano je u slucaju postojanja glikemije >11 mmol/L, pH
<7,3 i/ili HCO, <15 mmol/L, glukozurije i ketonurije.?

Dobiveni podaci svrstani su u tri grupe: od 0 do 4,9, od 5
do 9,91 0d 10 do 14 godina,* kasnije spominjane kao mlada,
srednja i starija grupa. Shapiro-Wilkovim testom utvrdeno
je da vrijednosti nalaza HbAlc, pH i HCO, slijede normalnu
distribuciju, pa su njihove vrijednosti izrazene kao arit-
metic¢ka sredina £SD, a da trajanje simptoma izrazeno u da-
nima i vrijednosti nalaza GUK, K, Na, ureje i CRP ne slijede
normalnu distribuciju pa su njihove numericke varijabile
prikazane kao medijan i raspon vrijednosti.

Za testiranje statisticke znacajnosti razlika medu uzorci-
ma provedeni su parametarski i neparametarski testovi sig-
nifikantnosti [ANOVA (s Bonferronijevim testom), Kru-
skal-Wallisov test (viSestruko testiranje) i y?]. Statisticke
hipoteze testirane su na nivou signifikantnosti od a=0,05,
tj. razlika medu uzorcima smatrana je znacajnom ako je
P<0,05. Podaci su analizirani s pomocu statisti¢kog pro-
grama Arcus QuickStat.> Eti¢ki komitet Univerzitetskoga
klinickog centra u Tuzli dao je suglasnost za ovo istra-
Zivanje.

Rezultati

Od 109 pacijenata 61 ili 56,0% bili su djecaci, a 48 ili
44,0% djevojcice. Dob pacijenata u vrijeme postavljanja di-
jagnoze prikazana je na tablici 1. Najveci broj oboljelih za
oba spola bio je u srednjoj grupi.

Medijan trajanja simptoma Secerne bolesti tipa 1 prije po-
stavljanja dijagnoze bolesti za sve ispitanike iznosio je 10
dana (raspon 1-90 dana). On je u mladoj grupi iznosio 7
dana (raspon 3-20 dana), u srednjoj 10 dana (raspon 1-90
dana) i u starijoj 10 dana (raspon 2-90 dana). Kruskal-Walli-

Tablica 2. Ucestalost glavnih simptoma i znakova u vrijeme otkrivanja bolesti u odnosu na dobne grupe
Table 2. The frequency of main symptoms and signs at presentation by age category

Dobne grupe (godine)/Age category (years)

Simptomi i znakovi 0-4,9; N=16 5-9,9; N=41 10-14; N=52
Symptoms and signs n % n % n %
Poliurija-polidipsija/ Polyuria-Polydipsia 13 81,2 38 92,7 45 86,5
Gubitak TM/Weight loss 12 75,0 25 60,9 40 76,9
Ustajanje no¢u da mokri

/GetgingJ up during night to urinate 6 375 21 S1.2 32 61,5
Malaksalost/ Weakness 5 31,2 18 43,9 19 36,5
Povracanje/ Vomiting 8 50,0 15 36,6 10 19,2
Bol u trbuhu/ Abdominal pain 3 18,7 9 21,9 13 25,0
Enureza/Enuresis 5 31,2 11 26,8 4 7,7
Infekcije/Infections 4 25,0 5 12,2 10 19,2
Suhe sluznice/Dry mucosa 14 87,5 32 78,0 44 84,6
Oslabljen turgor/Loss of turgor 6 37,5 9 21,9 5 9,6
Oslabljen periferni puls/Weak peripheral pulse 4 25,0 - - -
Somnolentnost/Lethargy 4 25,0 6 14,6 2 3,8
Stupor/Stupor - - - - - -
Koma/Coma - - 1 2,4 - -
Acidoti¢no disanje/Kussmaul breathing 2 12,5 4 9,7 2 3,8
Miris na aceton/Odor of acetone 2 12,5 2 4,9 11 21,1

62



Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

H. Tahirovi¢ i sur. Klini¢ke i laboratorijske odlike dijabetesa tipa 1

Tablica 3. Laboratorijski nalazi u vrijeme otkrivanja bolesti u odnosu na dob

Table 3. Laboratory data at presentation by age category

Laboratorijski nalazi Dobne grupe / Age category
Laboratory data 0-4,9 5-9.9 10-14
GUK/Blood glucose N 16 41 52
(mmol/L) Medijan/Median 40,1 24,0 23,8
(95% CI) 18,2-51,0 13,4-44,8 10,1-44,0
Raspon/Range 10,0-54,0 13,3-46.,2 9,9-57,1
HbAlc N 12 19 32
(%) X+ SD 9,9+1,87 10,8+2,14 11,3+1,90
(95% CI) 8,7-11,1 9,8-11,9 10,6-12,0
Raspon/Range 7,0-13,2 7,2-15,5 6,6-15,3
pH N 16 37 46
%+ SD 7,21+0,11% 7,29+0,12 7,3120,09
(95% CI) 7,14-7,27 7,25-7,33 7,28-7,34
Raspon/Range 6,92-7,38 6,96-7,49 7,00-7,52
HCO; N 16 35 43
(mmol/L) %+ SD 9,93+4,75¢ 15,3626,63 17,4+6,15
(95% CI) 7,39-12,4 13,0-17,6 15,5-19,3
Raspon/Range 2,8-21,6 3,2-26,2 6,5-30,0
Kalij/Serum K N 16 39 46
(mmol/L) Medijan/Median 4,9 48 46
(95% CI) 4,4 3,3-7,4 3,8-6,9
Raspon/Range 4,0-6,7 2,9-8,6 3,8-7,2
Natrij/Serum Na N 16 39 46
(mmol/L) Medijan/Median 135,0 138,0° 135,5
(95% CI) 126,0-147,0 127,0-151,0 121,0-145-0
Raspon/Range 100,0-148,0 126,0-172,0 121,0-171,0
Urea N 15 35 43
(mmol/L) Medijan/Median 4,9 52 5,0
(95% CI) 3,1-15,1 1,6-9,8 2,4-16,2
Raspon/Range 1,7-18,9 1,5-14,1 2-16,5
CRP N 12 16 26
(mg/L) Medijan/Median 1,2 1,2 1,2
(95% CI) 0,7-2,8 0,3-5,3 0,2-6,0
Raspon/Range 0,2-7,19 0,2-5,5 0,1-16,6

K-Wy?=22,8; d.f=106; P=0,0118 u odnosu na srednju i / compared to the middle and K-Wy?=29,653;

d.f.=106; P=0,009) u odnosu stariju grupu / compared to older age groups.

B t=-2,501; d.£=97; P=0,007 u odnosu na srednju i / compared to the middle and t=—3,285;
d.f.=97; P=0,0007 u odnosu na stariju grupu / compared to older age groups.

€ =-2,930; d.£=91; P=0,002 u odnosu na srednju i / compared to the middle and t=4,175; d.f.=91;
P=0,0001 u odnosu na stariju grupu / compared to older age groups.

sovim testom viSestrukog testiranja utvrdeno je da je bolest
statisticki znacajno krace trajala u mladoj grupi u odnosu na
stariju grupu (K-Wy?=18,014; d.f=106; P=0,046), dok iz-
medu mlade i srednje i srednje i starije grupe nije bilo stati-
sticki znacajne razlike (K-Wy?>=15,867; d.f=106; P=0,088
odnosno K-Wy?=2,147; d.£=106; P=0,743).

Na tablici 2 prikazana je ucestalost glavnih simptoma i
znakova u vrijeme otkrivanja Secerne bolesti tipa 1.

Poliurija, polidipsija i gubitak TM bili su glavni simptomi
u svim dobnim skupinama. Ustajanje no¢u zbog potrebe za
mokrenjem u grupi ispitanika od 10 do 14 godina bilo je za-
stupljeno ¢ak kod 32-je (61,5%) od 52-je djece. Zanimljivo
je da je povracanje bilo zastupljeno u 8-ero (50,0%) od
16-ero djece u mladoj grupi. Od klini¢kih znakova bolesti
pri prijmu u Kliniku u sve tri grupe najcesce je bila prisutna
suhoca sluznica, dok je oslabljen turgor bio rjeda pojava.
Somnolentnost je bila najzastupljenija u mladoj grupi, a ko-
matozno stanje zabiljeZeno je u samo jednog od 109-ero
djece. To dijete bilo je iz srednje grupe. Acidoti¢no disanje

K-Wy?=14,779; d.f.=98; P=0,0203 u odnosu na stariju grupu / compared to older age groups.

zabiljezeno kod 2 djeteta (12,5%) od 16-ero djece bilo je
najéesce zastupljeno u mladoj, a miris na aceton kod 11-ero
(21,1%) od 52-je djece u srednjoj grupi. Infekcije zabi-
ljezene kod 4-ero (25%) od 16-ero djece bile su najzastuplje-
nije u mladoj grupi.

U 100/109 povijesti bolesti (91,7%) bila je dostupna ana-
liza parametara DKA u odnosu na postavljeni kriterij.> Ukup-
no DKA bila je zabiljezena u 48 (48,0%) od 100 pacijenata.
U mladoj grupi s udjelom od 87,5% (14 od 16 pacijenata)
DKA je bila signifikantno zastupljenija u odnosu na srednju
[17 od 37 pacijenata (45,9%) (3x?=7,944; P=0,0048)] i stariju
[17 0d 47 pacijenata (36,2%) (y*=14,472; P=0,001)] grupu.

Nalazi laboratorijskih parametara na pocetku bolesti dani
su na tablici 3.

Nalazi GUK bili su dostupni u svih 109 ispitanika. Medi-
jan nivoa GUK prije zapocinjanja inzulinske terapije bio je
za sve ispitanike 26,0 mmol/L (raspon 12,0-57,0 mmol/L).
Djeca iz mlade grupe imala su statisticki znac¢ajno vise vri-
jednosti GUK (40,1 mmol/L; raspon 12,0-54,0 mmol/L) od
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djece iz srednje (24,0 mmol/L; raspon 13,3—46,2 mmol/L)
(K-Wy?>=22.8; d.f.=106; P=0,0118), odnosno starije dobne
grupe (23,8 mmol/L; raspon 12,0-57,1 mmol/L) (K-Wy?=
29,653; d.£=106; P=0,009), dok se medijan vrijednosti GUK
srednje (24,0 mmol/L; raspon 13,3-46,2 mmol/L) i starije
(23,8 mmol/L; raspon 12,0-57,1 mmol/L) dobne grupe nije
statisti¢ki znacajno razlikovao (K-Wy?=6,781; d.f.=106; P=
0,2859).

Dostupne nalaze HbA . imala su 63/109 ili 57,8% ispita-
nika. Aritmeticka sredina £SD ovog parametra za sve ispita-
nike bila je 10,942,0%. Analizom varijance utvrdeno je da
ne postoji statisticki znacajna razlika u aritmetickim sredi-
nama vrijednosti HbA, . izmedu tri promatrane grupe (F=
2,20; d.f.=60; P=0,1196).

Nalazi pH dostupni za procjenu metaboli¢ke acidoze bili
suu 100 od 109 ispitanika. Aritmetic¢ka sredina +SD vrijed-
nosti pH za sve ispitanike iznosila je 7,29+0,01. Analizom
varijance utvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajna razlika u
aritmeti¢kim sredinama vrijednosti pH izmedu tri proma-
trane grupe (F=5,41; d.£.=97; P=0,0059). t-testom s Bonfer-
ronijevom korekcijom za visestruko testiranje utvrdeno je
da se statisti¢ki znacajno u aritmeti¢kim sredinama razlikuju
pH-vrijednosti mlade i srednje (t=2,501; d.f.=97; P=0,007)
i mlade i starije grupe (t=3,285; d.£.=97; P=0,0007), dok
razlika izmedu srednje i starije grupe nije statisti¢ki zna-
¢ajna (t=—0,920; d.£.=97; P=0,1797).

Dostupne nalaze HCO, imala su 94/109 ili 86,2% ispita-
nika. Aritmeticka sredina £SD za sve ispitanike iznosila je
15,3+6,6 mmol/L. Analizom varijance utvrdeno je da po-
stoji statisti¢ki znacajna razlika u aritmetickim sredinama
vrijednosti HCO, izmedu tri promatrane grupe (F=8,71;
d.f.=91; P=0,003). t-testom sa Bonferronijevom korekcijom
za viSestruko testiranje pokazano je da postoji statisticki
znacajna razlika u aritmetickim sredinama vrijednosti HCO,
izmedu mlade i srednje (t=—2,930; d.f.=91; P=0,002) i mla-
de i starije grupe (t=4,175; d.£=91; P=0.0001), dok izmedu
srednje 1 starije grupe razlika nije statisticki znacajna (t=
—1,486; d.f.=91; P=0,0703).

Dostupne nalaze K imao je 101/109 ili 92,7% ispitanika.
Medijan nalaza K za sve ispitanike iznosio je 4,7 mmol/L
(raspon 2,9-8,6 mmol/L). Kruskal-Wallisovom viSestrukom
usporedbom nije bilo statistiCki znacajne razlike izmedu
mlade i srednje grupe (K-Wy?=4,88; d.f.=98; P=0,571),
mlade i starije grupe (K-Wy>=15,41; d.f=98; P=0,0693) i
srednje i starije grupe (K-Wy?=10,536; d.f.=98; P=0,0974).
Nalaze K ispod donje granice referentnih vrijednosti (4,1
mmol/L) imalo je 16 (15,8%), a iznad gornje granice (5,6
mmol/L) 20 (19,8%) pacijenata.

Dostupne nalaze Na imao je 101/109 ili 92,7% ispitanika.
Medijan nalaza Na svih ispitanika iznosio je 136,0 mmol/L
(raspon 100,0-172,0 mmol/L). Kruskal-Wallisovom vise-
strukom usporedbom nije bilo statisticki znacajne razlike
izmedu mlade i srednje (K-Wy?=9,223; d.£=98; P=0,283) i
mlade i starije grupe (K-Wy>=5,555; d.f.=98; P=0,507), dok
je razlika izmedu srednje i starije grupe bila statisticki zna-
Cajna (K-Wy>=14,779; d.f.=98; P=0,0203). U 48 (47,5%) od
101 pacijenta vrijednosti Na bile su ispod donje granice refe-
rentnih vrijednosti (137 mmol/L), a samo u 4 (3,9%) iznad
gornje granice (148 mmol/L).

Nalaze ureje imalo je 92-je (84,4%) od 109 pacijenata.
Medijan nalaza ureje za sve ispitanike iznosio je 5 mmol/L
(raspon 1,5-172,0 mmol/L). Kruskal-Wallisovom visestru-
kom usporedbom nije bilo statisti¢ki znacajne razlike iz-
medu mlade i srednje (K-Wy?=0,835; d.f.=89; P=0,922),
mlade i starije (K-Wy?=3,354; d.f.=89; P=0,686) i srednje i
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starije grupe (K-Wy?=4,190; d.f.=98; P=0,496). Dvanaest
(13,0%) od 92 pacijenta imalo je vrijednosti vec¢e od gornje
granice referentnih vrijednosti (7,5 mmol/L).

0d 109 pregledanih povijesti bolesti nalaz CRP bio je do-
stupan u 54 ili 49,5% pacijenata. Medijan nalaza CRP za sve
ispitanike iznosio je 1,2 mg/L (raspon 0,1-16,6 mg/L). Kru-
skal-Wallisovom visestrukom usporedbom nije bilo stati-
sticki znacajne razlike izmedu mlade i srednje (K-Wy?=
1,937; d.f=51; P=0,752), mlade i starije (K-Wy?=1,663;
d.f=51; P=0,767) i srednje i starije grupe (K-Wy>=0,274;
d.f.=51; P=0,957). Devetero (16,6%) od 54 pacijenta imalo
je vrijednosti ovog parametra ve¢e od gornje granice refe-
rentnih vrijednosti (3 mg/L).

Od 109 ispitanika, dostupni podaci o oboljelima od dija-
betesa tipa 1 u prvostupanjskih i drugostupanjskih rodaka
bili suu 107 pacijenata. Prvostupanjske rodake oboljele od
dijabetesa tipa 1 imalo je 7 (6,5%), a drugostupanjske 13
(12,2%) od 107 pacijenata.

Rasprava

Trajanje simptoma Secerne bolesti tipa 1 prije postav-
ljanja dijagnoze moze varirati od nekoliko dana do nekoliko
mjeseci. U nasoj studiji bolest je trajala krace nego $to je to
nadeno u istraZivanjima drugih autora.®’” Medutim, i u dru-
gim studijama,® kao i u nasoj, bolest je trajala znatno krace u
mladoj grupi. Za navedene razlike objaSnjenja se mogu
traziti od genskih do okoli$nih faktora,® ali bitan faktor u
procjeni je i vrijeme kada su roditelji uo¢ili simptome i zna-
kove bolesti, jer su mogli trajati duze vrijeme i biti nepri-
mijeéeni. Izgleda da u ovome vaznu ulogu ima zdravstvena
prosvijecenost roditelja i drugih osoba iz djetetova blizeg
okruzja, kao i socijalni status obitelji. Naime, valja o¢ekivati
da poznavanje simptoma i znakova pocetka Secerne bolesti
odraslih iz okruZja oboljelog djeteta omogucava rano otkri-
vanje bolesti, $to u znatnoj mjeri pridonosi prevenciji raz-
voja DKA.3

Poliurija, polidipsija i gubitak tjelesne mase u nasih paci-
jenata svih dobnih grupa bili su glavni simptomi bolesti. [ u
drugim istrazivanjima® bez obzira na dob, ova simptomato-
logija je vodeca i pruza dosta sigurnosti u prvom koraku
prema dijagnosticiranju Secerne bolesti tipa 1. Ustajanje
nocu radi mokrenja u srednjoj i starijoj dobnoj grupi u
nasem istrazivanju takoder je vazan znak bolesti i uvijek
treba da pobudi sumnju na postojanje Secerne bolesti tipa 1.

Od klini¢kih znakova bolesti pri prijmu u Kliniku u sve tri
dobne grupe najcesce je bila prisutna suhoca sluznica, dok
je oslabljen turgor bio nesto ¢esce zastupljen u najmladoj
grupi, u kojoj je Cetvrtina ispitanika imala i oslabljen puls,
$to upucuje na to da peroralno unosenje tekuéine nije moglo
kompenzirati njezine gubitke mokraéom. Ostali znakovi
bolesti (somnolentnost, koma, stupor, acidoti¢no disanje i
miris na aceton, infekcije) ukupno su bili manje prisutni, ali
njihova zastupljenost bila je veca u mladoj grupi.

Djeca iz mlade grupe imala su signifikantno vise vrijed-
nosti glukoze u krvi od djece iz druge dvije dobne grupe.
Vrijednosti HbA . bile su vece u sredn;joj i starijoj u odnosu
na mladu, i starijoj u odnosu na srednju dobnu grupu, me-
dutim te razlike nisu bile statisticki zna¢ajne. U istrazivanji-
ma Rosenbauera i sur.'” nalazi glukoze u krvi bili su sli¢ni
naSima, dok su vrijednosti HbA, . bile signifikantno nize u
mladoj i srednjoj dobnoj grupi u odnosu na stariju. U nasem
istrazivanju jedan od razloga $to razlika izmedu ispitivanih
grupa u vrijednosti HbA . nije bila statisticki znac¢ajna moze
biti zbog trostruko manjeg broja ispitanika u odnosu na spo-
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menuto istrazivanje. Naime, mlada djeca vjerojatno su manje
tolerantna na nedostatak inzulina i metabolicke poremecaje
zbog slabije razvijenog mehanizma metabolicke kompenza-
cije, $to vodi brzem i ¢eS¢em razvoju teze hiperglikemije i
ketoacidoze, a time i brzem prepoznavanju bolesti, tako da
se u takvim situacijama mogu ocekivati nize vrijednosti
HbA .10

DKA u vrijeme postavljanja dijagnoze bolesti u nasem
istrazivanju bila je zastupljena u 48% pacijenata. Ovako vi-
soku ucestalost nalazimo i u drugim europskim zemljama u
kojima se ona kretala od 26,0% do 67,0%.° U mladoj grupi
DKA s udjelom od 87,5% u nasem istrazivanju bila je signi-
fikantno zastupljenija u odnosu na druge dvije dobne grupe.
Veca zastupljenost DKA u mladoj dobnoj grupi utvrdena je
i u istrazivanjima drugih autora.'>!* O rizicima nastanka
DKA moZze se spekulirati, od kasnog prepoznavanja bolesti®
i potpuno opre¢nih stavova da DKA nije posljedica dugog
trajanja bolesti prije njezina otkrivanja,'* pa do pretpostavki
da razli¢iti etioloSki mehanizmi uvjetuju njezine razlicite
forme.”

U nasem istrazivanju prvostupanjske rodake oboljele od
dijabetesa tipa 1 imalo je 7 ili 6,5% ispitanika, a drugostu-
panjske 13 ili 12,2%. Od prvostupanjskih rodaka ovu bolest
u 3 1li 43,0% slucajeva imali su ocevi, u dva ili 28,5% majke
iu dva slucaja (28,5%) brat, odnosno sestra. Postotak obo-
ljelih od Secerne bolesti tipa 1 kod prvostupanjskih rodaka u
drugim istrazivanjima'>'® varijabilan je i krece se od 8,9%
pa ¢ak do 23,0%. Poznato je da oCevi u odnosu na majke
djece oboljele od secerne bolesti tipa 1 ¢eS¢e imaju ovu bo-
lest,'” §to je bilo prisutno i u nasem istraZivanju.

Rezultati naSeg istrazivanja, s u¢estalos¢éu DKA od 48,0% i
srednjim vrijednostima HbA, . od 10,7% na pocetku bolesti,
upuéuju na to da bolest prije utvrdivanja dijagnoze dugo nije
bila prepoznata i da je gotovo 50,0% djece bilo izloZeno pro-
blemima DKA, komplikacije Secerne bolesti tipa 1, koja
zbog razvoja cerebralnog edema moze biti opasna za zivot.
Bududi da je cilj uvijek izbjeéi razvoj DKA, posebno na
pocetku bolesti,'® dodatna edukacija o karakteristiénim zna-
kovima i simptomima koji upuéuju na Se¢ernu bolest tipa 1
onih koji su u stalnom kontaktu s djecom postaje nuzna. To
bi u odredenoj mjeri moglo prevenirati za zivot opasan raz-
voj DKA, ako se ve¢ nastanak Secerne bolesti tipa 1 ne moze
sprijeciti.
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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

TRAJNA SPOJNA KRUZNA TAHIKARDIJA (PJRT)
I DILATACIJSKA KARDIOMIOPATIJA

PERMANENT JUNCTIONAL RECIPROCATING TACHYCARDIA (PJRT)
AND DILATED CARDIOMYOPATHY

IVAN MALCIC, BRUNO BULJEVIC, WILHELM KALTENBRUNNER,
DRAZEN JELASIC, ZELJKA MUSTAPIC*

Deskriptori: Atrioventrikularna kruzna tahikardija — komplikacije, kirurgija, patologija;
Paroksizmalna tahikardija — komplikacije, kirurgija, patologija; Dilatacijska kardiomiopatija
— komplikacije, imunologija; Kateterska ablacija

Sazetak. Prikazujemo 14-godi$nju djevoj€icu s trajnom spojnom kruznom tahikardijom koja je bila refrakterna na konzer-
vativnu terapiju. Uz to je bila prisutna i dilatacijska kardiomiopatija. Kod djevojcice je uspjesno uc¢injena radiofrekventna
ablacija akcesornog puta nakon ¢ega je doslo do histoloskih promjena u miokardu u smislu kompenzatorne hipertrofije
sréane muskulature (»cardiac remodelling«). Nametnulo se pitanje uzroka i posljedice: je li postojeca tahikardija posljedica
dilatacijske kardiomiopatije ili je posrijedi aritmogena kardiomiopatija. O toj dilemi raspravlja se u ¢lanku. Na osnovi u¢injene
obrade i potpunog oporavka miokarda nakon ablacije akcesornog puta razvidno je da je posrijedi bila tahikardiomiopatija, tj.
kardiomiopatija uzrokovana trajnom spojnom kruznom tahikardijom.

Descriptors: Tachycardia, ectopic junctional — complications, surgery, pathology;
Tachycardia, paroxysmal — complications, surgery, pathology; Cardiomyopathy, dilated
— complications, immunology; Catheter ablation

Summary. We present 14-year-old girl with permanent junctional reciprocating tachycardia which was refractory to
medicamentous therapy, who also had dilated cardiomyopathy. She underwent successful radiofrequent catheter ablation of
accessory pathway after wich the histologic changes in the myocardium were observed in the form of compensatory
hypertrophy of cardiac muscle (cardiac remodelling). The question of cause and consequence appeared: whether the
arrhythmia is a consequence of dilated cardiomyopathy, or it is tachycardia- induced cardiomyopathy. This particular issue
is discussed in this article. Based on the diagnostic procedure and complete recovery of myocardium after catheter ablation
of accessory pathway, it is obvious that the tachycardia was due to tachicardiomyopathy, i.e. cardiomyopathy caused by

permanent reciprocating junctional tachycardia.

PJRT (permanent junctional reciprocating tachycardia)
trajna je spojna kruzna tahikardija uzrokovana akcesornim
putem koji premoscuje fibroznu granicu atrija i ventrikula te
tako omogucava abnormalan prolazak impulsa iz atrija u
ventrikul mimo AV ¢vora. Uglavnom se dijagnosticira u do-
jenackoj i dje¢joj dobi, iako se katkad dijagnoza postavi tek
u odrasloj dobi. O¢ituje se najéescée zatajenjem srca ili palpi-
tacijama. Osnovne karakteristike su promjena frekvencije
130-200/min, negativni P-valovi u donjim odvodima, PR-
-interval kra¢i od RP-intervala, zavr$ava u prisutnosti AV-
-bloka te ponovno pocinje spontano s ubrzanjem sinusne
frekvencije. Vrlo je otporna na medikamentnu terapiju te je
najéesée potrebna ablacija akcesornog puta.! Kako se etio-
loskoj dijagnozi mozemo najbolje pribliziti dobrom obra-
dom bioptata miokarda, sluze¢i se pri tome suvremenim
uputama o analizi bioptata,>? posluzili smo se takvim pristu-
pom i postigli vrlo dobar ishod bolesti.

Prikaz bolesnika

U prosincu 2001. godine na odjel pedijatrijske kardiolo-
gije primljena je 14-godisnja djevojcica u stanju teske sréa-
ne insuficijencije koja se postupno razvila unatrag dva tjed-
na. Inace je cijeli zivot bila zdravo dijete, bez ikakvih simp-
toma, a zadnje 3 godine trenirala je odbojku. Treninzi su 2
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mjeseca prije pojave simptoma bili svakodnevni, u trajanju
1-2 sata. Bolest je pocela 15 dana prije prijma s osjec¢ajem
prekordijalnih opresija i nedostatkom zraka pri promjeni
vanjske temperature. Tegobe su bile svakodnevne, u trajanju
od 10 do 15 minuta, a prolazile su spontano. Dvadeset dru-
gog prosinca djevojka je nakon igre na snijegu i ulaska u
kucu osjetila gusenje i jaku bol u prsnom kosu. Hospitalizi-
rana je na pedijatrijskom odjelu regionalne bolnice s kojeg je
24. prosinca premjestena na nas odjel s radnom dijagnozom
myocarditis. Kod prijma je bila tahipnoi¢na (40/min), tahi-
kardna (170/min), oznojena i ostavljala je dojam tesko bole-
snog djeteta. Tlak je bio 85/50 mmHg uz perioralnu cija-
nozu. Nad plu¢ima su se obostrano ¢ule krepitacije, jetra se
palpirala do pupka, slezena rubom, venski puls je bio poziti-
van. Uz ubrzanu sréanu akciju tonovi su bili vrlo tihi. Apeks
je bio pomaknut u sedmi medurebreni prostor izvan medio-

* Klinika za pedijatriju, Medicinski fakultet i KBC Zagreb (prof. dr. sc.
Ivan Mal¢i¢, dr. med.; Zeljka Mustapi¢, dr. med.), Klinika za unutarnje
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helminenspital, Be¢, Austrija (Wilhelm Kaltenbrunner)
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Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000 Zagreb, e-mail: ivanmalcic@hotmail.com
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klavikularne linije, a nad njim se ¢uo sistoli¢ki Sum s propa-
gacijom u aksilu. Okrajine su bile hladne, oznojene, a puls
slabo palpabilan i slabo punjen. Zalila se na prekordijalne
boli i nedostatak zraka.

Uc¢injene su standardne biokemijske pretrage krvi (SE 2
mm/h, CRP 1, E 4,5x10'2, Hb 142 g/L, Htc 41%, L 6,7x
10°/L uz urednu diferencijalnu krvnu sliku, AST 23 U/L,
ALT 33 U/L, K 40 mmol/L, Na 141 mmol/L, C1 104 mmol/L,
CK 67 U/L, LD 305 U/L, laktat 2,54 mmol/L, kreatinin 82
mmol/L, urea 9,5 mmol/L), koagulogram (Trc 227x10°/L,
PTV 0,66, APTV 28,9 s, fibrinogen 2,5 g/L), acidobazni
status (pH 7,45, pCO, 4.6 kPa, pO, 10,5 kPa, saturacija O,
96,4%) koji su bili uredni. Proteinogram i elektroforeza pro-
teina bili su takoder u granicama normale, kao i Zn (1267
ng/L) te karnitin (3,12 pmol/L) u serumu. Samo je nalaz se-
lena (68,2 pg/L) bio nesto ispod donje granice od 70 pg/L.
Ucinjena je i analiza hormona Stitnjace (T, 139,5 nmol/L,
TSH 5,3 mlJ/L) koji nisu pokazivali odstupanja od normale.

Nizak titar antivirusnih serumskih protutijela na najéescée
kardiotropne viruse (Echo, Coxsackie, citomegalo te Ep-
stein-Barrov) tre¢i dan hospitalizacije s velikom je vjerojat-
nosti isklju¢io mogucnost akutnog miokarditisa. Negativni
su bili i svi u¢injeni imunoloski testovi.

Na rendgenskoj snimci srce je bilo izrazito povecano na
racun lijeve klijetke, uz sliku pluénog edema. PriloZena je i
rendgenska snimka pluca snimljena slu¢ajno prije 2 godine
na kojoj je sjena srca normalna. Ehokardiografski nalaz go-
vorio je za teSku dilatacijsku kardiomiopatiju koja se ocito-
vala poveéanjem lijeve klijetke (6 cm u dijastoli), stanje-
njem septuma i straznje stijenke lijevog ventrikula (5 mm) te

Slika 1. A. Sréana frekvencija kod trajne spojne kruzne tahikardije

niskom ejekcijskom frakcijom (manje od 30%), uz insufici-
jenciju mitralne valvule II. stupnja i insuficijenciju trikuspi-
dalne i pulmonalne valvule. Nakon 2 tjedna EF je bila 17%
uz malu koli¢inu perikardijalnog izljeva. Radionuklidna ven-
trikulografija, radena 14. dan nakom prijma, pokazala je EF
lijeve klijetke od samo 8%.

Elektrokardiografski je prepoznata trajna spojna kruzna
tahikardija s nazivom PJRT (permanent junctional recipro-

(PJRT) (telemetrijsko pracenje), B. EKG prije radiofrekventne (RF)
ablacije, C. EKG poslije RF ablacije (sinusni ritam, AV-blok I)
Figure 1. A. Heart rate of PJRT (telemetric marking), B. ECG before RF
ablation, C. ECG after RF ablation (sinus rhythm, AV-block I)

cating tachycardia) tahikardija (sl. 14 i B). Nametnulo se pi-
tanje uzroka i posljedice: je li postojeca tahikardija poslje-
dica dilatacijske kardiomiopatije, ili je posrijedi aritmogena

Slika 2. A. Histoloski nalaz bioptata odmah nakon ablacije (ozujak 2002): miokard je difuzno prozet Sirokim traccima vezivnog tkiva koje se zrakasto Siri u
svim smjerovima tako da je 40-50% preparata zahvaceno vezivom (Mallory, povecanje 400x). Mikrometrijskom analizom naden je prosjecan promjer
miocita od 12 um. B. 6 mjeseci poslije (rujan 2002): miokard najvecim dijelom uredan, uz mjestimicno tracke vezivnog tkiva bez upalnih stanica i kapilara
Sto odgovara starijem oziljku (Mallory, povecanje 400x). Okolna muskulatura pokazuje kompenzatornu hipertrofiju (promjer 28 um) s hipertrofijom
Jezgara. Vezivni oziljci su stijesnjeni hipertroficnom okolnom muskulaturom, sto na slici daje izgled relativnog smanjenja vezivnog tkiva.

Figure 2. A. Myocardial biopsy immediately after RF-ablation (March 2002): diffuse fibrous changes, spreading in all directions affecting 40—-50% of
myocardium (Mallory, magnification 400x). The average diameter of myocytes of 12 micrometers was determined by micrometric analysis. B. Six
months later (September 2002): mostly normal myocardium without inflammatory cells and capillaries, which corresponds to an older scar (Mallory,

enlargement 400x). The surrounding musculature shows compensatory hypertrophy (diameter 28 microns) with hypertrophy of the nuclei. Connective
tissue scars enclosed by surrounding hypertrophic musculature, which on the picture gives the impresson of relative decrease of connective tissue.
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kardiomiopatija. Nakon akutne terapije dijureticima, peri-
fernim vazodilatatorima, beta-blokatorima i simpatomime-
ticima te dopaminom (zbog hipotenzije i vrtoglavice), doslo
je do inicijalnog poboljSanja opceg stanja djeteta, ali je
veéim dijelom (85%) perzistirala PJRT, a manjim dijelom
(15%) sinusni ritam. Kako konzervativnom terapijom arit-
mije Propafenonom, Sotalolom, Amiodaronom i Flecaini-
dom nije bilo moguée uspostaviti sinusni ritam, kod dje-
vojcice je 5. veljace ucinjena radiofrekventna (RF) ablacija
(Wilhelminen Spital, Wien) nakon ¢ega je doslo do uspo-
stave sinusnog ritma uz prisutan AV-blok I. stupnja (PQ
0,24) (sl. 1C).

Veé 3 dana nakon uspjesno ucinjene radiofrekventne (RF)
ablacije, ehokardiografski se utvrduje blago poboljsanje kon-
traktilnosti lijeve klijetke (EF=30%). Kod djevojcice je na-
kon RF ablacije u¢injena i biopsija miokarda kako bi se raz-
jasnila etiologija bolesti. Biopsirana je lijeva klijetka za vri-
jeme kateterizacije srca s pomocu bioptoma tvrtke Cordis
duljine 104 cm koji je uveden u lijevu klijetku putem du-
gacke uvodnice promjera 6 F, uobic¢ajenim postupkom koji
se rabi na naSem Odjelu i opisan je u domacoj literaturi.? Do-
biveno je pet uzoraka za histopatologijsku analizu. Svjetlo-
snom mikroskopijom (prema Dallaskim kriterijima)® mio-
kard je bio difuzno prozet vezivom koje se zrakasto $irilo u
svim smjerovima, tako da je 40-50% miokarda bilo fi-
brozno promijenjeno. Promjenama je mjestimice bio izlo-
zen 1 endokard (sl. 24). Imunohistokemijski se nisu nasli
upalni elementi, a imunofluorescencija je pokazala obilno
nakupljanje IgG i oskudno odlaganje C3 i fibrina na povrsini
endokarda te u intersticiju, kao i na povrsini misi¢nih vla-
kana iu sarkolemama. Biopti¢ki materijal podvrgnut je imu-
nohistokemijskoj pretrazi na Ki67, premda u recentnoj lite-
raturi ne postoji indikacija za provjeru proliferacijskog in-
deksa u kardiomiopatijama. Rezultat je, o¢ekivano, potpuno
negativan, tj. nije nadena ni jedna stanica na Ki67. U¢injena
jeimikrometrijska analiza odredivanja prosje¢nog promjera
miocita. Mjerenje je obavljeno na 20 mjesta. U prvom biop-
tickom materijalu dobiven je prosje¢ni promjer od 12 um,
§to odgovara donjoj granici prosje¢nog promjera urednog
miocita. Molekularnogeneti¢ckom analizom (PCR) nije na-
dena virusna RNK. Na osnovi opisanog nalaza patohistolozi
sumnjaju na kroni¢nu dilatacijsku kardiomiopatiju (najvje-
rojatnije nakon preboljeloga virusnog miokarditisa) s fibro-
zom miokarda koja traje dulje vrijeme, a terapijski pre-
porucuju djelovanje u smjeru imunosupresije.

Sest mjeseci nakon RF ablacije i kortikosteroidne terapije
(Decortin, 1 mg/kg), u€injena je kontrolna biopsija mio-
karda. Djevojcica je cijelo vrijeme uzimala Carnitin 3x10
mg i Selenium 2x50 mg. Ponovno je u¢injena biopsija lijeve
klijetke na isti nacin kao i kod prve biopsije, a biopsijom je
dobiveno takoder pet uzoraka. Svjetlosna mikroskopija po-
kazala je homogenizaciju vezivnih oziljaka uz gubitak kapi-
lara, bez upalnih stanica, a okolna muskulatura pokazuje
znacajnu kompenzatornu hipertrofiju s hipertrofijom jez-
gara. Vezivni oziljci su stije$njeni hipertroficnom okolnom
muskulaturom, $to na slici daje izgled relativnog smanjenja
vezivnog tkiva (slika 2B). Vidi se jasna razlika izmedu slike
2A (prva biopsija) i slike 2B (druga biopsija). Obje su slike
radene tako da je sréana muskulatura presje¢ena okomito
kako bi usporedba bila jasnija. Ponovno je odreden prolife-
racijski indeks imunohistokemijskom pretragom na Ki67 i
rezultat je ponovno potpuno negativan, tj. nije nadena ni
jedna stanica tom pretragom.

Mikrometrijska analiza odredivanja prosje¢nog promjera
miocita obavljena je ponovno na 20 mjesta i naden je pro-
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sje¢ni promjer od 28 pm uz pojavu hipertrofi¢nih jezgara, za
razliku od prve biopsije kada su nadeni miociti od 12 pm.
Endokard je bio potpuno normalan. Imunohistokemijski se
nisu nasli upalni elementi. Imunofluorescencija je pokazala
rijetke depozite IgG u endokardu. IgA, IgM i nesto 1gG-a
djelomicno su se nalazili u sarkolemama, ali je komplement
bio potpuno negativan. Pobolj$ani nalaz analize bioptata u
skladu je i s ukupnim pobolj$anjem kod pacijentice koje se
ocituje klinicki (NYHA 1), kao i na osnovi drugih laborato-
rijskih nalaza, u odnosu na stanje prije 6 mjeseci. Elektro-
kardiografski nalazimo stalno sinusni ritam uz AV-blok I, a
kontrolna ehokardiografija, npr., pokazuje smanjenje kavi-
teta lijeve klijetke (od 6 cm na 4,5 cm) i znacajno po-
boljSanje kontraktilnosti srca (EF 58%) te normalizaciju
debljine miokarda (oko 9 mm). Kontrolna rendgenska snim-
ka srca i plu¢a pokazala je poboljSanje ve¢ 2 mjeseca nakon
RF ablacije, a 6 mjeseci kasnije znac¢ajno smanjenje sjene
srca na racun lijeve klijetke. Danas ukupna sjena lijevog srca
odgovara uglavnom sjeni normalnog srca.

Rasprava

Osnovni problem kod nase pacijentice bila je dilema je li
upalni proces uzrokovao aritmiju ili je aritmija razlogom na-
stanka kardiomiopatije.* Kako bismo dublje razjasnili etio-
logiju bolesti, u¢inili smo biopsiju miokarda. Histoloski na-
laz biopsije (Dallaski kriteriji)® pokazao je difuzne fibrozne
promjene uzrokovane neupalnim imunosnim procesom. Po-
stoje studije koje su dokazale prisutnost cirkulirajuéih protu-
tijela na miozin u pacijenata s idiopatskom atrijskom fibrila-
cijom,’ kao i prisutnost cirkulirajuéih sréanih protutijela kod
dilatacijske kardiomiopatije i miokarditisa.*¢ Takoder je
opisan post-cardiac injury syndrome (PCIS)” kojem u pod-
lozi lezi pojatan humoralni imunosni odgovor na glavne
sr¢ane kontraktilne proteine nakon akutnog infarkta mio-
karda ili operacije na srcu.

Mogucnost autoagresije na elemente miokarda kod arit-
mija ili miokarditisa takoder treba uzeti u obzir kod razma-
tranja uzroka i posljedica,® kao i odredena stanja kod kojih
ne mozemo pronadi vezu izmedu uzroka i posljedica. U dru-
gima postoji tendencija teoretiziranju, kao na primjer kod
povezanosti kongenitalnoga sréanog bloka i neonatalnoga
lupusnog sindroma.’” Smatramo da je u nasem slucaju rije¢
o mehanickoj ozljedi sr¢anog misi¢a uzrokovanoj trajnom
spojnom kruznom tahikardijom koja je dovela do odlaganja
imunoglobulina i komplementa (autoagresija) bez upalnih
elemenata kao kod miokarditisa. Histolo$ki nalaz biopsije
miokarda pokazao je difuzne fibrozne promjene ¢iji je pro-
ces zaustavljen ne samo ablacijom akcesornog puta vec i
kortikosteroidima. Zbog toga je biopsija miokarda nezaobi-
lazna metoda u dijagnosti¢kom postupniku otkrivanja uz-
roka i posljedica dilatacijske kardiomiopatije kod teskih
aritmija te nas usmjerava na prikladno lije¢enje.>>® Publici-
rano je nekoliko slu¢ajeva kod kojih se opisuje reverzibil-
nost kardiomiopatije uzrokovane tahikardijom nakon elimi-
nacije aritmije radiofrekventnom ablacijom, ali bez biopsije
miokarda kao metode za otkrivanje etiologije bolesti, ve¢ s
ehokardiografijom i elektrokardiografijom kao metodama.!?
Pretvaranje sr¢anog misiéa (cardiac remodelling) jest po-
jam koji se u pedijatrijskoj kardiologiji rabi odnedavno.
Ovaj pojam oznacava sposobnost miokarda da reagira na he-
modinamske promjene. To se najbolje vidi u sposobnosti
adekvatne pripreme lijeve klijeke za anatomsku korekciju
transpozicije velikih krvnih Zila, odnosno arterijski switch.!!
Naime, ako dijete nije na vrijeme operirano (unutar prva dva
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tjedna zivota) anatomskom korekcijom, za nju se moze pri-
premiti i tako da se najprije u¢ini zaomc¢avanje pluéne arte-
rije (banding), pa se ve¢ za tjedan dana (ili viSe) moZze uciniti
anatomska korekcija jer se miokard lijeve klijetke (iz kojeg
kod transpozicije izlazi pluéna arterija) remodeliranjem (hi-
pertrofijom muskulature) pripremio za prihvat sistemske
cirkulacije. Znacajno se remodeliranje sréane muskulature
moze posti¢i i medikamentno, npr. beta-blokatorima kod
prirodenih sréanih gre$aka.'> Utvrdeno je da beta-blokatori
pozitivno djeluju na sréanu dekompenzaciju kod gresaka s
velikim lijevo-desnim shuntom tako da znacajno podizu ne-
urohormonalnu aktivnost, poboljSavaju dijastoli¢cku funk-
ciju i u cijelosti utjecu pozitivno na pretvaranje sréane mu-
skulature. Dokazan je i negativan utjecaj palijativnih opera-
cija na kona¢ni ishod bolesti, kao $to je npr. negativan utje-
caj zaomcavanja pulmonalnog trunkusa na ishod operacije
po Fontanu.'* Nakon nuznog bandinga kod nekih prirodenih
sréanih greSaka, dolazi do remodeliranja lijeve klijetke na
taj nacin da ona hipertrofira i predstavlja rizik za kona¢no
premostenje desne klijetke ako je banding postavljen dulje
od dvije godine. Ovdje je pretvaranje obiljezeno hipertro-
fijom muskulature lijeve (sistemne) klijetke koja je potak-
nuta volumnim optereéenjem i neurohormonalnom aktiva-
cijom.'* Neki se autori, pak, koriste istim pojmom kako bi
opisali promjene miokarda za vrijeme atrijske fibrilacije.>!
Oni su pokazali kako se teska kontraktilna disfunkcija raz-
vija kao posljedica elektrofizioloskog i strukturnog remode-
liranja, a zbog poremecaja u oksidativnim ciklusima miofi-
brilarnih proteina atrijskih miocita za vrijeme fibrilacije
atrija. Sli¢no pretvaranje sréanog misica, uz ekstremno os-
labljenu funkciju lijeve klijetke moze biti vezano uz trajnu
spojnu kruznu tahikardiju koja je dijagnosticirana kod nase
pacijentice. Histoloski nalaz biopsije miokarda pokazao je
poboljsanje ve¢ 6 mjeseci nakon radiofrekventne ablacije i
terapije kortikosteroidima. Jamacno je rije¢ o prestanku fi-
broznog pretvaranja misica i hipertrofiji preostale muskula-
ture, Sto svjedodi jasno i porast promjera miocita od 12 na 28
pm. Ovdje jamaéno nalazimo najprije negativno remodeli-
ranje (stvaranje vezivnog od misi¢nog tkiva), a nakon abla-
cije i terapije steroidima pozitivno remodeliranje (kompen-
zatorna hipertrofija preostale sr¢ane muskulature). To se
ocituje relativnim smanjenjem fibroznog tkiva u odnosu na
»novu« misi¢nu masu oporavljene sr¢ane muskulature. Pa-

cijenticu pratimo ve¢ 4,5 godine nakon RF ablacije i ona se
ponasa kao svako zdravo dijete. Ima urednu morfologiju,
hemodinamiku i funkciju srca. Odliéno podnosi uobicajene
tjelesne napore, a ponovno se bavi i sportom. Smatramo je
izlijeCenom.
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OBOSTRANI KARCINOM BUBREZNIH STANICA
I ISTODOBNI UROTELNI KARCINOM NAKAPNICE
I MOKRACOVODA: PRIKAZ BOLESNIKA

BILATERAL RENAL CELL CARCINOMA AND CONCOMITANT UROTHELIAL
CARCINOMA OF THE RENAL PELVIS AND URETER: CASE REPORT

MONIKA ULAMEC, GORAN STIMAC, OGNJEN KRAUS, BOZO KRUSLIN*

Deskriptori: Karcinom bubreznih stanica — patologija, kirurgija; Urotelni karcinom — patologija, kirurgija;
Bubrezni tumori — patologija, kirurgija; Bubrezna zdjelica — patologija, kirurgija; Ureterni tumori
— patologija, kirurgija; Tumori, multipli, primarni — patologija, kirurgija

Sazetak. Prikazujemo bolesnika s karcinomom bubreznih stanica i urotelnim karcinomom nakapnice i mokrac¢ovoda lijevog
bubrega. Bolesniku je prije devet godina odstranjen desni bubreg zbog karcinoma bubreznih stanica. Do sada je u literaturi
opisano 25 slu¢ajeva istodobne pojave karcinoma bubreznih stanica i urotelnog karcinoma nakapnice ili uretera istostranog
bubrega. Srednja dob u vrijeme postavljanja dijagnoze je oko 65 godina, najéesci klinicki simptom je hematurija, a 24%
pacijenata ima metastaze pri prvom pregledu. Otprilike ¢etvrtina pacijenata su pusaci. Nema dokaza da se pri zajedni¢kom
pojavljivanju tih dvaju tumora nalazi visi stupanj malignosti, niti specific¢an histoloski obrazac. Prema podacima iz literature
do sada nije opisana istodobna pojava karcinoma bubreznih stanica i istostranih urotelnih karcinoma nakapnice i mokra-
¢ovoda.

Descriptors: Carcinoma, renal cell — pathology, surgery; Carcinoma, transitional cell — pathology, surgery;
Kidney neoplasms — pathology, surgery; Kidney pelvis — pathology, surgery; Ureteral neoplasms
— pathology, surgery; Neoplasms, multiple primary — pathology, surgery

Summary. We report a patient with ipsilateral synchronous renal cell carcinoma and urothelial carcinoma of the left renal
pelvis and ureter. The patient underwent nephrectomy 9 years earlier due to renal cell cancer of the right kidney. Only 25
cases of ipsilateral synchronous renal cell carcinoma and urothelial carcinoma have been reported in the literature. The
median age at diagnosis was 65 years, hematuria was the most common presentation and 24% of patients had metastases at
first examination. Approximately one fourth of the patients had a history of cigarette smoking. There is no proof about
higher histopathological grade of malignancy or specific histological pattern of these tumors when they occur synchro-
nously. In the literature there is no report on the synchronous occurrence of renal cell carcinoma and urothelial carcinoma of

both the renal pelvis and ipsilateral ureter.

Primarne multiple neoplazme nalaze se u otprilike 3—10%
svih pacijenata s tumorom mokra¢nog sustava.! Istodobno
pojavljivanje karcinoma bubreznih stanica i urotelnog karci-
noma u istom bubregu veoma je rijetko.'™* Taj entitet moze
prouzrociti dijagnosticke teskoce jer se uz tumor bubreznog
parenhima primarna neoplazma odvodnog sustava bubrega
lako moze previdjeti.

Neki autori smatraju da pojava multiplih tumora u raz-
li¢itim dijelovima istog bubrega ima losiju prognozu od sva-
kog tumora pojedina¢no.>>!” Prikazujemo pacijenta s isto-
dobnom pojavom karcinoma bubreznih stanica i urotelnog
karcinoma nakapnice lijevog bubrega te istostranog mokra-
¢ovoda. Bolesniku je devet godina prije odstranjen desni bu-
breg zbog karcinoma bubreznih stanica.

Prikaz bolesnika

Bolesnik je roden 1932. godine, pusa¢ (do tri kutije ciga-
reta na dan), umirovljenik.

U 6. mjesecu 1996. godine prvi put dolazi na pregled zbog
hematurije i tupe boli lumbalno desno te se pregleda i dija-
gnosticki obradi. Ultrazvuéno se nalazi solidan proces do-
njeg pola desnog bubrega veli¢ine oko 6 cm te dvije ciste li-
jevog bubrega, $to je potvrdeno nalazom CT-a. Nakon ul-
trazvuc¢nog nalaza ucinjena je intravenska urografija te se
nalazi ekspanzivni proces desnog bubrega uz potisnuce ka-
nalnog sustava. Lijevo je nalaz bio uredan. U¢injena je i an-
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giografija koja pokaze patolosku vaskularizaciju u desnom
bubregu te se postavi sumnja na tumor tipa karcinoma bu-
breznih stanica, najveceg promjera do 7 cm.

U¢injena je desnostrana radikalna nefrektomija s urete-
rektomijom (ureter se odstrani u cijelosti) te se patohisto-
loski postavi dijagnoza adenokarcinoma bubrega tipa svijet-
lih stanica, nuklearnog gradusa 2. Tumor mjeri 5 cm u
najveéem promjeru, dijelom je cistian, dijelom nekrotic¢an s
nesto krvarenja, ne probija kapsulu bubrega i ne zahvaca
kanalni sustav bubrega ni bubreznu venu te se ne nalazi u
limfnim ¢vorovima.

Tijekom razdoblja 1999. do 2002. godine pacijent je bio
hospitaliziran u tri navrata i obradivan zbog hematurije. Ci-
toloskom analizom urina iz lijevog bubrega nalazi se upala i
nesto atipi¢nih stanica, ali CT-om, intravenskom i retrograd-
nom urografijom nije naden tumorski proces lijevog bu-
brega ni mokraénog mjehura.

U petom mjesecu 2003. godine bolesnik se ponovno ho-
spitalizira. Retrogradnom urografijom nalazi se defekt pu-

* Zavod za patologiju »Ljudevit Jurake, Klinicka bolnica »Sestre mi-
losrdnice« (Monika Ulamec, dr. med.; prof. dr. sc. BoZo Kruglin, dr. med.),
Klinika za urologiju, Klini¢ka bolnica »Sestre milosrdnice« (Goran Sti-
mac, dr. med.; prof. dr. sc. Ognjen Kraus, dr. med.)
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njenja gornjeg kaliksa lijevog bubrega, a separatornom cito-
logijom urina iz lijevog bubrega nadu se maligne stanice.
Uc¢injena je parcijalna resekcija gornjeg pola bubrega. Pato-
histologki radi se o solidnim nakupinama i cisti¢nim po-
dru¢jima adenokarcinoma bubrega tipa svijetlih stanica s
opseznom nekrozom i krvarenjem te se zakljucuje da se naj-
vjerojatnije radi o metastazi prije opisanog tumora iako se ne
moze sa sigurno$c¢u iskljuéiti primarni karcinom bubreZnih
stanica lijevog bubrega.

Krajem godine ucinjena je kontrolna obrada. Nalazi CT-a
i cistoskopije bili su uredni. Citoloski se nalazi upala i nesto
atipi¢nih suspektnih stanica. Rendgenogram pluca bio je
uredan.

Pocetkom 2004. godine verificira se recidiv tumora u
srednjem odsjecku preostalog dijela lijevog bubrega te pro-
ces na plu¢ima. S obzirom na dob pacijenta te odstranjen
desni bubreg i moguce metastaze na plu¢ima odlucuje se za
konzervativnu terapiju. Cistoskopski nalazi se hematurija iz
lijevog us¢a. Citoloski se postavlja dijagnoza urotelnog kar-
cinoma.

U 6. mjesecu 2005. godine bolesnik se hospitalizira zbog
makrohematurije. Cistoskopski nalazi se papilarna promje-
na sluznice mokraénog mjehura te ugrusak koji viri iz lije-
vog ureteralnog uséa. Na CT-u se u oba pluéna krila vide
promjene veli¢ine do I cm koje bi mogle odgovarati meta-
statskom procesu, u jetri i slezeni uredan nalaz, a desna bu-
brezna loza je nakon prijasnje nefrektomije uredna. U po-
drucju pijelona lijevo nalazi se solidna ekspanzivna lezija
veli¢ine oko 3 cm koja se imbibira kontrastom (slika 1).
Nema povecanih limfnih ¢vorova. Mokraéni mjehur poka-
zuje uredan nalaz, bez povecanih ¢vorova u zdjelici. Ci-
toloski se nalazi urotelni karcinom. U¢injena je transurete-
ralna resekcija promjene sluznice mokraénog mjehura gdje
se patohistoloski nalazi papilarna hiperplazija urotela. U¢i-
njena je i lijevostrana nefroureterektomija te klinicka obrada
bolesnika zbog predstojece hemodijalize.

Na analizu je primljen resecirani bubreg s krvnim Zilama i
ureterom i s okolnim masnim tkivom u kojem se nalaze
ostaci nadbubrezne zlijezde veli¢ine 3%1,5%1 cm. Bubreg
bez masne ¢ahure mjeri 11x4,5x5 cm, a u kanalnom sustavu
nalazi se meksi, mrvicasti tumor promjera do 3 cm koji ne
infiltira bubrezni parenhim (slika 2.A i C). Supkapsularno se
vide dvije ciste glatke stijenke promjera 1,6 cm i 2 cm, ne-
ravne unutra$nje povrsine (slika 2. B).

Mikroskopski nalazi se tumor nakapnice graden od ati-
pi¢nih, slabo diferenciranih epitelnih stanica tipa urotela
koje infiltiraju stijenku nakapnice i misi¢ni sloj, ali ne pro-
diru u okolni parenhim. Tumorski trombi urotelnog karci-
noma nalaze se i u lumenu manjih ogranaka bubrezne vene
(slika 3. B), ali se ne vide u resekcijskom rubu krvnih zila.
Tumor ne zahva¢a nadbubreznu Zlijezdu. Manja cista odgo-
vara jednostavnoj cisti bubrega. Veca je cista mjestimice
oblozena atipi¢nim epitelnim stanicama s obilnom, svijet-
lom citoplazmom i jezgrom u kojoj se vidi jezgrica pod
veéim povecanjem. U ostalim dijelovima parenhima vidi se
umnozeno vezivo s nakupinama mononukleara te atrofi¢ni
kanaliéi ispunjeni homogenim, eozinofilnim sadrzajem. U
primljenim limfnim ¢vorovima ne nalazi se tumora.

Patohistoloski nalaz odgovara invazivnom urotelnom kar-
cinomu visokog stupnja (prema WHO 2004) te karcinomu
bubreznih stanica, tipa svijetlih stanica, cistiénog nac¢ina
rasta, nuklearnog stupnja 2 (slika 3. A i B).

Takoder je na patohistoloSku analizu primljen mokra-
¢ovod duzine 8,5 cm i promjera do 1 cm. U sredi$njem
prosirenom dijelu vidi se u lumenu resicasta tvorba promjera

Slika 1. Nalaz CT-a: U podrudju pijelona lijevog bubrega nalazi se ekspan-
zivna tvorba (veca strelica) te supkapsularno dvije ciste (manja strelica)
Figure 1. CT finding: In left pyelon there is an expansive mass (bigger
arrow) and two subcapsular renal cysts (smaller arrow)
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Slika 2. Makroskopski prikaz bubrega s dva tumora (A), cisticni karci-
nom bubreznih stanica (B) i tumor pijelona (C). Tumor uretera (D).
Figure 2. Macroscopic appearance of kidney with two tumors (A); cystic re-
nal cell carcinoma (B) and tumor of the renal pelvis (C); ureteral tumor (D).

do 2,4 cm (slika 2. D). Mikroskopski se nalazi tumor graden
od atipi¢nih, slabo diferenciranih urotelnih stanica koje ob-
lazu resiCaste strukture fibrovaskularne strome. Tumor ne
infiltira stijenku uretera i ne dopire do pregledanih resekcij-
skih rubova.

Prema WHO Kklasifikaciji 2004. patohistoloski nalaz od-
govara neinvazivnom papilarnom urotelnom karcinomu vi-
sokog stupnja.

Godinu dana nakon operacije pacijent je na hemodijalizi,
dobro se osje¢a, nema hematurije ni znakova recidiva bole-
sti i metastaza.

Rasprava

U literaturi su opisane pojave razli¢itih vrsta malignih tu-
mora bubrega u kombinaciji s karcinomom bubreznih sta-
nica ili s urotelnim karcinomom (sarkom, fibrosarkom, sar-
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kom vretenastih stanica, planocelularni karcinom, leiomio-
sarkom).®® S obzirom na nedostatak standardizirane no-
menklature u takvim slu¢ajevima rabili su se opisni termini,
a kako tada nije bilo imunohistokemijskih metoda bojenja,
nije uvijek mogude iskljuciti da se radilo o izrazito anapla-
sti¢noj varijanti urotelnog karcinoma. Izuzetno se u istom
bubregu moze na¢i neovisni karcinom bubreznih stanica za-
jedno s urotelnim karcinomom odvodnog sustava. Do sada
je u literaturi opisano 25 slucajeva istodobne pojave karci-
noma bubreznih stanica i urotelnog karcinoma istostrane na-
kombiniranom slikom karcinoma prijelaznog epitela i karci-
noma bubreznih stanica koji je vjerojatno primjer suda-
rajuceg tumora (engl. collision tumor).3 Kod ovdje opisanog
pacijenta radilo se o karcinomu bubreznih stanica i sinkro-
nom urotelnom karcinomu nakapnice i uretera. U literaturi
su opisana tri slucaja pojave karcinoma bubreznih stanica
sinkrono s urotelnim karcinomom uretera istostranog bu-
brega,! a nije opisan ni jedan sluéaj pojave karcinoma bu-
breznih stanica sinkrono s urotelnim karcinomom i nakap-
nice i uretera iste strane. Prema naSim spoznajama ni u
Hrvatskoj do sada nije opisan ni jedan takav slucaj.

Tri najceS¢a nalaza koja se navode u literaturi prilikom
prvog pregleda su hematurija, tupa bol i palpabilna masa.
Najéesci klinicki simptom bila je hematurija (u vise od 90%
slu¢ajeva)’ kao §to je to bio slu¢aj i s na§im pacijentom. Kar-
cinom bubreznih stanica, kao i urotelni karcinom op¢enito je
tumor odraslih (prosje¢na dob kod postavljanja dijagnoze je
55 do 60 godina). Kod sinkrone pojave ovih tumora srednja
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Slika 3. Mikroskopski izgled ciste obloZene svijetlim stanicama karci-
noma bubreznih stanica, HE %200 (A) i urotelnog karcinoma nakapnice
(s tumorskim trombom uretalnog karcinoma u krvnoj Zili), HE>40 (B)

i urotelnog karcinoma uretera, HEx40. (C)

Figure 3. Microscopic appearance of cyst lined with clear cells of renal
cell carcinoma, HE*X200 (A) and urothelial carcinoma in pyelon

(with tumorous thrombus of urothelial carcinoma in blood vessel),
HE%40 (B) and urothelial carcinoma in ureter, HE<40. (C)

dob dijagnoze je oko 65 godina,” ali opisani su slucajevi od
51 do 87 godina.' Prije opisani pacijent je u vrijeme posljed-
nje operacije imao 73 godine. Postoji predominacija muska-
raca (2:1), a tumori su lokalizirani ¢e$¢e na lijevoj strani
(3:1).2"7 Tu nasem slucaju radilo se o muskarcu i o tumorima
lijeve strane. U vecini opisanih slu¢ajeva multiplih neo-
plazmi oba su karcinoma bila dobro do srednje diferenci-
rana, a kod ovog pacijenta su urotelni karcinomi bili slabo
diferencirani. lako se smatralo da sinkrona pojava tih dviju
neoplazmi utjece na prognozu i ponasanje tumora, nema do-
kaza da se pri zajedni¢kom pojavljivanju urotelnog karci-
noma i karcinoma bubreznih stanica nalazi specifi¢an hi-
stoloski obrazac.'?

Podaci o postoperativnom pracenju tih pacijenata u litera-
turi su manjkavi. Pri prvom pregledu 24% pacijenata imalo
je metastaze, a 34% imalo je tumor mjehura.’> Ovdje opisan
pacijent prilikom prvog pregleda nije imao metastaze, ali
prilikom sljedecih pregleda u bolnici otkriveni su suspektni
procesi na plu¢ima. U vecini opisanih slu¢ajeva uzrok smrti
bio je u direktnoj vezi s opisanim malignitetima koji nisu bili
odstranjeni u cijelosti ili je doslo do relapsa u obliku tumora
mjehura ili kontralateralnog odvodnog sustava bubrega.'

Slucajevi koji su opisani u literaturi lije¢eni su radikalnim
kirur§kim zahvatom; nefrektomijom ili nefrektomijom s ure-
terektomijom,' a u jednom slu¢aju nakon kirurskog zah-
vata provedena je i radioterapija.' Opisan je i jedan slucaj
kod kojeg je uz kirurski zahvat provedena i kemoterapija'
zbog udaljenih metastaza. Kod pacijenata kojima je uci-
njena samo nefrektomija zbog karcinoma bubreznih stanica,
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bez ureterektomije (dva pacijenta), previdio se tumor urete-
ra' koji je otkriven kasnije zbog lokalne progresije. Kod ov-
dje prikazanog pacijenta 2003. godine u¢injena je parcijalna
resekcija bubrega radi ocuvanja bubrezne funkcije s obzi-
rom na to da je devet godina prije ve¢ ucinjena desnostrana
nefrektomija. Ovdje ostaje otvoreno pitanje bi li za pacijenta
bilo prognosti¢ki povoljnije da je ve¢ tada u¢injen opsezniji
kirurski zahvat. U literaturi se izvjestava o podjednakim re-
zultatima i prezivljenju pacijenata kod kojih je u¢injen radi-
kalan zahvat i onih kod kojih je u€injena parcijalna resek-
cija,'® ali to se odnosi na pacijente kod kojih se tumor nije
§irio izvan bubrega, kao $to je slu¢aj s nasim bolesnikom.

Ostaje nepoznato je li istodobna zajedni¢ka pojava karci-
noma bubreznih stanica i urotelnog karcinoma slu¢ajnost ili
je rezultat odredenih etioloskih faktora. Faktori rizika od po-
jave urotelnog karcinoma mjehura su pusenje,'-!%!! uporaba
nekih analgetika (kao $to je fenacetin)'>!’7 i pojedina zani-
manja.'>!* Utjecaj drugih faktora rizika jo$ se istrazuje. U
posljednje vrijeme pusenje je povezano i s urotelnim karci-
nomom nakapnice i uretera'’ te se smatra da je pusenje za-
jednicki etioloski ¢imbenik za te tumore. Faktori rizika po-
vezani s karcinomom bubreznih stanica su izloZenost azbe-
stu, zlouporaba nekih analgetika (Phenacetin) i pusenje.'®
Otprilike Cetvrtina opisanih pacijenata u literaturi bili su
pusaci,' aiovdje prikazani pacijent konzumirao je do tri ku-
tije cigareta na dan; pusio je od srednje Skole te je prestao
unatrag dvije godine, a negirao je prekomjernu uporabu
analgetika, kao i izloZenost drugim potencijalnim faktorima
rizika tijekom Zivota. U pacijenata s istodobnom pojavom
urotelnog karcinoma i karcinoma bubreznih stanica opisa-
nih u literaturi nedostaje podataka o predisponiraju¢im ¢im-
benicima, medutim jedino je puSenje etioloski faktor koji je
vjerojatno povezan s pojavom obaju tipova karcinoma.' Oko
24% slucajeva opisanih u literaturi sa sinkronim urotelnim
karcinomom i karcinomom bubreznih stanica ima podatak o
pusenju.’

Mozemo zakljucditi: iako je istodobna pojava karcinoma
bubreznih stanica i urotelnog karcinoma odvodnog sustava
istostranog bubrega izrazito rijetka te se lako moze previd-
jeti jedan od tumora, treba misliti na takvu mogucnost i §to
ranije ju prepoznati.
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DEPRESIVNA PSIHOZA INDUCIRANA CIKLOSPORINOM
U BOLESNICE S TRANSPLANTIRANOM JETROM
(PRIKAZ BOLESNIKA)

CYCLOSPORINE-INDUCED DEPRESSIVE PSYCHOSIS
IN A LIVER TRANSPLANT PATIENT: A CASE REPORT

SINISA TELAROVIC, SRDANA TELAROVIC, MATE MIHANOVIC*

Deskriptori: Ciklosporin — neZeljeni uc¢inci, terapijska upotreba, primjena i doziranje; Imunosupresivna sredstva
— nezeljeni ucinci, terapijska upotreba, primjena i doziranje; Depresivni poremeéaj — kemijski izazvan;
Psihoze, inducirane — etiologija, Transplantacija jetre — imunologija; Odbacivanje transplantata — prevencija

Sazetak. Udio iatrogeno izazvanih psihoti¢nih stanja u populaciji psihijatrijskih bolesnika nije zanemariv. Prikazana je
62-godisnja bolesnica s primarnom dijagnozom ciroze jetre izazvane autoimunim hepatitisom, kod koje se tri mjeseca nakon
ortotopne transplantacije jetre (OLT) razvila epizoda depresivne psihoze. Pojava simptoma i znakova depresivne psihoze u
izravnoj je svezi s primjenom maksimalne doze imunosupresiva ciklosporina, dane zbog laboratorijskih znakova odbaci-
vanja transplantata (porast transaminaza). S obzirom na premorbidno uredan neuroloski i psihijatrijski status, analizirani su i
drugi mogucéi uzro¢ni ¢imbenici neurotoksi¢nosti i indukcije psihoze (razina kolesterola, magnezija, konkomitantna terapija
itd.). Depresivna psihoza izazvana ciklosporinom rjede je opisana u literaturi, nasuprot znatno ¢e§¢em ciklosporinskom
deliriju.

Descriptors: Cyclosporine — adverse effects, therapeutic use, administration and dosage; Immunosuppressive agents
— adverse effects, therapeutic use, administration and dosage; Depressive disorders — chemically induced,
Psychoses, substance-induced — etiology; Liver transplantation — immunology; Graft rejection
— prevention and control

Summary. Psychotic conditions of iatrogenic nature form a non-negligible portion of psychiatric practice. In this paper we
present a case of a 62-year-old patient with the primary diagnosis of autoimmune hepatitis-induced cirrhosis who following
the orthotopic liver transplantation developed an episode of depressive psychosis. The appearance of symptoms and signs
directly correlated with the administration of the maximal dose of cyclosporine. The dose was upwardly titrated because the
laboratory results (an increase in transaminase level) had indicated the transplant rejection. Because psychiatric and neuro-
logical examinations prior to the episode showed no abnormalities, other plausible causative factors such as the level of
cholesterol and magnesium and the concomitant therapy were also analysed. In contrast to the more frequent cyclospo-

rine-induced delirium, cyclosporine-induced depressive psychosis has been rarely reported in the literature.

Nuspojave lijekova znatno utjecu na morbiditet te na ne-
posredni i posredni mortalitet. Tako je na primjer 1,5 mili-
juna hospitalizacija svake godine u SAD-u izazvano nuspo-
javama lijekova.!? Iatrogene psihoze naj¢esce su posljedica
davanja lijekova kao $to su kortikosteroidi, dopaminomime-
tici, psihoaktivne tvari itd.>

Transplantacija organa kao kompleksan medicinski zah-
vat zahtijeva kontinuiranu politerapiju. U literaturi je opi-
sano mnogo neuropsihijatrijskih komplikacija nakon tran-
splantacije brojnih organa, pa tako i jetre.*'® Od svih lije-
kova koji se primjenjuju nakon transplantacije jetre najcesce
se opisuju neurotoksi¢nost izazvana ciklosporinom i deli
rij.!""15 Ciklosporin je ciklicki polipeptid sastavljen od 11
aminokiselina,'® a kao snazan imunosupresiv utje¢e na od-
govor celularnog imuniteta i na stvaranje antitijela ovisnih o
T-limfocitima. Osim za spre¢avanje odbacivanja transplan-
tata nakon alogene transplantacije, njegova je primjena indi-
cirana i u autoimunim bolestima (endogeni uveitis, nefrotski
sindrom, reumatoidni artritis, psorijaza itd.). Doziranje je in-
dividualno, a za odredivanje optimalnih doza potrebno je
pracenje koncentracije ciklosporina u krvi te promatranje
klini¢kih simptoma i znakova toksi¢nosti.!”

Od uvodenja ciklosporina u terapiju 1978. g.!® biljeze se
njegove nuspojave,'®?’ a ovdje je prikazana bolesnica kod
koje se nakon transplantacije jetre razvila depresivna psi-
hoza inducirana ciklosporinom.
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Prikaz bolesnika

Bolesnica u dobi od 62 godine hitno je hospitalizirana u
psihijatrijsku ustanovu zbog depresivne psihoti¢ne dekom-
penzacije pracene jakim suicidalnim pulzijama, strahom za
obitelj, sumanutim nihilistickim idejama, psihomotornom
agitacijom te odbijanjem hrane i lijekova.

1z heteroanamnestickih podataka i medicinske dokumen-
tacije saznaje se da 18 godina boluje od autoimunog hepati-
tisa, zbog Cega joj je tri mjeseca prije prijma na psihijatrijski
odjel u¢injen OLT. Od pocetka bolesti bolesnica je dobivala
glukokortikoidnu terapiju koja je rezultirala brojnim nuspo-
javama, medu ostalim peptickim ulkusom i osteoporozom.
Premorbidno je bila psihicki zdrava i nije ekscesivno konzu-
mirala alkohol, a u obitelji nije bilo neuropsihijatrijskog he-
rediteta.

Nakon OLT-a trajna imunosupresivna terapija zapoceta
je po shemi i ukljucivala je glukokortikoid u dozi od 10
mg/kg nulti postoperativni dan uz postupno snizenje doze na

* Psihijatrijska bolnica »Sveti Ivan«, Zagreb (Sinisa Telarovié, dr. med.;
doc. dr. sc. Mate Mihanovi¢, dr. med.), Klinika za neurologiju, Medicin-
ski fakultet i KBC Zagreb (mr. sc. Srdana Telarovié, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. S. Telarovi¢, Psihijatrijska bolnica »Sveti Ivan,
Jankomir 11, 10 000 Zagreb

Primljeno 10. ozujka 2006., prihvaceno 28. rujna 2006.
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20 mg prednizolona per os. Kalcineurinski inhibitor ciklospo-
rin koji suprimira rast T-limfocita prema shemi i prema tjele-
snoj tezini bolesnice (12—15 mg/kg) drzan je u pocetku tera-
pije na visokoj terapijskoj razini koja je odredivana labora-
torijski. Kod otpusta je koncentracija ciklosporina bila 338
ng/mL (terapijska koncentracija 150— 400 ng/mL), a doza
lijeka nakon otpusta 500 mg. Imunosupresiv azatioprin pri-
mjenjivan je u dozi od 50 mg.

Mjesec dana nakon OLT-a biljeze se laboratorijski zna-
kovi odbacivanja jetre (porast transaminaza i bilirubina).
Stoga se uz ostalu terapiju, a u skladu sa serumskom koncen-
tracijom lijeka, povisuje doza imunosupresiva ciklosporina
na 700 mg podijeljena u dvije dnevne doze. Konkomitantna
medikacija ukljucuje metilprednisolon u dozi 3x1 g u bolusu
uz postupno snizenje doze tijekom pet dana i nastavak tera-
pije prednizolonom od 20 mg, azatioprin, diuretik uz supsti-
tuciju kalija i protektor zeluCane sluznice.

Usporedo s povisenjem doze ciklosporina, a nakon sni-
zenja doze glukokortikoida, u bolesnice se razvija slika psi-
hoti¢ne depresije koja kulminira psihopatoloskim simpto-
mima zabiljezenim kod prijma u bolnicu. Po navodima iz
prijamnog zapisnika bolesnica stalno govori o smrti, kako
stanuje na 6. katu ¢esto joj dolaze suicidalne misli, osjeca
stalni strah za sebe i obitelj te strah od zatvorenog prostora,
posebice nocu. Otprije dva dana odbija hranu i lijekove, dan
prije prijma pocela je bacati lijekove, ujutro na dan prijma
ljutila se na svoju majku (koja je umrla prije 12 godina) $to
ne dolazi k njoj. Primjenom lijekova (prva dva dana parente-
ralno zbog odbijanja suradnje) sulpirida u dozi od 200 mg,
diazepama u dozi od 10 mg, tre¢i dan dolazi do slabljenja in-
tenziteta psihopatoloskih simptoma te je nastavljena pero-
ralna terapija sulpiridom u dozi od 200 mg i diazepamom u
dozi od Smg.

Laboratorijski nalazi, uklju¢ujuéi i serumsku koncentra-
ciju ciklosporina, normaliziraju se uz postupno snizenje
doze ciklosporina do 400 mg na dan, a nakon tri tjedna do
200 mg na dan. Kontinuirano pra¢ena razina kolesterola bila
je od OLT-a nadalje unutar referentnih vrijednosti (najniza
vrijednost 3,96 mmol/l u neposrednom poslijeoperacijskom
periodu). Vrijednosti magnezija u serumu nisu odstupale od
fizioloskih granica. Neuroloski status cijelo je vrijeme bio
uredan, a 30. dan hospitalizacije bolesnica je otpustena u
remitiranom stanju.

Rasprava

Prepoznavanje nuspojava lijekova ima veliku vaznost za
lijeCenje i njegov povoljan ishod. Anamneza, klinicki tijek i
laboratorijski nalazi u opisane bolesnice upucuju na razvoj
depresivne psihoze izazvane ciklosporinom. U literaturi je
opisano vise bolesnika s nuspojavom ciklosporinske neuro-
toksi¢nosti.''"13 Precipitiraju¢i ¢imbenici neurotoksi¢nosti
nakon OLT-a uz primjenu ciklosporina i ostalih imunosu-
presiva medu ostalim su: dugotrajna hepatalna bolest uz raz-
voj encefalopatije, poremecaj krvno-mozdane barijere, abu-
zus alkohola, koagulopatije, terapija glukokortikoidima, hi-
pertenzija, hipomagnezemija, hipokolesterolemija, povise-
na razina aluminija, anomalije mikrosomskih enzima itd.’”

Opisana bolesnica osim dugotrajne jetrene bolesti, ali bez
jasnih simptoma i znakova encefalopatije i dugotrajne korti-
koidne terapije, nije imala drugih ¢imbenika rizika neuro-
toksi¢nosti §to upucuje na dominantan utjecaj ciklosporina
na nastanak depresivne psihoze. Posebice navodimo kon-
stantno mjerenu razinu kolesterola, koja se uvijek kretala
unutar referentnih granica s najnizom vrijednos$éu u nepo-
srednom poslijeoperacijskom razdoblju. Naime, vise od 60%
ciklosporina kao visokolipofilnog lijeka vezano je u krvi za

lipoproteine.!®?!:22 Vise je vjerojatnih mehanizama poveza-
nosti niske razine kolesterola i ciklosporinske toksi¢nosti.
Prvo ciklosporin moze interferirati s transportom koleste-
rola i drugih lipida u mozak. Drugo, niska razina serumskog
kolesterola moze dovesti do poviSenja koncentracije ciklo-
sporina u lipoproteinskim ¢esticama,?? zbog ¢ega se poveca-
va preuzimanje ciklosporina u mozak. Treée, ako je ukupna
serumska koncentracija kolesterola niska, viSe ciklosporina
nego §to je uobicajeno ostaje nevezano i moze prijeci krv-
no-mozdanu barijeru.?*?> Potencirajuéi je ¢imbenik neuro-
toksi¢nosti i niska razina magnezija u serumu,?® no vrijedno-
sti Mg u promatrane bolesnice bile su uredne.

Pretpostavljeni mehanizam ciklosporinske neurotoksi¢nosti
ukljucuje membransku disfunkciju, inhibiciju sinteze DNA i
RNA u sredi$njem ziv€anom sustavu, toksi¢ne ciklosporinske
metabolite te izravnu endotelnu stani¢nu toksi¢nost.2¢

Tako se ¢esto opisuju neuroloske komplikacije ciklosporin-
ske terapije posebice manifestirane tremorom, glavoboljom,?’
a katkad i smetnjama vida sve do kortikalne sljepoce,?® pro-
matrana je bolesnica imala uredan neuroloski status.

Potencijalni patofiziolo$§ki mehanizam nastanka psihoze
inducirane ciklosporinom moglo bi biti njegovo djelovanje
na dopaminergicke receptore, odnosno njihova stimulacija
nasuprot blokadi koju izazivaju neuroleptici,? to vise §to je
senzitivnost tih receptora izmijenjena u bolesnika s oSte-
¢enjem jetre. Takoder se spominje uloga gamaaminoma-
sla¢ne kiseline (GABA) i njezinih agonista (npr. benzodia-
zepina) koji mogu potencirati encefalopatiju, dok njihov
brzodjelujuéi antagonist flumazenil ima suprotan u¢inak i
rabi se, medu ostalim, i u diferencijalnoj dijagnostici hepa-
talne kome.??-2

Navedene ¢injenice su valjan i relevantan dokaz da je
imunosupresiv ciklosporin bio induktor depresivne psihoze
u promatrane bolesnice.
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SPONTANA AORTOKAVALNA FISTULA
SPONTANEOUS AORTOCAVAL FISTULA

VISNJA NESEK-ADAM, ELVIRA GRIZELJ-STOJCIC, TOMISLAV TRAJBAR,
PREDRAG PAVIC, ANTE IVKOSIC*

Deskriptori: Arterijskovenska fistula — etiologija, kirurgija; Aneurizma trbusne aorte — komplikacije, kirurgija;
Ruptura aneurizme — komplikacije, kirurgija; Donja Suplja vena — kirurgija

SaZetak. Spontana aortokavalna fistula rijetka je komplikacija puknuca abdominalne aortalne aneurizme. Postavljanje
prijeoperacijske dijagnoze katkad je tesko buduéi da je klini¢ka simptomatologija nespecifi¢na i vrlo raznolika te se
dijagnoza najcesce postavlja intraoperacijski. Klasi¢ni simptomi kao §to su bol u donjem dijelu leda, palpatorna pulzirajuca
masa u trbuhu, prisutnost abdominalnog Suma i strujanja, dispneja te zatajenje srca s visokim minutnim volumenom, prisutni
su naime u manje od 50% slu¢ajeva. U ovom ¢lanku dajemo prikaz 68-godiSnjeg bolesnika s aortokavalnom fistulom koji je
primljen u bolnicu zbog boli u trbuhu i hematurije.

Descriptors: Arteriovenous fistula — etiology, surgery; Aortic aneurysm, abdominal — komplikacije, kirurgija;
Aneurysm, ruptured — komplikacije, kirurgija; Vena cava inferior — surgery

Summary. Spontaneous aortocaval fistula is a rare complication of abdominal aortic aneurysm rupture. A definitive preo-
perative diagnosis sometimes is difficult, because of nonspecific and highly variable clinical symptoms. Classic signs such
as low back pain, palpable pulsatile abdominal mass, abdominal bruit and thrill, dyspnea and high-output cardiac failure are
present in less than 50% of cases. In this article we report the case of a 68-year-old patient with an aortocaval fistula who was
admitted in hospital because of abdominal pain and hematuria.

Lije¢ Vjesn 2007;129:76-79

Aortokavalna fistula (ACF) rijetka je, ali potencijalno
smrtonosna komplikacija spontane rupture abdominalne aor-
talne aneurizme (AAA). Ucestalost prema podacima iz lite-
rature je varijabilna i krece se od niskih 0,22%' do visokih
10%.2 Prvi slu¢aj aortokavalne fistule opisao je James Syme
1831. god.,’ a prva uspjesna operacija izvedena je tek 1954.
god.* Uzrok stvaranja aortokavalne fistule je spontana rup-
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Slika 1. Shematski prikaz aortokavalne fistule
Figure 1. Schematic view of aortocaval fistula

tura aortalne aneurizme u donju Suplju venu koja najcesce
nastaje kao posljedica paraaortalne upalne infiltracije’® ili
nekroze® (slika 1). Postavljanje dijagnoze ¢esto je vrlo tesko
zbog nespecifi¢nih simptoma koji mogu biti vezani uz neke
druge sistemske bolesti i najcesce se postavlja intraoperacij-
ski. U ovom ¢lanku dajemo prikaz sluc¢aja bolesnika s aorto-
kavalnom fistulom koji je kirurski uspje$no zbrinut te kraéi
pregled literature.

Prikaz slucaja

Bolesnik star 68 godina primljen je u Kirursku kliniku na-
kon §to je pregledan u hitnoj urolos§koj ambulanti gdje je
obradivan zbog boli u trbuhu i makrohematurije. Iz medicin-
ske dokumentacije bilo je vidljivo da je bolesnik prije go-
dinu dana takoder obradivan zbog boli u trbuhu te mu je
ucinjen ultrazvuk abdomena koji je upucivao na postojanje
abdominalne aneurizme. Preporucenu daljnju obradu bole-
snik nije u¢inio.

Kod dolaska bolesnik je bio hipotenzivan (RR 90/50), ta-
hikardan (c/p 130/min), oznojen, uz frekvenciju disanja 20/
min te perifernu saturaciju kisikom (Sa0,) 95%-96% na
sobnom zraku, uredna stanja svijesti. Na postavljeni urinarni
kateter dobije se 100 ml krvavog urina. Pri auskultaciji srca i
pluéa registriran je normalan Sum disanja uz tahikardnu
sr¢anu akciju bez patoloskih Sumova. Snimljen je hitni EKG
koji pokazuje sinusnu tahikardiju 135/min uz devijaciju
elektri¢ne osi ulijevo. U laboratorijskim nalazima nadene su
povisene vrijednosti ureje (11,2 mmol/L) i kreatinina (215
mmol/L), a klini¢kim pregledom abdomena ustanovljena je
palpatorno pulzirajuca tvorba u epigastriju bez prisutnosti
abdominalnog strujanja i Suma. lako je crvena krvna slika
kod dolaska zadovoljavala (Hb 133, Ht 0,42) ponovljeni na-
lazi upucivali su na pad u krvnoj slici (Hb 100, Ht 0,30).
Zbog klini¢ke slike hemoragi¢nog $oka te postavljene sum-
nje na rupturu AAA bez daljnje obrade u bolesnika je za-
pocet reanimacijski postupak te se odmah pristupilo hitnom
kirur§kom zahvatu. Prijeindukcijski monitoring ukljucivao
je EKG, neinvazivno mjerenje arterijskog tlaka, pulsnu ok-

Slika 2. Infrarenalna aneurizma abdominalne aorte, intraoperacijaki prikaz
Figure 2. Infrarenal abdominal aortic aneurysm, intraoperative view

simetriju te prekordijalni stetoskop. Bolesnik je preoksige-
niran na masku sa 100%-tnim kisikom te je u¢injena brza in-
dukcija u anesteziju. Za uvod u anesteziju koristen je etomi-
datu dozi od 0,2 mg/kg, fentanil 5 pg/kg te misiéni relaksans
za brzu intubaciju, sukcinil kolin 1 mg/kg. Nakon indukcije
u anesteziju postavljen je centralni venski kateter za mje-
renje centralnoga venskog tlaka i nadoknadu izgubljenog
volumena te arterijska linija za invazivno praéenje sistem-
skog tlaka i promjena u acido-baznom statusu. Centralni
venski tlak iznosio je 18 mmHg. Radi brze nadoknade iz-
gubljenog volumena takoder su postavljene ukupno 4 peri-
ferne Siroke intravenske kanile (16 ili 14 G). Nakon uspo-
stave dobre relaksacije postavljena je nazogastri¢na sonda.
Daljnji tijek anestezije odrzavan je smjesom kisika i zraka u
omjeru 50:50 uz kontroliranu mehanic¢ku ventilaciju te uz
dodatak fentanila i izoflurana (manje od 1 MAK). MiSi¢na
relaksacija postignuta je pankuronij bromidom u inicijalnoj
dozi od 40 pg/kg nadopunjavanoj s 10 pg/kg po potrebi. U
bolesnika je u¢injena standardna medijalna laparotomija te
se intraoperacijski nasla infrarenalna aneurizma pomjera
oko 8 cm, u duzini od 6 cm, bez znakova krvarenja u retrope-
ritoneum, ali se verificiralo pojacano vensko krvarenje iz
svih retroperitonealnih krvnih zila, kao i brojna petehijalna
krvarenja iz dna zdjelice (slika 2). Ispreparira se aorta i po-
stavi se aortalna stezaljka proksimalno, a potom se stezaljke
postave na obje zajednicke ilija¢ne arterije. Nakon uzduznog
otvaranja aneurizme i mobilizacije muralnog tromba dobije
se opsezno vensko krvarenje iz otvora na lateralnoj stijenci
prema donjoj Supljoj veni u duzini od 3 c¢m, §to predstavlja
aortokavalnu fistulu. Ispreparira se donja Suplja vena na tom
odsjecku koji je usko srastao uz aortu (sli¢no kroni¢noj upali
— ¢vrste athezije), ucini se digitalna kompresija proksimalno
idistalno od otvora fistule radi kontrole krvarenja te se zatim
kroz lumen aneurizme produzno Prolen Savom 3—0 zatvori
otvor fistule. Suturiraju se lumbalne arterije te se zatim u¢ini
proksimalno terminoterminalna anastomoza izmedu aorte i
Y-proteze promjera 16x8 mm. Proksimalna anastomoza §ije
se produzno Prolen $avom 3-0. Arterije obih nogu do krajnje
periferije eksploriraju se Fogartyjevim kateterom, izvade se
sekundarni trombi te se infiltriraju heparinom. Zatim se
ucine anastomoze desnog i lijevog kraka proteze s desnom i
lijevom zajedni¢kom zdjelicnom arterijom. Anastomoze se
§iju koso terminolateralno Prolenom 4-0 (slika 3).

Uz obilnu intraoperacijsku nadoknadu volumena (3180
ml krvi, 1720 ml plazme, 1000 ml koloidnih otopina te 4500
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Slika 3. Ugradena Y — proteza, intraoperacijski prikaz
Figure 3. Implanted Y — prosthesis, intraoperative view

ml kristaloidnih otopina) stanje bolesnika se stabilizira te se
nakon operacije intubiran premjesta u Jedinicu intenzivnog
lije¢enja na mehanicku potporu ventilacije. Uz potporu do-
pamina (3 pg/kg/min) uspostavi se odgovarajuca diureza.
Prvi poslijeoperacijski dan bolesnik se ekstubira. U dalj-
njem tijeku boravka bolesnik je hemodinamski stabilan bez
znakova sréanog i bubreznog zatajenja te se Sesti poslijeope-
racijski dan premjesta na Kirurski odjel.

Rasprava

Aortokavalna fistula iako nije Cesta, poznata je komplika-
cija AAA. U 80% slucajeva nastaje zbog spontane rupture
aterosklerotskog plaka u postojecoj aneurizmi direktno u
donju Suplju venu, dok u 15% slucajeva uzrok moze biti tra-
umatski, a u 5% slucajeva iatrogen nakon operacija na
kraljeznici.”®® Vrlo rijetko uzrok nastanka mogu biti mi-
koti¢ne aneurizme, sifilis te bolesti vezivnog tkiva kao §to su
Ehlers—Danlosov i Marfanov sindrom.'%!!

Operacijski morbiditet i mortalitet ovisi prije svega o brzini
postavljanja dijagnoze. lako se u literaturi spominje prezivlja-
vanje i do dva mjeseca bez kirurskog zahvata,'? prezivljavanje
je znacajno vece ako se bez odgadanja pristupi zahvatu.
Prema literaturnim podacima mortalitet iznosi 10%—35% ako
se dijagnoza postavi prije operacije nasuprot mortalitetu i do
70% kod dijagnoze postavljene intraoperacijski.'313

Prijeoperacijsko postavljanje dijagnoze vazno je jer pruza
mogucénost dobre pripreme i anesteziologa i kirurga.

Aortokavalna fistula zbog razlike u tlakovima uzrokuje
naglo odlijevanje krvi iz arterijskog u venski bazen. Kao po-
sljedica toga dolazi do smanjenja perifernog otpora s po-
veéanjem sr¢ane frekvencije, udarnog i minutnog volumena
srca te periferne vazokonstrikcije i povecanja cirkulirajuéeg
volumena. Zbog skretanja krvi kroz fistulu smanjena je arte-
rijska perfuzija u distalnim dijelovima tijela, a povisenje bu-
breznoga venskog tlaka uzrokuje sniZzenje bubreznoga per-
fuzijskog tlaka. Dolazi do aktivacije renin-angiotenzinskog
sustava s posljedi¢cnom poveéanom sekrecijom aldosterona.
Aldosteron djeluje na povecanje volumena izvanstani¢ne
tekucine te izravno povisuje arterijski tlak i nastoji povecati
perfuziju.

Tijekom zatvaranja fistule zbog postojanja povecanog
volumena cirkulirajuce krvi moze doéi do zna¢ajne hemodi-
namske nestabilnosti bolesnika te razvoja akutnoga pluénog
edema. Stoga se preporucuje uvodenje i plu¢nog arterijskog
katetera ¢ime se postize bolje perioperacijsko praéenje he-
modinamskih promjena.
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Takoder tijekom zatvaranja fistule moze do¢i do pomi-
canja dijelova aterosklerotskog plaka direktno u donju Suplju
venu s posljedi¢nim razvojem plu¢ne embolije.'® Stoga neki
autori preporucuju postavljanje ekstrakavalne vaskularne ste-
zaljke kao metode prevencije pluéne embolizacije.'

Prijeoperacijsko postavljanje dijagnoze ¢esto je vrlo tesko
bududi da su klasi¢ni simptomi prisutni u svega 20%— 50%
sluc¢ajeva te se dijagnoza najc¢esée postavlja intraoperacif
ski.>!” Kada su prisutni, simptomi su posljedica kombinacije
hemodinaskih promjena zbog puknuéa aneurizme u donju
Suplju venu i regionalne venske hipertenzije. Najées¢i sim-
ptomi su zatajenje srca s visokim minutnim volumenom (di-
spneja, pluéni edem, prosireni pulsni tlak), bol u donjem di-
jelu leda, palpiraju¢a masa u trbuhu te Sum nad trbusnom
aortom u obliku strujanja. 1819 Ako je fistula djelomi¢no ili
potpuno okludirana trombom, strujanje moZze izostati, §to je
vidljivo 1 iz naseg prikaza slucaja, gdje je prilikom fizikal-
nog pregleda trbuha nadena samo pulziraju¢a masa bez pri-
sutnosti abdominalnog strujanja.

Kao posljedica regionalne venske hipertenzije prisutna je
hematurija, rektalno krvarenje te otok donjih ekstremiteta s
cijanozom ili bez nje. U naseg bolesnika hematurija je uo-
¢ena ve¢ kod dolaska u hitnu urolosku ambulantu, a prema
literaturnim podacima javlja se u viSe od 20% bolesnika s
aortokavalnom fistulom.'>! Salo i suradnici® objavili su
studiju u kojoj je ucestalost hematurije iznosila i 100%. Na-
ime, u vremenu od 13 godina operirali su 11 bolesnika zbog
spontane aortokavalne fistule i kod svih je bila prisutna he-
maturija. Prisutnost hematurije u bolesnika s dijagnosticira-
nom AAA jedan je od pokazatelja koji diferencijalno-dija-
gnosticki upucuju na postojanje aortokavalne fistule. Kao
uzrok hematurije najéeSée se navodi venska kongestija re-
troperitonealnog tkiva i mokraénog mjehura te ostecenje bu-
brega koje nastaje zbog retrogradnog povisenja venskog
tlaka u bubrezima.?’!

Vazno je takoder spomenuti simptome kao $to su ascites,
hepatomegalija, skrotalni edemi, prijapizam, tenezmi te os-
labljene periferne pulzacije.?? Ti simptomi, iako se javljaju
rjede, vazni su jer u kombinaciji s prije spomenutim simpto-
mima mogu pobuditi sumnju da se radi o postojanju aortoka-
valne fistule.

Ako je bolesnik hemodinamski stabilan a postavljena je
sumnja na aortokavalnu fistulu, provodenje prijeoperacijske
dijagnostike omogucava bolje perioperacijsko zbrinjavanje
bolesnika. Kao prva metoda preporucuje se ultrazvuk trbuha
ili kompjutorizirana tomografija buduci da se radi o brzim i
neinvazivnim metodama kojima ¢emo dokazati postojanje
aneurizme, no za kona¢no postavljanje dijagnoze angiogra-
fija je zlatni standard. Magnetska rezonancija te obojeni do-
pler takoder mogu biti od dijagnostickog znacenja.!$23:24

Kada je dijagnoza postavljena, terapija je iskljucivo ki-
rurSka, a ukljucuje zbrinjavanje fistule unutar aneurizme s
minimalnom disekcijom okolnih struktura. Razvojem endo-
skopske kirurgije danas dolazi u obzir i endovaskularno
zbrinjavanje aortokavalne fistule. Literaturni podaci upu-
¢uju na uspjesno endovaskularno zbrinjavanje fistule s mini-
malnim komplikacijama i minimalnim gubitkom krvi. 2>-?7

Zakljucak

Aortokavalna fistula rijetka je komplikacija puknu¢a AAA
te se dijagnoza najéesce postavlja intraoperacijski. U nagem
prikazu slucaja bolesnik je primljen zbog boli u trbuhu i
makrohematurije. Budu¢i da je imao odranije dijagnostici-
ranu AAA, a klini¢ki je pokazivao znakove razvoja hemo-
ragi¢nog Soka, kirurSkom zahvatu pristupilo se bez daljnje
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dijagnosti¢ke obrade te je bolesnik uspjesno kirurski zbri-
nut.

Prisutnost hematurije u bolesnika s dijagnosticiranom
AAA jedan je od vaznih pokazatelja koji diferencijalnodija-
gnosticki upucéuju na postojanje aortokavalne fistule.
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LIJECENJE LEUKEMIJE VLASASTIH STANICA KLADRIBINOM
TREATMENT OF HAIRY CELL LEUKEMIA WITH CLADRIBINE

IGOR AURER, ZDRAVKO MITROVIC, JASMINKA KOVACEVIC METELKO, IVO RADMAN,
SANDRA BASIC- -KINDA, KORALJKA GJADROV- KUVEZDIC, JASMINKA JAKIC- RAZUMOVIC,
KLARA DUBRAVCIC, SUNCICA RIES, MARIN NOLA, SILVA ZUPANCIC- SALEK, BORIS LABAR*

Deskriptori: Leukemija vlasastih stanica — farmakoterapija; Kladribin — terapijska upotreba, primjena i doziranje,
nezeljeni uéinci; Protutumorska sredstva — terapijska upotreba, primjena i doziranje, nezeljeni uéinci

SazZetak. Leukemija vlasastih stanica (triholeukemija) kroni¢na je B-limfocitna leukemija karakterizirana kloskom prolife-
racijom vlasastih stanica. Terapija izbora su purinski analozi, u prvom redu kladribin. Lije¢ili smo trideset bolesnika konti-
nuiranom infuzijom kladribina 7 dana u dozi od 0,1 mg/kg/dan ili dvosatnom infuzijom 5 uzastopnih dana u dnevnoj dozi od
0,14 mg/kg. Remisiju je postiglo 90% bolesnika. Nakon medijana praéenja od 44 mjeseca prezivljavanje je 93%, a prosje¢no
trajanje odgovora dulje od 6 godina. Dva bolesnika nisu reagirala na terapiju, a jedna bolesnica umrla je od infekcije kratko
nakon terapije. Nuspojave su najéesce bile posljedica hematoloske toksi¢nosti, neutropeni¢ni febrilitet zabiljeZen je kod
23% bolesnika, dok je 20% bolesnika trebalo transfuzije eritrocita i trombocita. Nasi rezultati pokazuju da je kladribin sigu-
ran i u¢inkovit u lije¢enju leukemije vlasastih stanica. Nije bilo znacajnijih razlika u toksi¢nosti i djelotvornosti izmedu sed-
modnevne kontinuirane i petodnevne intermitentne primjene lijeka.

Descriptors: Leukemia, hairy cell — drug therapy; Cladribine — therapeutic use, administration and dosage,
adverse effects; Antineoplastic agents — therapeutic use, administration and dosage, adverse effects

Summary. Hairy cell leukemia is a chronic B-cell lymphoproliferative disorder characterized by clonal proliferation of
hairy cells. Treatments of choice are purine analogues, particularly cladribine. We treated thirty patients with cladribine
either by continuous 7-day infusion at a daily dose of 0.1 mg/kg or by 2-h infusion for 5 consecutive days at a daily dose of
0.14 mg/kg. Remission was achieved in 90% of the patients. After a median follow-up of 44 months overall survival is 93%
and time to treatment failure more than 6 years. Two patients did not respond, one patient died of infection shortly after the
treatment. Side-effects resulted mainly from hematological toxicity, 23% of the patients had neutropenic fever while 20%
required platelets or packed red cell transfusions. Our results show that cladribine is safe and effective in the treatment of
hairy cell leukemia. There were no significant differences in toxicity and response between 7-day continuous infusion and

5-day intermittent infusions of the drug.

Leukemija vlasastih stanica (triholeukemija, »hairy cell«
leukemija) indolentna je leukemija B-limfocitne loze. Ka-
rakterizirana je klonskom proliferacijom malih stanica s
obilnom citoplazmom i nepravilnim citoplazmatskim izdan-
cima poput vlasi (trihociti). Osim biljega B-loze kao §to je
CD20, tumorske stanice izrazavaju CD11c, CD25, FMC7 i
CD103, dok su CD5, CD10 i CD23 negativni.'

Citokemijski se u njima moze dokazati kisela fosfataza
koja je rezistentna na inhibiciju tartaratom (tartarat-rezistent-
na kisela fosfataza— TRAP). Tumorske stanice mogu se naci
u krvi, ko§tanoj srzi, jetri i slezeni. Bolesnici su obi¢no sred-
nje ili starije zivotne dobi, a lije¢niku se javljaju zbog kom-
plikacija pancitopenije ili splenomegalije.

Triholeukemija ne reagira dobro na kemoterapiju uobi-
¢ajenu za druge indolentne limfoproliferativne bolesti. Do
prije 20 godina terapija izbora bila je splenektomija, zatim
interferon alfa, da bi u zadnjih petnaestak godina to postali
analozi purina poput pentostatina i kladribina. Kladribin
(2-klorodeoksiadenozin, 2-CdA) analog je deoksiadenozina
vrlo djelotvoran u lijeCenju triholeukemije. Jednim ciklu-
som terapije postiZe se povoljan odgovor u gotovo 100% bo-
lesnika, od ¢ega su, ovisno o kriterijima, od 50 do 95% kom-
pletne remisije.>”'! Ponovno lije¢enje u¢inkovito je i u bole-
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snika koji dozive relaps. Kladribin se naj¢esce primjenjuje 7
dana u kontinuiranoj intravenskoj infuziji u dozi od 0,09
mg/kg ili 0,1 mg/kg.>” Takav nacin primjene zahtijeva ho-
spitalizaciju bolesnika. Ambulantno se kladribin moze da-
vatiu dozi od 0,14 mg/kg dnevno u dvosatnoj infuziji 5 dana
uzastopno,®’ jednom na tjedan tijekom 6 tjedana'® ili supku-
tano.!!

Kladribin se u nasoj ustanovi rutinski primjenjuje zadnjih
10 godina u terapiji bolesnika s leukemijom vlasastih sta-
nica. U ovom radu prikazujemo rezultate takvog lijecenja.

* Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fa-
kulteta i Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb (prof. dr. sc. Igor Aurer, dr.
med.; Zdravko Mitrovié, dr. med.; mr. sc. Jasminka Kovacevi¢-Metelko, dr.
med.; prim. Ivo Radman, dr. med.; Sandra Basi¢-Kinda, dr. med.; dr. sc.
Silva Zupancié-Salek, dr. med.; prof. dr. sc. Boris Labar, dr. med.), Zavod
za citologiju, Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, KBC Za-
greb (mr. sc. Koraljka Gjadrov-Kuvezdi¢, dr. med.; Sun¢ica Ries, dr. med.),
Zavod za imunologiju, Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku,
KBC Zagreb (Klara Dubrav¢i¢, dipl. ing. med. biokem.), Klini¢ki zavod
za patologiju Medicinskog fakulteta i Klini¢koga bolni¢kog centra Za-
greb (prof. dr. sc. Jasminka Jaki¢-Razumovi¢, dr. med.; doc. dr. sc. Marin
Nola, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. I. Aurer, Zavod za hematologiju, Klinika
za unutarnje bolesti KBC Zagreb, KiSpati¢eva 12, 10 000 Zagreb

Primljeno 14. ozujka 2006., prihvaceno 8. prosinca 2006.
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Tablica 1. Znacajke bolesnika s leukemijom vlasastih stanica lijecenih kladribinom
Table 1. Characteristics of patients with hairy cell leukemia treated with cladribine

Kratka infuzija Trajna infuzija
Ukupno / Total / Short infusion /Continuous infusion

Broj bolesnika / No. of patients 30 12 18
Dob (godine) / Age (years)

medijan (raspon) / median (range) 52 (36-76) 57 (36-76) 51 (38-68)
Spol M/Z / Sex M/F 20/10 8/4 12/6
Prethodna terapija / Previous therapy

interferon alfa/alpha 6 2 4

interferon alfa/alpha + pentostatin 2 0 2

interferon alfa/alpha + 2 1 1

splenektomija / splenectomy

pentostatin 1 0 1

rituksimab / rituximab 1 0 1

bez terapije / no treatment 18 9 9
Vrijeme od dijagnoze do kladribina (mj)
/ Time from diagnosis to cladribine (mo)

medijan (raspon) / median (range) 5(0-171) 8 (0-171) 3 (1-168)

Pocetne vrijednosti krvne slike
/ Blood counts at baseline
Neutrofili / Neutrophils (x10°/1)
medijan (raspon) / median (range)
Hemoglobin (g/1)
medijan (raspon) / median (range)
Trombociti / Platelets (x10°/1)
medijan (raspon) / median (range)

0,83 (0,03-2,81)
114 (64-157)

79 (17-175)

0,83 (0,17 -2,61) 0,79 (0,03-2,81)

117 (89-157) 99 (64-144)

75 (32-139) 83 (17-175)

Bolesnici i metode

Bolesnici

Retrospektivno je identificirano 30 bolesnika koji su u
razdoblju izmedu listopada 1996. i kolovoza 2005. u KBC-u
Zagreb primali kladribin zbog leukemije vlasastih stanica.
Za 18 je to bila prva linija terapije, dok ih je 12 prethodno
lije¢eno drugim metodama. Znacajke bolesnika u vrijeme
zapocinjanja terapije kladribinom prikazane su na tablici 1.
Vedina ih je bila citopeni¢na, samo tri su imala povecan broj
leukocita na ra¢un brojnih vlasastih stanica u periferiji.

Dijagnoza

Dijagnoza leukemije vlasastih stanica postavljena je na
temelju tipi¢nog izgleda stanica u aspiratu ili bioptatu kosta-
ne srzi, pozitivne TRAP-reakcije i karakteristicnog imuno-
fenotipa tumorskih stanica.

Lijecenje

Glavni kriterij za poc¢injanje terapije bila je citopenija:
koncentracija hemoglobina (Hb) manja od 100 g/L ili broj
neutrofila manji od 1,0x10°L ili broj trombocita (Trc) manji
od 100x10%L, odnosno recidivne infekcije. Kod 18 bole-
snika kladribin je primijenjen u bolnici kao kontinuirana in-
fuzijau dozi od 0,1 mg/kg/dan tijekom 7 dana. Preostalih 12
primilo je lijek ambulantno u dozi od 0,14 mg/kg/dan u dvo-
satnoj infuziji 5 uzastopnih dana. Odluka o na¢inu primjene
kladribina dono$ena je ovisno o stupnju pancitopenije, mo-
gucénosti bolesnika da svakodnevno dolazi na lijecenje i
nasoj mogucénosti da bolesnika hospitaliziramo. U hospitali-
ziranih bolesnika krvna slika je do oporavka praena sva-
kodnevno, a u izvanbolni¢kih jednom do dva puta na tjedan.
Svi bolesnici su, dok su bili neutropeni¢ni, primali profi-
lakticku peroralnu antimikrobnu terapiju (najcesce cipro-
floksacin), transfuzije krvnih pripravaka prema klinickoj
slici i vrijednostima krvne slike, a u slu¢aju vrudice lijeeni
su u bolnici empirijski antibioticima §irokog spektra.

Tablica 2. Odgovor na lijecenje i ucestalost ozbiljnih nuspojava
Table 2. Response to treatment and incidence of serious side-effects

. .. Trajna infuzija
Kratka infuzija

Svi/all / Short infusion ! Ciﬁ?éls?gzus

Broj bolesnika
/N(-)]. of patients 30 12 18
Neutropenic“{ni febrilitet 7 3 4
/ Neutropenic fever
Primili transfuzije
/ Transfused ! 6 2 4
Mucnina / Nausea 2 0 2
Smrtni ishod/ Death 1 0 1
Refraktornpst na terapiju 5 1 1
/ Refractoriness to therapy
Relaps / Relapse 6 2 4
Duzina praéenja (mj.)
/ Duration of follow-up (mo)

medijan (raspon) 44(1-103) 44 (15-82) 39 (1-103)

/ median (range)

Promatrani ishodi

Analizirali smo toksi¢nost lijecenja, potrebu za transfuzi-
jama, pojavu infekcija, vrijeme potrebno za normalizaciju
krvne slike, odgovor na lijeCenje, prezivljavanje i pojavu
sekundarnih tumora. Toksi¢nost lije€enja ocjenjivali smo
prema uobicajenim kriterijima.'? Teskim nuspojavama sma-
trali smo one stupnja 3—5. Vrucice iznad 38,5 °C nepoznata
uzroka ubrojili smo u infekcije. Vrijeme do oporavka krvne
slike je razdoblje od pocetka lijecenja do porasta hemoglo-
bina >120 g/L, neutrofila >1,5%10%L i trombocita >100x
10%/L. Relaps je definiran kao ponovna pojava citopenije na-
kon postignute remisije uz prisutnost vlasastih stanica u
kostanoj srzi.

Statisticka analiza

Rezultati su opisani deskriptivnim statisti¢kim metoda-
ma. Krivulje trajanja najboljeg odgovora na¢injene su prema
Kaplan-Meierovoj metodi.'* Za medusobnu usporedbu pro-
matranih skupina koristen je log-rank test.!
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Rezultati
Toksicnost lijecenja

Vecini bolesnika se u roku od dva mjeseca oporavila
krvna slika. Vrijeme oporavka krvne slike bilo je krace u
ambulantno lije¢enih bolesnika nego u onih lije¢enih u bol-
nici (7 prema 10 tjedana), ali su i poéetne vrijednosti hemo-
globina bile viSe u ambulantnih bolesnika (117 prema 99
g/L). Sest bolesnika (20%) primilo je nakon terapije kladri-
binom transfuzije trombocita ili eritrocita. Sedam (23%) ih
je hospitalizirano ili im je produljena hospitalizacija zbog
infekcije. Uzrok i mjesto infekcije otkriveni su u njih cet-
vero. Jedna bolesnica je umrla 17 dana od pocetka terapije
od tuberkuloznog meningitisa, u drugoga je doslo do po-
gorsanja otprije prisutne kozne infekcije, u treceg do egza-
cerbacije takoder odranije prisutnoga pluénog aspergiloma,
dok se u Cetvrtog bolesnika razvila gljiviéna pneumonija.
Kod ostalih bolesnika nije naden uzro¢nik odnosno izvor in-
fekcije. U dva bolesnika lije¢ena kontinuiranom infuzijom
kladribina javili su se mué¢nina i povracanje, a jedna bole-
snica je 2 mjeseca nakon terapije dobila brzu fibrilaciju
atrija i dekompenzaciju srca. Bolesnici kojima je ovo bila
prva linija terapije podnijeli su lije¢enje jednako dobro kao i
ve¢ ranije lijeceni.

Odgovor na lijecenje

Prema uobicajenim kriterijima, povoljnim odgovorom na
lijecenje triholeukemije smatra se postizanje kompletne (KR)
ili parcijalne remisije (PR). PR je definirana kao oporavak
krvne slike (hemoglobin >120 g/L, neutrofili >1,5%10%L i
trombociti >100x10°L) uz odsutnost vlasastih stanica u pe-
riferiji, dok je za KR potreban i nestanak vlasastih stanica iz
kostane srZi te smanjenje slezene na normalnu veli¢inu.’8
Buduc¢i da se ni bolesnici u PR ni oni u KR ne lijece do po-
jave relapsa, mi nismo nakon lijeCenja rutinski ponavljali
analize koStane srzi. Stoga nismo mogli razlikovati KR i PR.
U trenutku pisanja rada jedan je bolesnik terapiju dobio prije
manje od 3 mjeseca pa se ucinak lijecenja joS ne moze proci-
jeniti. Remisiju je postiglo 26 od 29 bolesnika, odnosno
90%. Jedna bolesnica je umrla od infekcije ubrzo nakon
pocetka lijeCenja, a dva su bila refraktorna na terapiju. U
oboje je tri mjeseca nakon primjene kladribina perzistirala
pancitopenija i leukemijska infiltracija koStane srzi. Jedan je
uSao u remisiju na rituksimab, a drugi zivi s aktivhom
bolescéu bez terapije godinu dana. Nakon medijana pradenja
od 44 mjeseca prezivljavanje je 93%, a prosjecno trajanje
odgovora dulje od 6 godina. Do relapsa je doslo u 6 bole-
snika (21%) (slika 1). Tri su ponovno lijeCena, sva tri kladri-
binom. Dva su ponovno postigla remisiju, a u treega se na-
kon 4 mjeseca jos nije oporavila krvna slika. Nije bilo raz-
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Slika 1. Trajanje najboljeg odgovora nakon terapije kladribinom
Figure 1. Time to treament failure after cladribine treatment
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like u ucestalosti postizanja remisije i trajanju najboljeg od-
govora izmedu skupine bolesnika kojima ovo nije prva linija
lije¢enja i onih koji do sada nisu lijeceni (log-rank 2,33,
p=0,12).

Sekundarni tumori

Sekundarni zlo¢udni tumori javili su se u dva bolesnika.
U jednog je 6 godina nakon primjene kladribina dijagnosti-
ciran metastatski karcinom prostate. Druga bolesnica je ope-
rirana zbog bazeocelularnog karcinoma noge.

Rasprava

Nasi rezultati odgovaraju rezultatima drugih studija pro-
vedenih na znatno vec¢em broju bolesnika i s duljim prace-
njem. Ukupno 26 od 29 bolesnika (90%) postiglo je remi-
siju, a stopa relapsa nakon medijana pracenja od 44 mjeseca
iznosi 21%. U istrazivanju Savena i sur. na 358 bolesnika
nakon jednog ciklusa kladribina primijenjenog u sedmo-
dnevnoj kontinuiranoj infuziji (0,1 mg/kg) stopa kompletnih
remisija iznosi 91% uz 7% parcijalnih remisija te stopu re-
lapsa od 26%, nakon pracenja od blizu 6 godina.* Nedavno
je objavljena studija na 86 bolesnika s medijanom pracenja
od 9,7 godina, gdje je jednim ciklusom kladribina primije-
njenog u 7-dnevnoj kontinuiranoj infuziji postignut odgovor
u 100% bolesnika (79% KR, 21% PR), stopa relapsa je izno-
sila 36%.% Zanimljivo, u najveéoj multicentri¢noj studiji u
koju je ukljuceno 979 bolesnika, stopa KR je nesto niza
(50% KR 137% PR).2

Iako je nasa studija provedena na relativno malom broju
bolesnika bez moguénosti razlikovanja KR i PR, ¢ini se da
su rezultati postignuti trajnom infuzijom kladribina sli¢ni
onima postignutim intermitentnim kra¢im infuzijama. Sli¢ne
rezultate imali su i drugi autori koji su usporedivali ova dva
oblika lije¢enja,®’ s tim da su Robak i sur. ® u nerandomizira-
noj studiji zamijetili manju ucestalost infekcija u ambulan-
tno lije¢enih bolesnika.

U sve tri najvece studije, bolesnici s pocetnim nizim he-
moglobinom i vi§im brojem leukocita imali su krace trajanje
najboljeg odgovora.>* Takoder, i neki drugi ¢initelji poput
starije dobi,” loSeg opceg stanja,’ prethodne terapije pento-
statinom? splenomegalije* i kraceg trajanja bolesti® nega-
tivno su u pojedinim serijama utjecali na rezultate lijeCenja.
U nasSoj skupini dob, vrijednosti krvne slike na pocetku, kao
ni vrsta prethodnog lijeenja nisu znac¢ajno utjecali na ishod
terapije kladribinom, vjerojatno zbog malog broja bole-
snika.

Najcesci terapijski pristup u bolesnika u relapsu je po-
novno lijecenje kladribinom. Alternativa je pentostatin, a u
novije vrijeme i rituksimab. Ponovnim lije¢enjem kladribi-
nom postize se remisija u oko 90% bolesnika, uz nesto losiji
omjer KR i PR u odnosu na prvi ciklus (50-65% KR i
20-30% PR).> ¢ Svega tri nasa bolesnika primila su ponovnu
terapiju kladribinom, u dvojice je pracenje krace od 5 mje-
seci.

Jedan od dva nasa bolesnika, koji nisu reagirali na kladri-
bin, postigao je remisiju rituksimabom. Rituksimab je mo-
noklonsko protutijelo usmjereno protiv antigena CD20 koje
se moze rabiti i u lijeenju triholeukemije, budu¢i da su vla-
saste stanice CD20-pozitivne. Odgovor se postize u 50—-80%
bolesnika.!>!¢ Ti su rezultati slabiji od onih koji se postizu
kladribinom. No, uzevsi u obzir vrlo nisku toksiénost, rituk-
simab bi se mogao rabiti kao terapija odrzavanja za eradika-
ciju minimalne ostatne bolesti, u pancitopeni¢nih bolesnika
loseg opceg stanja te u kombinaciji s kladribinom.
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Hematoloska toksi¢nost lije¢enja triholeukemije kladribi-
nom je prihvatljiva, posebice uzme li se u obzir da su ti bole-
snici obi¢no citopeni¢ni pri dijagnozi. Svega 20% ih je tre-
balo transfuzije trombocita ili eritrocita, listom oni koji su na
pocetku bili izrazito anemi¢ni, odnosno trombocitopenicni.
Od sedam bolesnika u kojih se razvilo neutropenic¢ni febrili-
tet, samo kod troje je dokazan uzrok infekcije. To je u skladu
s drugim studijama gdje takoder kod vecine bolesnika nije
dokazan uzrok febriliteta.** S obzirom na uglavnom nejasan
uzrok febriliteta, korist od profilakti¢ke primjene antimik-
robnih lijekova je dvojbena, a profilakti¢ka primjena granu-
locitnog ¢imbenika rasta ne smanjuje ucestalost neutrope-
ni¢nog febriliteta.!” Prema naSim rezultatima osnovni ¢im-
benik rizika od pojave infekcije je postojanje potencijalnog
infektivnog zari$ta na pocetku.

U dva nasa bolesnika javile su se sekundarne neoplazme.
S obzirom na to da su bolesnici prosje¢no pra¢eni manje od
4 godine, valja ocekivati da ¢e pojavnost sekundarnih tu-
mora rasti. Nekoliko je istrazivanja na velikom broju bole-
snika s leukemijom vlasatih stanica analiziralo u¢estalost se-
kundarnih neoplazmi.'®!® Nadena je poveéana udestalost
posebice solidnih tumora (prostata, kozni tumori) u odnosu
na zdravu populaciju. Cini se da ta pojava nije povezana s
odredenom vrstom terapije, nego je posljedica biologije tri-
holeukemije.

Zakljuéno, mozemo reéi da je kladribin djelotvoran, sigu-
ran i dobro podnosljiv lijek za lijecenje leukemije vlasastih
stanica. Hematoloska toksi¢nost je veéa u bolesnika koji
pocinju lijecenje izrazito citopeni¢ni. Najcesce nuspojave su
infekcije, uglavnom neutropeni¢ni febrilitet. Potrebno je
dugo pracenje bolesnika s obzirom na moguénost kasnog re-
lapsa, no i tada se opet moze uspjesno primijeniti kladribin.
Nema znacajnije razlike u pogledu toksi¢nosti i djelotvorno-
sti izmedu sedmodnevne kontinuirane i petodnevne intermi-
tentne primjene kladribina.

Rad je potpomognut sredstvima projekta 108007 Mini-
starstva znanosti, obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske
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SINDROM NEMIRNIH NOGU (WITTMAACK-EKBOM)
»TAKO CEST, A NEDOVOLJNO POZNAT POREMECAJ«

RESTLESS LEGS SYNDROME (WITTMAACK-EKBOM)
»A MOST COMMON DISORDER THAT YOU NEVER HEARD OF«

DENIS CERIMAGIC, JOSIP GLAVIC, IGOR CUPKOVIC*

Deskriptori: Sindrom nemirnih nogu — dijagnoza, farmakoterapija

Sazetak. Cilj je ovog ¢lanka dati pregled znanstveno potvrdenih spoznaja o sindromu nemirnih nogu (RLS). RLS se ubraja u
neuroloske poremecaje pokreta i ima prevalenciju izmedu 2—15%. Primarni su oblici ¢esto familijarni, dok su sekundarni
oblici sporadi¢ni, najéesce uzrokovani nedostatkom zeljeza, uremijom, trudnocom, polineuropatijom, uzimanjem odredenih
lijekova. Dijagnoza se temelji na medunarodnim dijagnosti¢kim kriterijima, a lije¢enje na upotrebi dopaminergika, opioida,
antikonvulziva i benzodiazepina. Lije¢nici razli¢itih specijalnosti susreéu se s bolesnicima koji imaju RLS, ali ga zbog
neobavijestenosti rijetko dijagnosticiraju. Prihvac¢anje ovih spoznaja u buduénosti bi omogucilo provodenje epidemioloskih
studija koje bi rezultirale realnim podacima o proSirenosti ove bolesti u Hrvatskoj.

Descriptors: Restless legs syndrome — diagnosis, drug therapy

Summary. The aim of this article is to provide a survey of scientifically proven knowledge about the Restless Legs
Syndrome (RLS). The RLS is a neurological condition, a disorder of movement with the prevalence amounting from 2 to
15%. Primary RLS types are often familial, while the secondary RLS types are sporadic, most often caused by iron
deficiency, uremia, pregnancy, polyneuropathy, the use of certain medications. The diagnosis is based on international
diagnostic criteria, while the treatment is based on the use of dopaminergic agents, opioids, anticonvulsants and benzo-
diazepines. Doctors specialized in different clinical fields encounter patients with RLS, but they rarely diagnose it due to
being uninformed. The adoption of these knowledges would ensure conducting epidemiological studies in the future, which

would result in demonstrating real data on the spread of this illness within the population of Croatia.

Sindrom nemirnih nogu (skr. RLS, prema engl. restless
legs syndrome) ubraja se u neuroloske poremecaje pokreta.
Karakterizira se parestezijama i/ili disestezijama te moto-
rickim nemirom u nogama. Smetnje su intenzivnije u vecer-
njim satima i mirovanju. Dva su tipa sindroma: primarni
(idiopatski) i sekundarni, uzrokovan deficitom Zeljeza, ure-
mijom, polineuropatijom, graviditetom te uzimanjem odre-
denih lijekova. Prvi opis sindroma potjece iz 17. stoljeca.
Prevalencija RLS-a procjenjuje se na 2—15%.! Usprkos nave-
denim ¢injenicama, RLS je dugo vremena bio zanemaren u
medicinskoj literaturi i javnosti, zbog nekoliko razloga; 1.
nepostojanje dijagnostickih kriterija (doneseni tek 1995. go-
dine); 2. nepostojanje ucinkovite terapije; 3. neinformira-
nost i zanemarivanje »benignih« simptoma ovog sindroma
od strane lije¢nika i pacijenata; 4. ve¢im dijelom nepoznata
etiopatogeneza.

Rasprava
Iz povijesti

Prvi opis pacijentice sa simptomima RLS-a nalazimo u
postumno objavljenom djelu Thomasa Willisa iz 1685. go-
dine » The London practice of physick«. Godine 1861. Witt-
maack opisuje »anxietas tibiarum«. Godine 1945. $vedski
neurolog Karl-Axel Ekbom uvodi pojam »restless legs«.
Godine 1953. Nordlander opisuje u¢inkovitost terapije Ze-
ljezom kod bolesnika s RLS-om, Symonds uvodi pojam
nokturalnog mioklonusa, a 25 godina kasnije Lugaresi po-
kazuje povezanost RLS-a s periodi¢kim pokretima nogu
tijekom spavanja (PLMS).! Godine 1995. doneseni su medu-
narodni dijagnosticki kriteriji za RLS (»International Rest-
less Legs Study Group«).'-?

Epidemiologija i genetika

Prevalencija je 2-15% i raste sa starenjem.'? Podruéje
visoke prevalencije je isto¢na Kanada, a niske Singapur
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(0,1-0,6%).! Zene obolijevaju dvaput Eedée od muikaraca.
43-63% slucajeva RLS-a je familijarno. U slu¢ajevima po-
zitivne obiteljske anamneze bolest se manifestira ranije (3.
desetljece zivota), a u slu¢ajevima negativne anamneze ka-
snije (4. 1 5. desetljece zivota).* Opisani su slu¢ajevi auto-
somno-dominantnog nasljedivanja (moguce je da se gen na-
lazi na dugom kraku kromosoma 12)' te moguca anticipa-
cija (ranija pojava bolesti u sljedeéim generacijama).® 45%
pacijenata sa spinocerebelarnom ataksijom tipa 3 ima RLS
(mogucéa uloga ekspanzije CAG tripleta).’

Etiopatogeneza

PogorSanje osjetnih i motori¢kih simptoma u vecernjim
ili noénim satima, uz dramati¢no pobolj$anje u jutarnjim
satima, upucuje na moguéu ulogu cirkadijane modulacije
aktivnosti neurona.® Povezanost s mioklonizmima ili dru-
gim nevoljnim pokretima nogu naglasava supkortikalno ili
spinalno podrijetlo dijela simptoma. Hipoteza prema kojoj
je RLS posljedica poremecaja dopaminergickog sustava
(mozda zbog nedostatka zeljeza) temelji se na: 1. povolj-
nome terapijskom u¢inku dopaminergickih agonista; 2. neu-
roimaging studijama (MR mozga), koje su pokazale deficit
zeljeza u podrudju supstancije nigre i nukleusa rubera; 3. po-
vezanosti s PLMS-om.! Na animalnim modelima utvrden je
nedostatak transportnog proteina za zeljezo u stanicama
supstancije nigre.>!° Povoljan u¢inak ostvaren upotrebom
razli¢itih agonista opioidnih receptora upucuje na mogucu
ulogu ovog sustava.!

* Neuroloski odjel, Opéa bolnica Dubrovnik (Denis Cerimagi¢, dr. med.;
Josip Glavi¢, dr. med.; Igor Cupkovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. D. Cerimagié, Neurologki odjel, Opéa bolnica
Dubrovnik, Roka Miseti¢a bb, 20 000 Dubrovnik

Primljeno 20. veljace 2006., prihvaceno 24. studenoga 2006.
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Podjela

Sindrom moze biti primarni (idiopatski) i sekundarni.
Oba se manifestiraju istim simptomima. Primarni oblici bo-
lesti (60%) u tre¢ini su slucajeva hereditarni (autosomno-
dominantno nasljedivanje), obi¢no sporo progresivni, po€i-
nju prije 45. godine zZivota, ne pokazuju korelaciju sa serum-
skom razinom feritina."'":'> Sekundarni oblici bolesti (40%)
obi¢no su sporadi¢ni, brzo progresivni, po¢inju nakon 45.
godine Zivota i ¢esto su povezani sa snizenom razinom feri-
tina u serumu (33%). Ostali moguc¢i uzroci sekundarnog
RLS-a su polineuropatije (najéesée dijabeticka), mijelopa-
tija, diskopatija, trudnoéa (druga polovica — 27%, moguéi
deficiti Zeljeza, vitamina B, , ili folne kiseline), stanje nakon
gastrektomije, uremija (17-40% bolesnika na dijalizi), tera-
pija antidepresivima. Od komorbiditeta uz RLS najéescée se
susre¢u Sudeckova atrofija, reumatoidni artritis (30%), Par-
kinsonova bolest, konverzivna neuroza, periferna vasku-
larna bolest, kroni¢na opstruktivna bolest pluca, astma, de-
presija, fibromialgija. Cak 80% slucajeva sindroma prac¢eno
je PLMS-om."'3* Javlja se ponajprije u NREM fazi spa-
vanja kao dorzifleksija stopala, ekstenzija noznog palca,
fleksija koljena i kuka te dovodi do djelomi¢nog ili potpu-
nog budenja.'!

Klinicka slika

Bolesnici se obi¢no zale na postojanje osjetnih simptoma u
potkoljenicama, osobito tijekom mirovanja u lezecem ili sje-
decem polozaju. Smetnje su izrazitije u vecernjim satima ili
nocu, kada se javlja osje¢aj »nemira« u nogama s neizdr-
zivom teznjom za kretanjem. Vrlo rijetko i u tezim slucaje-
vima zahvacene su natkoljenice, ruke, trup i lice. Navedene
senzacije bolesnik opisuje kao mravinjanje, tupu bol, svrbez,
pritisak, tezinu, hladnocu ili Zarenje, nelagodu, nervozu. U li-
teraturi nalazimo 1 vrlo slikovite opise tegoba, npr. Elvisove
noge (aluzija na nastupe Elvisa Presleya) i »pepsi-cola u vena-
ma«. Masiranjem ili vjeZzbanjem tegobe se djelomi¢no sma-
njuju, dok je kretanje najucinkovitije."!' Smetnje izazivaju
nesanicu (u literaturi se pacijenti nazivaju »no¢nim Seta-
¢ima«),b!s depresiju, smanjen libido. Sindrom je Cesto inter-
mitentan, sa spontanim remisijama, ali i egzacerbacijama te-
goba. U slu¢ajevima kada je pra¢en mioklonizmima ili disto-
ni¢kim pokretima nogu, obi¢no je familijaran i autosomno-
dominantno nasljedan. S obzirom na tegobe pacijenti su soci-
jalno hendikepirani te izbjegavaju duza putovanja automobi-
lom ili zrakoplovom, odlazak u kazaliste i kino.!

Dijagnoza

Temelji se na: 1. anamnezi (prema dijagnosti¢kim krite-
rijima); 2. klinickom pregledu (radi razlikovanja primarnog
i sekundarog oblika) koji ukljucuje neuroloski pregled i
pregled perifernih krvnih Zila; 3. terapijskoj u¢inkovitosti
dopaminergika (90% slucajeva);'® 4. elektromioneurograf-
skoj obradi (verificiranje ev. polineuropatije, radikulopatije,
mijelopatije); 5. laboratorijskoj obradi (feritin, Hb, Fe,
UIBC, TIBC, urea, kreatinin, glukoza, ev. folna kiselina, vi-
tamin B ,); 6. polisomnografiji (za dokazivanje pridruzenog
PLMS-a i apneje pri spavanju);b'115 7. SIT (»suggested im-
mobilization test«): kvantitativna metoda registracije mi-
Si¢ne aktivnosti na nogama tijekom jednosatnog mirovanja
prije spavanja. Na ovaj nacin analiziramo motori¢ku kom-
ponentu sindroma. Paralelnom upotrebom skale za procjenu
nelagode unogama (»leg discomfort scale«) koju primjenju-
jemo svakih 5 minuta tijekom jednosatnog mirovanja, pro-
cjenjujemo osjetnu komponentu sindroma;'” 8. aktigrafiji:
registracija i kompjutorska analiza pokreta na ekstremite-
tima.b!’

Dijagnosticki kriteriji

Minimalni dijagnosti¢ki kriteriji (IRLSSG — International
Restless Legs Syndrome Study Group, 1995.).12 1. pareste-
zije (disestezije) u nogama uz imperativ kretanja; 2. mo-
tori¢ki nemir; 3. pogorSanje tegoba tijekom mirovanja i
smanjenje tijekom aktivnosti; 4. pogor$anje tegoba u vecer-
njim satima i tijekom noéi.

Johns Hopkins skala za procjenu tezine RLS-a (JHRLSS
—»The Johns Hopkins RLS severity scale«, 2001.):'8 1. oc-
jena 1 za blaze oblike RLS-a koji se manifestiraju u vecer-
njim satima i tijekom spavanja; 2. ocjena 2 za umjerene
oblike RLS-a kada se simptomi javljaju nakon 18 sati; 3. oc-
jena 3 za teze oblike RLS-a kada se simptomi javljaju prije
18 sati.

Skala za procjenu tezine RLS-a (IRLSSGRS — »Interna-
tional Restless Legs Syndrome Study Group Rating Scale
for Severity«)': sastoji se od 10 pitanja (pacijent procjenjuje
nelagodu u ekstremitetima, potrebu za kretanjem, olakSanje
koje donosi kretanje, poremecaj spavanja, dnevnu pospa-
nost i umor, tezinu bolesti, ucestalost simptoma, tezinu sim-
ptoma, utjecaj bolesti na dnevne aktivnosti i raspolozenje).
Svako pitanje boduje se ocjenom od 0 do 4. Zbroj od <15 od-
govara blazem do umjerenom obliku bolesti, a 30—40 tezem
obliku bolesti. Promjene zbroja od 210 su klini¢ki znacajne.

Diferencijalna dijagnoza

1. akatizija: karakterizira je motoricki nemir (bez osjetnih
senzacija), koji pacijent osjeca u cijelom tijelu, a ne samo u
nogama. Tegobe su konstantne, bez promjene inteziteta. Pa-
cijenti su na terapiji neurolepticima; 2. sindrom hiperaktiv-
nog djeteta; 3. bolni no¢ni krampi u nogama (obi¢no su uni-
lateralni); 4. periferna vaskularna insuficijencija (za razliku
od RLS-a simptomi se pogor$avaju aktivno$céu, a smanjuju
mirovanjem).!!114

Terapija
Farmakolosko lijecenje

Prvi terapijski izbor su dopaminergicki prekursori: 1. le-
vodopa/karbiodopa'-1?2%2! ili levodopa/benzerazid ?>2* u dozi
od 25/100 do 100/400 mg uvecer jedan sat prije pojave sim-
ptoma. Eventualno se moze primijeniti i dodatna doza tije-
kom no¢i; 2. dopaminergi¢ki agonisti:>* ponajprije se rabe
neergolinski derivati, jer imaju manje nuspojava pa je mo-
guca brza titracija. Npr. pramipeksol?® — po¢etna doza 0,25
mg, povisuje se za 0,25 mg svaki tre¢i dan do postizanja te-
rapijskog uc¢inka, doza odrzavanja je 0,25 do 1,0 mg i ropini-
rol?”?8 0,25 do 2,0 mg uvecer dva sata prije pojave simp-
toma. Od ergolinskih derivata rabe se pergolid®® u dozi od
0,1 do 0,5 mg i kabergolin®*3! 1 do 4 mg. U oba slu¢aja vri-
jedi pravilo »low and slow«.

Moguce je primijeniti i kombiniranu terapiju (npr. levo-
dopu i agonist ili dopaminergik i benzodiazepin). U slucaju
nuspojava (ponajprije gastrointestinalnih) preporucuje se upo-
treba perifernoga dopaminergickog antagonista domperido-
na. Mnogo ¢esce kod primjene levodope nego agonista dolazi
do pojave »augmentacije« i jutarnjeg »rebound« fenomena.
»Augmentacija« podrazumijeva pogorsanje klinicke slike,
simptomi se javljaju sve ranije tijekom dana, postaju refrak-
torni na terapiju, a moze do¢i i do afekcije ruku i trupa. Zahti-
jeva uvodenje poslijepodnevne doze lijeka. »Rebound« pod-
razumijeva pogorSanje simptoma tijekom druge polovice noci
i yjutro te zahtjeva uvodenje dodatne noc¢ne doze lijeka.'

Drugi terapijski izbor: 1. opijati su manje uéinkoviti od
dopaminergika. Primjenjuje se oksikodon? u dozi od 5 do

85



D. Cerimagié i sur. Sindrom nemirnih nogu

Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

10 mg, kodein (15-60 mg), morfin, metadon, propoksifen
(200 mg), tramadol (25-50 mg) osobito kod pacijenata s
bolnim disestezijama. Uzimaju se jednokratno prije spa-
vanja, ev. se moze primijeniti dodatna doza oksikodona tije-
kom no¢i. Najéesce se rabe kao add-on terapija uz dopami-
nergike. Od mogucih nuspojava javljaju se mucnina, konsti-
pacija, smetnje mokrenja, pogor$anje apneje tijekom spa-
vanja, ovisnost;' 2. antikonvulzivi su osobito u¢inkoviti kod
sekundarnih slu¢ajeva RLS-a pra¢enih bolima (polineuro-
patija). Preporucuje se gabapentin®® 300-1800 mg uvecer
(oprez kod bolesnika s renalnom insuficijencijom!).

Tre¢i terapijski izbor su benzodiazepini. Rabe se kod
blazih slucajeva bolesti, pra¢enih nesanicom ili kod bole-
snika koji ne podnose (ili je kontraindicirana) terapiju prvog
i drugog izbora. Primjenjuju se klonazepam (0,5-2 mg), te-
mazepam (15-30 mg), nitrazepam (5-10 mg), lorazepam,
triazolam, diazepam (do 20 mg) prije spavanja.’-!!

Ostale mjere farmakoloskog lijecenja

Peroralna terapija s 350 mg fero-sulfata i 100-200 mg vi-
tamina C preporucuje se kod pacijenata s razinom serum-
skog feritina manjom od 45 do 50 pg/l. Klonidin moze biti
koristan kod hipertenzivnih bolesnika, a katkad se primje-
nuju i baklofen, magnezij (kontraindiciran kod bolesnika s
renalnom insuficijencijom) i vitamin E. U lije¢enju depre-
sije kod pacijenata s RLS-om prednost ima bupropion jer
blokira ponovnu pohranu dopamina. Kod sekundarnih obli-
ka RLS-a nastojimo postiéi pobolj$anje etioloskom terapi-
jom (regulacija $ecera, korekcija deficita zeljeza, folne kise-
line ili vitamina B, ,, fizikalna terapija ili operacijsko lijece-
nje kod vertebrogenih smetnji, dijaliza, transplatacija bubre-
ga). Kod trudnica nakon porodaja obi¢no dolazi do spontane
regresije simptoma.!

Nefarmakolosko lijecenje

U blazim oblicima bolesti mozemo pokusati s nefarmako-
loskim mjerama. Preporucuje se: izbjegavati situacije koje
pogorsavaju tegobe (odlazak u kino, kazaliste, letovi avio-
nom i sl.), higijena spavanja, intelektualna zaokupljenost
tijekom odmora (npr. Citanje, enigmatika), izometricke
vjezbe, hladne i tople kupke, voznja kuénog bicikla, akupre-
sura, masaza,' elektri¢ka stimulacija dorzifleksora stopala i
potkoljenica.** Kofein, neuroleptici, antihistaminici, antide-
presivi (tricikli¢ki i SSRI), blokatori kalcijskih kanala, an-
tiepileptici (fenitoin), antiemetici (metoklopramid), litij, al-
kohol, pusenje pogorSavaju simptome pa ih treba izbjega-
vati.!

Na kraju, moze se reci da je istinit slogan RLS fondacije
naveden u naslovu, prema kojem je RLS jedan od najrasire-
nijih medicinskih problema, a ujedno i nepoznanica za ve-
¢inu lije¢nika, koji ga zbog neinformiranosti rijetko dijagno-
sticiraju. Danas kad je postalo jasno da se radi o ozbiljnom
javnozdravstvenom problemu bitno je upozoriti na njegove
karakteristike kako bi se olaksalo dijagnosticiranje, a paci-
jenti adekvatno lijecili i postedjeli viSegodisnjih tegoba i
suvisnih pretraga.

LITERATURA

. Allen RP, Montplaisir J, Ulfberg J. Restless legs. Kristianstad: Rafael
bokforlag; 2002.

2. Walters AS. Toward a better definition of the restless legs syndrome.
The international Restless Legs Syndrome Study Group. Mov Disord
1995;10(5):634-42.

3. Ulfberg J, Nystrom B, Carter N, Edling C. Prevalence of restless legs syn-

drome among men aged 18 to 64 years: an association with somatic dis-

ease and neuropsychiatric symptoms. Mov Disord 2001;16(6):1159-63.

86

19.
20.

21.

22.
23.
24.
25.
26.
27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

. Montplaisir J, Boucher S, Poirier G, Lavigne G, Lapierre O, Lespe-

rance P. Clinical, polysomnographic and genetic characteristics of rest-
less legs syndrome: a study of 133 patients diagnosed with new standard
criteria. Mov Disord 1997;12(1):61-5.

. Winkelmann J, Wetter TC, Collado-Seidel V i sur. Clinical characteris-

tics and frequency of the hereditary restless legs syndrome in a popula-
tion of 300 patients. Sleep 2000;23(5):597-602.

. Trenkwalder C, Seidel VC, Gasser T, Oertel WH. Clinical symptoms

and possible anticipation in a large kindred of familial restless legs syn-
drome. Mov Disord 1996;11(4):389-94.

. Schols I, Haan J, Riess O, Amoridis G, Przuntek H. Sleep disturbance in

spinocerebellar ataxia: is the SCA3 mutation a cause of restless leg syn-
drome? Neurology 1998;51(6):1603-7.

. Trenkwalder C, Hening WA, Walters AS, Campbell SS, Rahman K,

Chokroverty S. Circadian rhythm of periodic limb movements and sen-
sory symptoms of restless legs syndrome. Mov Disord 1999;14(1):
102-10.

. Beard JL, Erikson KM, Jones BC. Neonatal iron deficiency results in ir-

reversible changes in dopamine function in rats. J Nutr 2003;133:
1174-9.

. Nelson C, Erikson K, Pinero DJ, Beard JL. In vivo dopamine metabo-

lism is altered in iron-deficient anemic rats. J Nutr 1997;127(12):
2282-8.

. Winkelman JW, Fogel RB. Sleep disorders. U: Samuels MA, ur. Manual

of Neurologic Therapeutics. Philadelphia: Lippincott Williams&Wil-
kins; 2004, str. 107-9.

. Ondo W, Jankovic J. Restless legs syndrome: clinicoetiologic corre-

lates. Neurology 1996;47(6):1435-41.

. Trenkwalder C, Walters AS, Hening W. Periodic limb movements and

restless legs syndrome. Neurol Clin 1996;14(3):629-50.

. Fry JM. Sleep disorders. U: Rowland LP, ur. Merritt's neurology. Phila-

delphia: Lippincott Williams&Wilkins; 2000, str. 841-2.

. Walters AS, Hickey K, Maltzman J i sur. A questionnaire study of 138

patients with restless legs syndrome: the »Night-Walkers« survey. Neu-
rology 1996;46(1):92-5.

. Stiasny-Kolster K, Kohnen R, Carsten Moller J, Trenkwalder C, Oertel

WH. Validation of the »L-DOPA test« for diagnosis of restless legs syn-
drome. Mov Disord 2006;21(9):1333-9.

. Michaud M, Paquet J, Lavigne G, Desautels A, Montplaisir J. Sleep

laboratory diagnosis of restless legs syndrome. Eur Neurol 2002;48(2):
108-13.

. Allen RP, Earley CJ. Validation of the Johns Hopkins restless legs se-

verity scale. Sleep Med 2001;2(3):239-42.

von Scheele C. Levodopa in restless legs. Lancet 1986;2(8504):426-7.
Brodeur C, Montplaisir J, Godbout R, Marinier R. Treatment of restless
legs syndrome and periodic movements during sleep with L-dopa: a
double-blind, controlled study. Neurology 1988;38(12):1845-8.
Montplaisir J, Godbout R, Poirier G, Bedard MA. Restless legs syn-
drome and periodic movements in sleep: physiopathology and treat-
ment with L-dopa. Clin Neuropharmacol 1986;9(5):456—63.

Akpinar S. Treatment of restless legs syndrome with levodopa plus
benserazide. Arch Neurol 1982;39(11):739.

Allen RP. Dopamine and iron in the pathophysiology of restless legs
syndrome (RLS). Sleep Med 2004;5(4):385-91.

Akpinar S. Restless legs syndrome treatment with dopaminergic drugs.
Clin Neuropharmacol 1987;10(1):69-79.

Thorpy MJ. New paradigms in the treatment of restless legs syndrome.
Neurology 2005;64:28-33.

Winkelman JW, Sethi KD, Kushida CA i sur. Efficacy and safety of
pramipexole in restless legs syndrome. Neurology 2006;67:1034-9.
Ondo W. Ropinirole for restless legs syndrome. Mov Disord 1999;
14(1):138-40.

Saletu M, Anderer P, Saletu B i sur. Sleep laboratory studies in restless
legs syndrome patients as compared with normals and acute effects of
ropinirole. Neuropsychobiology 2000;41(4):190-9.

Stiasny K, Wetter TC, Trenkwalder C, Oertel WH. Restless legs syn-
drome and its treatment by dopamine agonists. Parkinsonism Relat
Disord 2000;7(1):21-5.

Stiasny K, Robbecke J, Schuler P, Oertel WH. Treatment of idiopathic
restless legs syndrome (RLS) with the D2-agonist cabergoline, an open
clinical trial. Sleep 2000;23(3):349-54.

Oertel WH, Benes H, Bodenschatz R i sur. Efficacy of cabergoline in
restless legs syndrome. Neurology 2006;67:1040-6.

Walters AS, Wagner ML, Hening WA i sur. Successful treatment of the
idiopatic restless legs syndrome in a randomized double-blind trial of
oxycodone versus placebo. Sleep 1993;16(4):327-32.
Garcia-Borreguero D, Larrosa O, de la Llave Y, Verger K, Masramon
X, Hernandez G. Treatment of restless legs syndrome with gabapentin:
a double-blind, cross-over study. Neurology 2002;59(10):1573-9.
Kovacevic-Ristanovic R, Cartwright RD, Lloyd S. Nonpharmacologic
treatment of periodic leg movements in sleep. Arch Phys Med Rehabil
1991;72(6):385-9.



Zdravstvena zaStita
Health care

PERINATALNA ZASTITA U HRVATSKOJ
Jucer, danas, sutra

PERINATAL CARE IN CROATIA
Yesterday, today, tomorrow

ANTE DRAZANCIC, URELIJA RODIN, BORIS FILIPOVIC-GRCIC*

Deskriptori: Perinatalna zastita — statisticki podaci; Dojenacki mortalitet — trend; Maternalni mortalitet — trend; Hrvatska

Sazetak. Prikazani su pokazatelji perinatalne zastite u Hrvatskoj te njezine odrednice. Maternalni je mortalitet nizak, manji
je od 10/100.000, na razini je razvijenih zemalja. Perinatalni mortalitet nakon stagnacije od oko 9,0%o od 1990. do 2000.
godine, smanjuje se za ukupno perinatalno umrle na 7,8%o, a za umrle >1000 grama odnosno >28 tjedana na 5,8%o. Fetalni
mortalitet dalje stagnira, na oko 4,0%o, a rani neonatalni mortalitet se od 4,0 do 5,0%0 smanjuje na 1,9%o. Analizirane su
odrednice perinatalne zastite i mortaliteta. NedonoSenost i radanje djece niske (4—5%), vrlo niske (oko 0,6%) i izrazito niske
(oko 0,4%) porodne tezine na razini je razvijenih zemalja. Antenatalna skrb je u stalnom poboljSanju: povecava se broj
pregleda, na vise od 8,1 pregleda po trudno¢i i na viSe od 50% njih s 9 i viSe pregleda; prosjecni broj pregleda ultrazvukom
popeo se na 3,97 po trudnici, njih 59% ima 4 ili vi$e pregleda po trudno¢i; te vrijednosti zaostaju za vrijednostima zemalja s
vrlo niskim mortalitetom. U vodenju poroda u stalnom je porastu broj poroda dovrsenih carskim rezom, na 15,5%. U neona-
talnoj je skrbi u posljednjih 10 godina stalno nizak rani neonatalni mortalitet djece 22500 g, znatno je snizen u djece
1000-1499 1 1500-2499 g, ali je nedovoljno snizenje u skupini 500-999 g. Izrazit je manjak neonatoloske opreme i supspe-
cijalista neonatologa, posebice u 6 postojeéih jedinica intenzivnoga neonatalnog lije¢enja (JINT). Regionalna organizacija
perinatalne zastite provodi se voluntaristi¢ki, nije institucionalizirana. U rodilistima III. razine, s JINT rodeno je 2004.
godine 67,7% od sve djece <1500 g i 73,4% zivorodene djece. Analizirani su uzroci i regionalne razlike perinatalnog morta-
liteta. Da bi se u buducnosti nastavio pozitivni trend smanjenja i postizanje stopa izrazito niskog perinatalnog mortaliteta
(<5,0%o0), potrebna je institucionalizacija regionalnog ustroja perinatalne zastite, funkcioniranje JINT s dovoljnom opremom
i daljnja edukacija supspecijalista iz neonatalne i materno-fetalne medicine.

Descriptors: Perinatal care — statistics and numerical data; Infant mortality — trends; Maternal mortality — trends; Croatia

Summary. The indicators and determinants of perinatal care in Croatia are presented. The maternal mortality is low, less
than 10/100.000, at a level of developed countries. The perinatal mortality, following stagnation during 10 years at a level of
around 9.0%o, since 2001 started to decrease for all perinatally dead up to the rate of 7.8%o, and for those >1000 grams or
>27 weeks up to 5.8%o. The fetal mortality continues to be stagnant at a rate of about 4.0%o, while the early neonatal mortality
continues to decrease up to the rate of 1.9%o. The determinants of perinatal care and mortality are analyzed. The pre-term
deliveries and the births of low birthweight infants (4-6%), of very low birthweight infants (0.6%) and of extremely low
birthweight infants (0.4%) are at the level of developed countries. The antenatal care is continuously improving: the average
number of antenatal visits increased to 8.1, over 50% of pregnant patients had 9 or more visits; the average number of ultra-
sound examinations increased to 3.97, 59% of them had 4 or more US examinations; these values do not correspond to the
values in very developed countries with very low perinatal mortality. The rate of Cesarean sections increased to 15.5%. In
neonatal care during last 10 years the early mortality of infants >2500 grams was continuously low , the early mortality of
infants 1000—-1499 grams and of 15002499 grams is remarkably decreased, but the decrease in those of 500-999 grams was
not substantial. In neonatal care the lack of equipment and of specialists neonatologists, especially in NICU-s is registered.
Regional organization of perinatal care is voluntary, it is not legally instituted. During 2004, 67.7% of all infants and 73.4%
of live-born infants with birthweight <1500 grams in the 3™ level materity wards with NICU were delivered. The causes and
regional differences in perinatal mortality are analyzed. With the aim to continue in the future the positive trend, and to
achieve a very low perinatal mortality (<5.0%o), regional organization of perinatal care, functioning of NICU with adequate
equipment, and further education of specialists in neonatology and fetal-maternal medicine should be institutionally
established.

Lije¢ Vjesn 2007;129:87-99

Prije 15 godina objavili smo u Lije¢nickom vjesniku' ¢la-
nak o perinatalnoj zastiti u Hrvatskoj. Tada smo prikazali
kako je perinatalni mortalitet (PNM) trajno smanjivan, od
38,6%0 1950.—-54. godine na 10,9%o 1989. godine. Te je go-
dine PNM bio na granici niskoga mortaliteta, uzevsi stopu
od 10,0%o kao grani¢nu vrijednost niskoga i osrednjeg mor-
taliteta. Te 1989. godine je karakteristika perinatalnog po-
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mora bila da je bilo podru¢ja Hrvatske (bivSe »zajednice
op¢ina«) s izrazito niskim (Karlovac 3,0%o, Lika 4,8%o), ali i
onih s ve¢im brojem poroda i s vi§im mortalitetom: Slavo-
nija 14,6%o, Bjelovar 14,2%o i Dalmacija 14,5%o. Je li se, od
osnutka hrvatske drzave, tijekom Domovinskog rata, i na-
kon njega, stanje promijenilo? Koje su se odrednice perina-
talnog mortaliteta i perinatalne zastite promijenile?

Dva su standardna pokazatelja perinatalne zastite: 1) Ma-
ternalni mortalitet i 2) Perinatalni mortalitet. Ta dva pokaza-
telja, umiranje majki te djece u trudnoéi, porodu i babinju
determinirani su s nekoliko odrednica perinatalne skrbi: 1)
Socijalno-ekonomske prilike pucanstva; 2) NedonoSenost;
3) Antenatalna skrb; 4) Vodenje poroda; 5) Neonatalna skrb.
Usko povezani sa spomenutim odrednicama su 6) Ustroj su-
stava perinatalne zastite, ukljucujuéi informacijski sustav,
koji omogucuje brzu informaciju o perinatalnim zbivanji-
ma. Razmotrimo kakvi su u nas, posebice zadnjih 15 godina,
pokazatelji i odrednice perinatalne zastite.

Pokazatelji perinatalne zastite
Maternalni mortalitet

Maternalni mortalitet opcenito je u proteklom 20. stoljecu
znacajno smanjen.? Krajem 19. i po¢etkom 20. stoljeca u eu-
ropskim je zemljama iznosio 500-1000/100.000 poroda,
30-ih godina oko 350, 50-ih godina oko 100, da bi se tek
60-ih godina smanjio na oko 28/100.000 poroda. U 2000.
godini je prosjek za 52 europske zemlje iznosio 19,2, a za
Europsku uniju 5,7/100.000 poroda. U zemljama u razvoju
je nazalost maternalni mortalitet jo$ uvijek visok: u razdob-
lju 1980.—1985. godine u Africi je bio iznad 600, u Aziji iz-
nad 400 i u Latinskoj Americi s Karibima 300/100.000 po-
roda.

Za Hrvatsku je procjena maternalnog mortaliteta za 1915.—
1917. godinu oko 550/100.000.>* To¢na evidencija vodi se
od 1950. godine: godine 1954. maternalni je mortalitet bio
168/100.000. Vrijednosti od 1960. godine prikazane su na
slici 1: od 1980. godine vrijednosti se krecu oko 10/100.000
poroda, $to je na razini srednjeuropskih zemalja. Od 59 umr-
lih Zena uzrok je u 25,4% bio iskrvarenje i u 25,4% trombo-
embolijska bolest.

Perinatalni mortalitet

Klasifikacija perinatalnog mortaliteta u visoki, srednji i
niski vremenom se mijenja. Na primjer, vrijednosti pomora

manje od 20,0%o su 1970. godine bile niske, a danas su viso-
ke. Ziga Svarc,* piSuci o dojenackom pomoru, citira Wasser-
fuhra kako su mrtvorodenost iznad 3,75% (37,5%o) i doje-
nacki pomor iznad 19,0% (190%o) »osobito« visoki pomor.
Danas se ta granica moze postaviti na 10%o. Prema podat-
cima perinatalnog pomora u Europi i svijetu vrijednosti da-
nas klasificiramo:

—vrlo visoki > 20,0%o

— visoki 15,1-20,0%o0
— osrednji 10,1-15,0%o0
— niski 5,1-10,0%o
— vrlo niski <5,0%eo.

Perinatalni mortalitet (PNM) sluzbeno se evidentira i pri-
kazuje u publikacijama SZO tek od 70-ih godina 20. sto-
ljeca. Prije toga, pa tako i krajem 19. stoljeéa te pocetkom
20. stolje¢a PNM se moze izracunati iz zbroja mrtvorodene
djece i dojenackog mortaliteta prvih sedam dana Zivota
(RNM - rani neonatalni mortalitet).

Prije jednog stoljeca, ili i nesto vise, fetalni, rani neona-
talni i perinatalni mortalitet bili su vrlo visoki. U Zagrebu je,
prema Svarcu* za razdoblje 1890.—1901. mrtvorodenost (FM,
fetalni mortalitet) bila 58,1%o, a prema Zori¢i¢u’ u 19 gra-
dova »Hrvatske i Slavonije« (bez Ivani¢a i Karlobaga) 42,3%o.
U isto vrijeme Svarc navodi za Njemacku 39%o, Francusku
44%o, Austriju 26%o, Belgiju 39%o te za Svicarsku 38,5%o.
Istodobno je u Zagrebu dojenacka smrtnost (do konca prve
godine zivota) bila 207,7%o.* U to je vrijeme prvih sedam
dana Zivota umiralo oko 55% sve umrle dojen¢adi (umrle do
kraja 1. godine Zivota).? Iz Svarcovih brojeva* se vidi da se
mrtvorodenost 1890.—1901. kretala izmedu 38,4%o i 85,5%o,
a dojenacka smrtnost izmedu 148,3%o 1 258,3%0. Moze se
pretpostaviti da se PNM tih godina kretao izmedu najmanje
154%0 1895. godine i najvise 222%o 1892. godine. Za cijelo
razdoblje 1890.—1901. FM je bio 58,1 i RNM oko 113%o,
odnosno PNM oko 170%o.

Podatci Miki¢a® su sli¢ni. Zbrajajuci podatke o mrtvo-
rodenima i rano neonatalno umrlima, vidimo (tablica 1.) da
je fetalni pomor 1890.—1901. godine iznosio 59%o, u slje-
dec¢a dva razdoblja 56%o i1 tek 1930-1933. se smanjuje na
43%o. U pribliznim razdobljima je rani neonatalni mortalitet
bio 55%0 do 39%o, tako da je perinatalni pomor u zadnjem
desetljecu 19. stoljeca bio oko 114%o, u prva dva desetljeéa
20. stoljeca 93%o i 98%o te se tek u Cetvrtom desetljecu
smanjuje na 82%o. Zori¢ic¢’ za 19 gradova »Hrvatske i Slavo-
nije« za 5.866 ukupno rodenih nalazi 248 (42,3%0) mrtvo-
rodenih. Vrlo visoke vrijednosti ranog neonatalnog i do-

Slika 1. Maternalni mortalitet
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Tablica 1. Fetalni, rani neonatalni i perinatalni mortalitet u Zagrebu
1890.~1933. godine®

Table 1. Fetal, early neonatal, and perinatal mortality in Zagreb in the
years 18901933

Umrli prvih 7 dana Perinatalno umrli

Mrtvorodeni na 1000 na 1000 'na 1000
Stillborns per 1000 Early neonatal deaths Perinatally dead
per 1000 per 1000
1890.-1891. 59 1889.-1902. 55 1890.-1902. 114

1902.-1910. 56
1919.-1922. 56
1930.-1933. 43

1903.-1913. 37
1919.-1922. 42
1929.-1932. 39

1902.-1913. 93
1919.-1922. 98
1930.-1933. 82

jenackog pomora zabiljezene su i u drugim gradovima izvan
Hrvatske. U Be¢u® je npr. rani neonatalni pomor 1927.—
1930. godine iznosio 47,0%o, a prema podatcima vise auto-
ra*® prosuduje se’ za pocetak 20. stolje¢a u Austriji, Nje-
mackoj te u Engleskoj i Walesu perinatalni mortalitet od oko
90%o, od toga po pola se odnosi na fetalni i rani neonatalni
mortalitet.

Pedesetih godina 20. stolje¢a perinatalni je mortalitet u
Hrvatskoj i europskim zemljama jos uvijek bio 40-50%o, da
bi se tek 70-ih godina smanjio na oko 20%o..”° U zemljama u
razvoju jos je uvijek visok. Prema izraCunima WHO za raz-
doblje oko 1995. godine,'® prosudba prosjeka perinatalnog
mortaliteta za Afriku je 75%o, za Aziju 53%o 1 za Latinsku
Ameriku i Karibe 39%o, uz istodobne stope za Sjevernu
Ameriku 9%o 1 za Europu 13%o.

PNM u Hrvatskoj i nekim europskim zemljama 1976.,
1984.11999.-2003. prikazan je na tablici 2. [z tablice se vidi
trajno snizenje PNM-a u svim zemljama. U Europi (sve 52
zemlje) postupno je snizen do 1999. godine i od tada sta-
gnira. U Europskoj uniji je od 1991. godine mortalitet nizak.
Najnize su vrijednosti u Svedskoj: niske vrijednosti ve¢ od
1976., a vrlo niske od 1991. godine. Niski mortalitet je u

Njemackoj 1 Austriji od 1985. godine, a u Portugalu od
1999. godine. U Portugalu je izvanredan pad pomora od
1976. do 1999. godine. Britanija je medu zemljama EU kon-
stantno slabija, ne uspijeva smanjiti PNM na manje od
8,0%o. Stopa pomora u srednjoeuropskim i isto¢noeurop-
skim zemljama (CEE) za oko polovice je visa od one u EU.
U toj skupini ima zemalja s izrazito niskim perinatalnim po-
morom (Ceska, Slovenija) i zemalja s vi§im pomorom (Ru-
munjska). Madarska je nakon 1999. godine pomor izvan-
redno snizila. U zemljama nastalim raspadom Sovjetskog
Saveza (NIS) prosjek je dvostruki od onoga u zemljama EU
izapola visi od CEE zemalja. Unutar te grupacije postoje iz-
razite razlike, npr. izmedu Letonije i Kazahstana.

Vrijednosti perinatalnog pomora u Hrvatskoj, kao i nje-
govih sastavnica fetalnog i ranog neonatalnog pomora, pri-
kazane su na slici 2. Iz slike se vidi izrazito smanjenje
PNM-a od 1980. na 1990. godinu (od 17,8%o0 na 10,3%o,
godis$nje oko 0,8%0). U 1991. i 1992. godini, za vrijeme
najtezih ratnih godina, PNM se povisuje, 1993. godine vraéa
se na prethodnu razinu i zatim ostaje na istoj razini sve do
2000. godine. Nakon toga, sljedece Cetiri godine se trajno
snizuje, na 5,8%o u 2004. godini. Valja spomenuti inverziju
fetalnog i ranoga neonatalnog pomora. FM je od 1950. go-
dine sve do danas bez veéih promjena. Do 1992. godine je
izmedu 5,0%o 1 5,6%o, a od 1993. godine stalno stagnira na
stopi od 4,9%0 do 4,1%o; jedino je 2004. godine manji od
4,0%0. RNM je do 1996. godine bio visi od FM. U 1950. go-
dini je RNM bio vise nego dvostruko veci, naglo se smanjuje
do 2000. godine (na 5,9%o), uratu 2002. povisuje se na 6,8 %o
i zatim kontinuirano i polako smanjuje na »samo« 1,9%o u
2004. godini.

Spomenute vrijednosti perinatalnog pomora prikazane na
slici 2. odnose se na »standardni pomor«, kakav se prikazuje
u izvjeS¢ima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) za
medunarodnu usporedbu. Prema preporukama WHO u stati-

Tablica 2. Perinatalni pomor u nekim zemljama. Standardne vrijednosti za djecu >27 tiedana odnosno 21000 grama tezine
Table 2. Perinatal mortality in some countries. Standard values for infants >27 weeks and 21000 grams birthweight

Zemlja/Country 1976. 1985. 1990. 1995. 2000. 2001. 2002. 2003. 2004
Europa/Europe 14,79 12,76 10,7 8,99 8,87 8,78 8,50 8,52
E.U. 9,85 7,65 6,7 6,61 6,54 6,65 6,45 6,42
Svedska/Sweden 10,7 7,0 5,0 4,4 4,68 4,49 3,96 3,87 4,99
Njemacka/Germany 16,0* 6,8* 6,0 4,6 6,07 5,94 5,85 591 5,89
Austrija/Austria 18,4 8,0 5.8 6,9 3,87 3,55 3,43 3,61 3,20
Velika Britanija/Great Britain 17,8 9,9 8,2 8,8 8,15 8,02 8,28 848 ...
Portugal 22,4 13,9 12,5 7,2 5,20 4,88 7,75 6.15 ...
CEE 14,66 13,47 12,0 9,91 9,60 964 .. L.
Hrvatska/Croatia 17,7 15,0 11,5 9,2 9,37 7,26 7,01 6,35 5,79
Ceska/Czech Republic 19,9% 9,9% 8,3 5,0 4,01 3,78 3,97 3,65 3,58
Madarska/Hungary 29,7 (1980) 18,9 14,2 9,0 5,74 5,70 5,38 5,34 4,30
Slovenija/Slovenia 14,8 12,2 8,5 59 4,09 4,54 5,15 4,34 4,16
Rumunjska/Romania 15,2 13,9 12,3 12,5 12,10 11,77 11,76 11,79 12,24
NIS 17,32 14,7 11,95* 11,71 11,35 10,84 10,9
Letonija/Lithuania ... ... 10,1 10,0 8,27 5,72 5,59 540 .
Rusija/Russia ... 17,8 17,10 14,7 11,97 11,70 10,97 1033 ...
Kazahstan/Kazakhstan ... ... ... 17,3 15,99 15,46 15,16 1425 ...
USA 15,7 13,5 7.4 10 7,1 7,0 6,9 69 ..
Kanada/Canada 13,9 9,3 7,7 10 6,0 6,2
Japan 14,8 8,7 5.4 5 38 L 37

Izvor podataka — Data source: Health for all, WHO Europe, European HFA Database, Copenhagen: June 2005; For USA: CDC Vital Statistics, 2005; For
Canada: Statistics Canada. Canadian Vital Statistics Data Base. March 2006; For Japan: Maternal and Child Health Statistics. Japanese Nurse Association. 2006.
CEE: Central and East European States; NIS: New Independent States from former Soviet Union. Since 2000 12 countries of Commonwealth of Independent
States; *Do 1999. Savezna Republika Njemacka odnosno CSSR — Up to 1999 Federal Republic of Germany and Czechoslovakia
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Fetalni, rani neonatalni i perinatalni mortalitet u Hrvatskoj 1980.—-2004.
/Fetal, early neonatal and perinatal mortality in Croatia 1980-2004
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Slika 2. Fetalni, rani
neonatalni i perinatalni
mortalitet u Hrvatskoj
1980.—-2004. godine.
Figure 2. Fetal, early
neonatal, and perinatal
mortality in Croatia

in the years 1980-2004
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Tablica 3. Perinatalni pomor u Hrvatskoj po teZinskim skupinama u tri razdoblja: 1981.—85., 1994.—95. i 2003.—04.
Table 3. Perinatal mortality in Croatia in relation to birthweight in three periods: 1981-84, 1994-95 and 2003—04.

Mortalitet u %o po porodnoj tezini — Mortality in %o in relation to birthweight

Godine Novorodencad
Years Newborns 500-999 1000-1499 1500-2499 >2500 Svi-All 21000 Svi—-All 2500
1981.-1985. 272.164 930 600 147 6,6 16,6 20,8
1994.-1995. 93.469 768 407 86 5,5 9,7 13,2
2003.-2004. 80.808 720 270 40 2,6 6,1 9,1
Tablica 4. Rani neonatalni pomor u Hrvatskoj po tezinskim skupinama u tri razdoblja: 1981.—85., 1994.-95. i 2003.—04.

Table 4. Early neonatal mortality in Croatia in relation to birthweight in three periods: 1981-84, 1994-95 and 2003—04.
Godine Zivorodeni Mortalitet u %o po porodnoj tezini — Mortality in %o in relation to birthweight
Years Live-borns 500-999 10001499 15002499 >2500 Svi-All 21000 Svi-All 2500
1981-1985 243.838 876 496 83,9 3,0 9,7 ~13,6
1994-1995 92.743 596 248 35,7 1,1 3,9 54
2003-2004 80.209 570 112 14,2 0,96 2,1 3,6

sticka izvjeSca trebaju biti ukljuceni svi fetusi i novoro-
dencad >500 grama odnosno >22 navrsena tjedna trudnoce,
bez obzira na to jesu li mrtvorodeni ili Zivorodeni. Pre-
porucuje se takvo ukljucivanje u nacionalne statistike radi
potpunijeg i to¢nijeg izvjes¢ivanja. Za medunarodnu uspo-
redbu, za bazu podataka »Zdravlje za sve« WHO, daju se
podatci za mrtvorodene i zivorodene >1000 grama teZine.
Ova metodoloska promjena u izvjes¢ivanju o perinatalno
umrlima, u odnosu na razdoblje prije 2001. godine dijelom
utjee na smanjenje stope perinatalne smrtnosti u Hrvatskoj.

Vec¢ 20 godina se u nasim ustanovama obraduju podatci
za svu djecu iznad 22. tjedna odnosno iznad 500 g. Na tabli-
cama 3. 1 4. prikazan je perinatalni i rani neonatalni pomor
Hrvatske u tri razdoblja za pojedine tezinske skupine. Uzeti
su petogodisnje razdoblje 1981.—1985. godine te zatim dva
dvogodisnja razdoblja, 1994.—1995.12003.—2004. godine, s
razmakom od oko osam godina, da bi se izbjegle pogreske
manjih brojeva.

Iz tablice 3. se vidi izrazito smanjenje perinatalnog po-
mora u sve djece >500 i >1000 grama te u svim tezinskim
skupinama, osim one 500-999 g; u toj skupini nema izraziti-
jeg smanjenja iz drugog u trece razdoblje.

Rani neonatalni pomor prikazan je na tablici 4. Vidi se
vrlo izrazeno smanjenje ranoga neonatalnog pomora iz prvog
u drugo razdoblje, za sve tezinske skupine. Od drugog u
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tre¢e razdoblje izostaje smanjenje pomora u skupini 500—
999 g i manje smanjenje u skupini >2500 grama.

Odrednice perinatalne zastite
Nedonosenost i djeca niske porodne teZine

Na slici 3. prikazana je za razdoblje 1981.—85. do 2004.
ucestalost nedonoSenosti u Hrvatskoj po trajanju trudnoce
(gestacijskoj dobi); za ta razdoblja imamo podatke skup-
ljene na savjetovanjima o perinatalnom mortalitetu Hrvat-
ske. Iz slike se vidi da je ucestalost svih nedonosenih (22-36
tjedana) bila nesto visa do 1995. godine, a od 1996. se stalno
krece od 5,16% do 5,88%. Krivulju vjerno prati stopa ro-
denih s 32-36 tjedana, jer je najveéi broj nedonoSenih te ge-
stacijske dobi. Stopa vrlo rane nedonoscadi 28-31 tjedna je
do 1994. godine bila oko 1,0%, a od 1996. godine je stalno
manja od 0,7%. Stopa izrazito rane nedonoscadi (22-27 tje-
dana) od 1994., od kada je registriramo, stalno je manja od
0,5%, a od 1996. manja od 0,4%. Zajednicka ucestalost
djece vrlo niske i izrazito niske dobi je od 1996. godine
1,0%, sa zanemarivim odstupanjima.

Ucestalost radanja djece niske porodne tezine, one manje
od 2500 grama, prikazana je na slici 4. Sva djeca niske po-
rodne tezine (<2500 g) ne prelaze od 1996. godine 6% svih
rodenih, ucestalost se krece od 5,25% do 6,06%. Krivulju
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sve djece vjerno prati krivulja djece 15002499 g, jer ova
¢ine oko pet Sestina sve djece niske porodne tezine. Stopa
radanja djece vrlo niske porodne tezine (1000-1499) bila je
prije 1994. oko 0,7%, a od 1996. je stalno blizu 0,6%. Djece
izrazito niske tezine (500-999 g) stalno je manje od 0,5%, od
1996. oko 0,4%.

Nedonosena djeca odnosno djeca niske porodne tezine
vrlo su znaajna u perinatalnom mortalitetu. Premda ¢ine
5-6% novorodenacke populacije, ona sudjeluju s oko 70% u
perinatalno i rano neonatalno umrlima. U 2004. godini'! je
od ukupno 370-ero perinatalno umrle djece gestacijske dobi
>22 tjedna bilo 115-ero (30,0%) djece s 22-27 tjedana, 64
djeteta (16,7%) s 28-31 tjedan, 99-ero djece (23,9%) s
32-36 tjedana; ukupno je bilo 278-ero (75,1%) nedonosene

djece. Sli¢no je bilo i po porodnoj tezini: od 353 perinatalno
umrla djeteta bilo je 260-ero (73,7%) djece rodene s tezinom
500-2499 grama. Od 139 Zivorodenih i rano neonatalno
umrlih bilo je 109 (78,4%) dobi 22-36 tjedana. Po tezinskim
skupinama od 137-ero umrle zivorodene djece bilo je 101
dijete (73,7%) porodne tezine 500-2599 g. Vrlo sli¢ne pro-
porcije nalazimo ve¢ godinama. Na primjer od 718-ero rano
neonatalno umrle djece u razdoblju 1991.-1993. godine!”
bilo ih je 196 (21,4%) tezine 500-999 g, 261 (28,6%) tezine
1000-1499 g1i259 (28,3%) tezine 1500-2499 g, ukupno 716
ili 78,3% <2500 g.

Vrijednosti postignute 2004. godine svrstavaju Hrvatsku
u nisko mortalitetne zemlje. Na koji je na¢in to postignuto i
Sto treba dalje raditi?
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Antenatalna skrb

Suvremena antenatalna skrb sastoji se od mnogo postu-
paka tijekom trudnode: uzimanje dobre anamneze s probi-
rom ¢imbenika rizika, klini¢ki pregledi, ultrazvucni pre-
gledi, laboratorijske pretrage, probir (laboratorijski i ul-
trazvuéni) prirodenih anomalija itd. Antenatalna skrb, kao
rutinski pregled(i) u trudno¢i, uvedena je tek tridesetih go-
dina 20. stolje¢a.'? U nas po¢inje ¢etrdesetih godina osni-
vanjem dispanzera za Zene i trudnice,’® u njima se bez
placanja obavljaju pregledi svih trudnica. U pocetku je cilj
antenatalne skrbi bio uopée dovesti trudnicu na pregled, broj
od 5 do 6 pregleda je smatran dovoljnim.

Postoji vise indikatora antenatalne skrbi: osim broja pre-
gleda to su broj pregleda ultrazvukom, zbroj bodova prema
Virginiji Apgar, acidobazni status, pojava hipoksi¢no-ishe-
micne encefalopatije novorodencadi te i kasnije neuroraz-
vojne smetnje djece. Butler i Bonham'* prvi su pokazali ovi-
snost perinatalnog pomora o broju pregleda u trudno¢i: po-
kazali su da je u ono vrijeme u trudnica bez pregleda tijekom
trudnoée pomor bio 16,6% (postotaka, sic/), s jednim pre-
gledom 13,6%, s dva 12,5%, s tri do Cetiri 10,5%, s 5-9 pre-
gleda4,2%, s 10-14 pregleda 2,2%is 1519 pregleda 1,9%.
Mi smo' to potvrdili na uzorku od 5.307 trudnica Klinike za
zenske bolesti 1 porode u Zagrebu 1981. godine i ponovno
1990. godine na uzorku od 36.855 trudnoca (tablica 5.).
Nasli smo'>'¢ statisti¢ki visoko signifikantnu ovisnost peri-
natalnog pomora i radanja djece vrlo niske porodne tezine o
broju pregleda tijekom trudnode: u trudnica s 0-2 pregleda
je pomor bio 37,5%o, u onih s 3—5 pregleda 16,9%o, sa 6-—8
pregleda 11,5%o te s 29 pregleda samo 5,0%o.

Prikazat ¢emo podatke o broju klini¢kih i ultrazvuénih
pregleda u trudno¢i, koje sustavno skupljamo od 1981. od-
nosno od 1999. godine na temelju anketnih listi¢a iz svakog
od 36 rodilista u Hrvatskoj.

Na tablici 6. prikazane su trudnice po broju klinickih pre-
gleda tijekom trudnoce. Vidi se smanjenje postotka trudnica
bez pregleda, s 1-2 i s 3-5 pregleda, na racun povisenja po-
stotka trudnica s >9 pregleda. Jos je uvijek oko 4% trudnica
bez pregleda ili sa samo 1-2 pregleda. Postotak trudnica s >9
pregleda graficki je prikazan i na slici 5. Valja naglasiti da je
jaci porast, na >9 pregleda zabiljezen od 2000. godine, kad
pocinje znatnije smanjenje perinatalnoga mortaliteta.

Na tablici 7. prikazan je postotak trudnica po broju ul-
trazvucnih pregleda. Za 1985. godinu imamo podatak je li
trudnica bila pregledana: 24,1% trudnica nije bilo ultra-
zvucno pregledano, a 75,9% njih bilo je pregledano jedan ili
vise puta. Od 1999. godine vise-manje je stalan postotak
trudnica bez pregleda, oko 2%. Smanjuje se broj trudnica s
jednim i s dva ultrazvuéna pregleda, postotak njih s tri pre-
gleda ostaje priblizno isti, a povisuje se broj trudnica s >4
pregleda, $to je prikazano i na slici 6.

Povecanje broja ultrazvuénih pregleda prati i poveéanje
broja aparata u ginekolo§ko-porodni¢kim ustanovama.'”-!8
Godine 1972. je samo 12% bolni¢kih ustanova posjedovalo
ultrazvucni aparat. Taj se broj 1980. poveéao na 80%, 1990.
na 97%11999. na 100%. U 2003. godini su na ginekoloskim
odjelima i u izvanbolni¢kim rodiliStima bila 74 aparata, ko-
liko ih je i potrebno. Ipak, od 74 aparata njih 34% je u upo-
rabi 5-10 godina i 30% dulje od 10 godina.

Vodenje poroda

Mnogo je postupaka u suvremenom vodenju poroda: po-
jacavanje i regulacija trudova trajnom iv. infuzijom oksito-
cina i preparatima prostaglandina, primjena spazmoanalge-
tika i epiduralne anestezije, nadzor ¢eda kardiotokografskim
zapisom 1 fetalnom pH-metrijom, proSirenje indikacija za
carski rez. Tomu valja pridodati ve¢u moguénost nadoknade
krvi i sve bolje mogucnosti antibiotske terapije. Vjerojatno

Tablica 5. Perinatalni pomor i nedonoscad u odnosu na broj antenatalnih pregleda u 36.855 rodilja"®
Table 5. Perinatal mortality and preterm deliveries in relation to number of antenatal visits in 36.855 pregnant patients'®

Broj pregleda — Number of antenatal visits

0-2 3-5 6-8 >9 Unknown Total
n=3474 n=7618 n=10587 n=13293 n=1913 n=36855
Perinatalni pomor %o 37,5 16,9'2 11,523 5,0° 23,0 13,1
Perinatal mortality %o (120) (129) (122) (67) (44) (482)
Nedonosenost 29-37 tjed. — % 20,9* 11,1%° 8,2° 5,1 10,5 8,9
Preterm deliveries 29-37 wks — % (668) (848) (869) (682) (200) (3267)

U zagradama i kurzivom broj umrlih — In brackets and italics the number of dead
Yy =33,71, p<0,0001; * ¢* = 9,54, p= 0,002; * 5* = 31,55, p< 0,0001; * * = 132,57, p<0,0001; ° 5* = 48,31, p< 0,0001

Tablica 6. Trudnice po broju antenatalnih pregleda u Hrvatskoj 1981.—2004. godine
Table 6. Pregnant women in relation to the number of antenatal visits in Croatia 1981-2004.

Trudnice po broju pregleda u % — Pregnant patients' number of visits in %

0 1-2 3-5 6-8 >9 Prosjek — Mean
1981.* 4,1 4,5 24,5 31,5 35,9 52
1985. 2,55 30,35 38,1 29,0 5,6
1995. 38 9,2 23,5 40,7 27,0 -
1997. 33 6,2 20,8 40,2 29,5 -
1999. 1,8 4,8 23,5 35,0 34,9 6,7
2000. 1,8 3,7 15,6 38,0 40,8 7,42
2001. 1,14 32 12,5 40,2 43,0 7,66
2002. 1,7 2,5 11,0 36,0 48,8 8,36
2003. 1,1 2,4 8,9 353 52,3 8,10
2004. 1,8 2,5 10,5 31,9 53,3 8,01

* Podatci za Kliniku za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb — Data for the Clinic of Gynecology & Obstetrics in KBC Zagreb.
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Slika 5. Postotak trudnica u Hrvatskoj s 9 i vise od 9 pregleda tijekom

Slika 6. Postotak trudnica u Hrvatskoj s 0—1 i s 4 i viSe ultrazvucnih pre-
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Tablica 7. Trudnice po broju ultrazvucnih pregleda u Hrvatskoj 1985.—2004. godine
Table 7. Pregnant women in relation to the number of ultrasound examinations in Croatia 1985-2004

Trudnice po broju pregleda u % — Pregnant patients' number of examinations in %

0 1 2 3 >4 Prosjek — Mean

1985. n=53.086 24,1 75,9% -

1999. n=30.815 2,4 6,7 18,4 31,3 44,7 3,1

2000. n=34.136 4,0 4.8 16,1 30,4 448 35
2001. n=36.126 1,4 3,2 14,1 31,7 483 3,66
2002. n=29.188 2,1 3,1 11,4 24,9 58,5 3,93
2003. n=30.167 1,8 39 13,6 26,7 54,1 381
2004. n=33.937 2,0 3,2 8,4 27,1 59,3 3,97

* Postotak svih pregledanih ultrazvukom — Percentage of all examined by ultrasound

je najvaznija novina u vodenju poroda primjena kardiotoko-
grafije. U hrvatskim rodilistima!”!® su 1972. godine bila
samo Cetiri CTG aparata, 1980. godine ih ima 80% rodilista i
1988. ve¢ 96% od 28 bolnickih rodilista. Godine 2003. sva
rodilista imaju CTG aparate, ima ih u uporabi 154, ¢ak i vise
od potreba, kardiotokografski se nadzire oko 95% poroda. I
kod CTG aparata je uocljiva zastarjelost: samo 27% aparata
jeuuporabi manje od pet godina, a 22% dulje od 10 godina.

Stimulacija i regulacija trudova, uz uvodenje pojacanog
nadzora ¢eda u porodu kardiotokografijom i pH-metrijom
uvjetovali su u razdoblju 1950.—1970. godine sniZenje peri-
natalnog pomora, u svijetu i u nas, od oko 40%o na oko 22%o.
U tom razdoblju ucestalost carskog reza je posvuda bila do
5% poroda. Daljnje snizenje perinatalnog pomora, na oko
10%o 80-ih te na oko 6%o 90-ih godina 20. stoljeéa sigurno je
dijelom uvjetovano znatnim poveéanjem ucestalosti car-
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skog reza. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama' je veé
1986. dosegnuta ucestalost od 24,1%. Nakon toga je »epide-
mija« carskog reza zaustavljena, ali je stalno iznad prosjeka
0d 20%. U Europskoj uniji je frekvencija carskog reza 2002.
godine bila 20,2%, a u CEE zemljama 16,6%.2° Povecanje
frekvencije je najvi$e uvjetovano rutinskom primjenom kar-
diotokografskog nadzora ¢eda u porodu, s mnogo lazno po-
zitivnih zapisa, uz zanemarivanje fetalne pH-metrije, koja je
najto¢nija metoda pretkazivanja neonatalne asfiksije. Pove-
¢anoj frekvenciji carskoga reza pridonijela je sigurnost zah-
vata suvremenom anestezijom, usavrSavanjem operativne
tehnike, moguénoséu antibiotske terapije, transfuzije krvi, a
od ne manjeg znacenja je zahtjev majke da rodi zdravo dijete
te posljedican strah opstetricara od medikolegalnih procesa.

U Hrvatskoj?! je frekvencija carskoga reza prema iz-
vjes¢ima pojedinih rodilista bila 1955. manja od 2%, 1965.
oko 3% 1 1975. godine oko 4%. Od 1985. godine imamo
to¢ne podatke za sva rodilista u zemlji, prikazani su na slici
7. Iz dijagrama se moze pratiti stalni porast frekvencije, od
5,4% 1981-84.12a9,6% 1989. godine. Od tada, sve do 1993.
godine frekvencija ne raste, a zatim se trajno povisuje, sve
do 15,5% u 2004. godini. U prosjeku je godi$nji porast
0,7%, a bilo je godina s porastom i od 1,4 indeksna poena.
Na slici su ucrtane i stope perinatalnog pomora, vrlo jasno se
uocava inverzija frekvencije carskoga reza i perinatalnoga
pomora. Daljnji porast nije pozeljan, jer je carski rez unato¢
sve vecoj sigurnosti zahvata povezan s veéim mortalitetom i
morbiditetom majke.>?!

Zahvaljuju¢i CTG nadzoru ¢eda i povisenoj frekvenciji
zahvata, fetalni mortalitet sub partu je znakovito snizen. Fe-
talna smrt u samome porodu (mors fetus sub partu) bila je od
1986. do 1998. izmedu 0,46 do 0,81%o, a od 1999. godine je
manja od 0,4%o, dosegnuvsi 2004. godine samo 0,12%o: u
porodu je 2004. godine umrlo samo 5-ero od 40.569-ero
djece >1000 grama tezine.!!

Neonatalna skrb

Neonatologija je mlada medicinska disciplina, pedijatrij-
ska supspecijalizacija, a u nekim zemljama i primarna (te-
meljna) specijalizacija. Prije jednog stoljeca skrb nad no-
vorodencetom obavljale su primalje i porodnicar. Tada je
perinatalna smrtnost iznosila oko 90%o, od toga rana neona-
talna smrtnost 40-50%o. U Zagrebu® je 1919-1922. godine
rani neonatalni pomor bio 42%o, a kao uzrok smrti je u
% djece upisana nedonosenost (34,3%o) 1 »debilitas vitac«
(30,2%0). U Hrvatskoj je rani neonatalni pomor 1950. go-
dine smanjen na 45,5%o, a 1970. godine na 15,9%o te 1980.
godine na jo§ visokih 12,2%o.

Sezdesetih i sedamdesetih godina 20. stolje¢a otkrivene
su nove spoznaje iz fiziologije i patologije fetusa i no-
vorodenceta te uvedene nove dijagnosticke metode. U ma-
terno-fetalnoj medicini®?> najsnazniji su poticaji bili otkric¢e
fiziologije uterinih kontrakcija, sinteza oksitocina i prosta-
glandina, otkrice placentarnih hormona, amnioskopija, am-
niocenteza s analizom plodne vode, fetalna pH-metrija, tera-
pija i prevencija Rh-imunizacije, dijagnostika i terapija fe-
talne infekcije, kardiotokografija, ultrazvu¢na dijagnostika.
Neonatologija? se postupno osposobljava za prihvat i uzgoj
nedonoscadi i djece niske porodne tezine, fototerapija i ek-
sangvinotransfuzija rjeSavaju problem fizioloske i patoloske
hiperbilirubinemije, uo¢ava se vaznost fetalne i neonatalne
acidoze u sindromu asfikti¢énoga djeteta i nastanku hipok-
si¢no-ishemiéne encefalopatije te kasnijih neurorazvojnih
poremetnji. Otkriveno je znacenje pluénoga surfaktanta u
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nastanku respiracijskoga distresa, polako nestaju mozdana
traumatska krvarenja, na prvo mjesto dolaze hipoksi¢na su-
bependimalna krvarenja, koja se precizno dijagnosticiraju
ultrazvucnim pregledom. Razvija se tehnologija neonatalne
dobi, laboratorijska dijagnostika mikrometodama, uvode se
sve noviji i noviji tipovi neonatalnih inkubatora, uvode neo-
natalni respiratori, infuzijski sustavi, parenteralna prehrana.

Rani neonatalni mortalitet

Prezivljavanje djece izrazito niske i vrlo niske porodne
teZine znakovito se povecava.? U razmaku od 1991.-92. do
1997. godine?* prezivljavanje novorodencadi od 23 tjedna
povecava se od 10% na 41%, s 24 tjedna od 33% na 41%, s
25 tjedana od 58% na 73%, s 26 i 27 tjedana od 72% na
88%.2* Prema Bavarskoj perinatalnoj studiji® je u 2004.
godini rani neonatalni mortalitet bio 1,4%o, neonatalni mor-
talitet za novorodencad <500 g bio je 78,6%, s 500-749
g 30,1%, sa 750-999 g 9,4%, s 1000-1249 g 3,8% te s
1250.-1499 g 1,7%. Da bi se iskoristila suvremena tehno-
logija, koncentrirana u jedinicama intenzivne neonatalne
njege i terapije, potreban je specijalist pedijatar neonatolog
—koji se posvecuje isklju¢ivo novorodencetu.

U Klinici za zenske bolesti i porode KBC-a?® 2004. go-
dine prezivjelo je do otpusta iz bolnice 41,2% od 17 zi-
vorodenih tezine 500-999 g i 89,1% onih porodne tezine
1000-1499 g. U svim hrvatskim rodilistima?’ je od 1998.—
99. na 2004. godinu povecéano prezivljavanje do otpusta iz
bolnice djece s 500-749 g od 2% na 9%, za djecu sa 750—
999 g od 27% na 53%, za djecu s 1000-1249 g od 52% na
79% te za djecu s 1250-1499 g od 74% na 88%.

Radanje djece izrazito niske i vrlo niske porodne tezine
(500—-1499 g) u rodilistima III. razine u Hrvatskoj je nedovolj-
no. U Sestogodi$njem razdoblju 1999.-2004. je od 1.893-je
zivorodene djece te tezine njih 1.319 (69,7%) rodeno u usta-
novama III. razine, a 30,3% u onima I. i II. razine, gdje im
se ne moze pruziti odgovarajuca skrb. U 2004. godini je si-
tuacija nesto bolja, u rodilistima III. razine je Zivorodeno
218-ero od 297-ero, a u rodilistima 1. i II. razine 79-ero
(26,6%) takve djece.'!-?’

Neonatalna oprema

U hrvatskim su rodilistima 1972. godine bila samo 4
(12%) rodilista s neonatalnim inkubatorom, $to se u razdob-
lju od 1980. do 1990. godine povecalo na 90%, a 1993. go-
dine na 100%.!7 U 2003. godini*® je na ginekolosko-po-
rodni¢kim 1i/ili pedijatrijskim odjelima hrvatskih bolnica,
koje obavljaju novorodenacku skrb, bilo 117 obi¢nih inku-
batora, 59 intenzivnih inkubatora, 63 kardiorespiratorna mo-
nitora, 56 pulsnih oksimetara, 606 infuzijskih pumpi, 39 ne-
onatalnih respiratora. Brojevi su veliki, neusporedivi sa sta-
njem 1973. godine. Medutim, prema normativima za opre-
mu, na temelju razradenog programa perinatalne zastite,>
nedostaje 45 obi¢nih inkubatora, 54 intenzivna inkubatora,
50 kardiorespiratornih monitora, 429 infuzijskih pumpii 19
neonatalnih respiratora. Osim toga, znatan je dio opreme
stariji od pet ili i 10 godina.

Supspecijalisti neonatolozi

Broj je neonatologa 1972. godine bio malen, samo su 4
(16%) rodilista imala pedijatra usmjerenog u neonatologiju.
Broj ustanova s pedijatrom neonatologom se 1980. godine
povecao na 20 (80%) 1 1990. na 25 (86%). Godine 1999. bio
je ve¢ ukupno 71 pedijatar neonatolog, ali je 8 (28%) od 29
bolni¢kih rodilista bilo bez neonatologa.’* Godine 2003. za-
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biljezeno je 76 pedijatara neonatologa, prema normativi
ma? nedostajao je 21, a 19 ih je bilo na specijalizaciji.

Organizacija perinatalne zastite

Prije je spomenuta veca ugrozenost nedonosene djece,
posebice rane nedonos$cadi (<32 tjedna) i djece niske po-
rodne tezine, posebice vrlo niske (<1500 grama) porodne
tezine. U Hrvatskoj je 2004. godine'' od perinatalno umrle
djece bilo 78,4% nedonosene, odnosno 73,7% djece niske
porodne tezine. Posebice su ugroZzena rana i vrlo rana ne-
donosc¢ad. Iste je godine 46,7% perinatalno umrlih rodeno
prije 32. tjedna, a47,8% djece bilo je <1500 grama. Sli¢ni su
podatci ve¢ niz godina u Hrvatskoj!'” i u svijetu. U Bavar
skoj?! je 1999. godine, na uzorku od 11.805 Zivorodene no-
vorodencadi iz 24 neonatoloska odjela, od 174-ero umrlih
bilo 47,7% tezine <1500 grama i 22,4% tezine 1500-2499
grama. Osim nedonoSene djece brojna su i druga stanja
ugrozenosti djeteta in utero i nakon rodenja. Na tablici 8.
dana je prosudba trudnoéa s manjom i jaom ugrozenosti
djeteta. Ukupno je oko 4,2% trudnoéa s visokom ugrozeno-
sti, a ako se zbog kombinacije ¢imbenika smanje za 20%,
ostaje ih oko 3,4%. Manja se ugrozenost moze predvidjeti u
23% dijagnoza, a zbog Ceste kombinacije dijagnoza moze se
smanjiti za 50%, pa ih je 12,5%. Zajedno je oko 16%
ugrozenih trudnoéa odnosno isto toliko ugrozene novoro-
dencadi.

Za uspjesno lijecenje tezih patoloskih stanja trudnoce po-
trebni su posebice iskusni i uvjezbani ginekolozi-porod-
nicari, a za lije¢enje tesko bolesne djece posebno iskusni i
uvjezbani pedijatri-neonatolozi, uz postojanje tehnickih pre-
duvjeta, koji omogucuju prezivljavanje i najbolesnijoj djeci.
Potaknuti tim iskustvom sjevernoamericki su porodnicari i

Tablica 8. Procjena ugrozenih trudnoca i novorodencadi
Table 8. Appreciation of risk pregnancies and risk newborns

Veca ugrozenost — Higher risk Manja ugrozenost — Lower risk
Neonatus < 1500 g 1,0% | Gestosis levis 5,0%
Gestosis gravis 0,7% | Neonatus 15002499 g 5,0%
Diabetes 0,1% | Hypotrophia fetus 6,0%
Rh-immunisatio 0,2% | Hypertrophia fetus 5,0%
Placenta praevia et abruptio  1,0% | Diabetes gestationis 2,0%
Infectio amnialis 0,7%

Cholestasis 0,3%

Malformatio gravis 0,2%

Ukupno — Subtotal 4,2% | Ukupno — Subtotal 23,0%
Umanjeno za 3,4% | Umanjeno za 12,5%
/ Decreased for 20% / Decreased for 50%

Ukupno — Total 15,9%

Tablica 9. Fetalni i rani neonatalni pomor u djece teZine 5001499

grama u hrvatskim rodilistima s JINT i bez JINT u razdoblju 1999.—2004.

Table 9. Fetal and early neonatal mortality of newborns of birthweight

500-1499 grams at Croatian maternity wards with and without NICU in
the period 1999—-2004.

Rodeni  Mrtvorodeni  Zivorodeni Umrli 0-6 dana
Born Stillborn Liveborn  Dead 0-6 days
I, razina 1.698 379 - 22,3%" 1319 323 24,5%%**
/3" level
1. i II. razina
S Ttand 2 jevel 848 274 -323% 574 253 44,1%**

* %% =29,60, p = 0,00001; ** * = 60,77, p = 0,00001

neonatolozi**** pocetkom 1970-ih godina potaknuli regional-
ni ustroj perinatalne zdravstvene zastite, a 1976. je Komitet
za perinatalno zdravlje SAD-a* donio i sluzbene preporuke.
Usher® je 1977. godine prikazao prva pozitivna iskustva u
snizavanju perinatalnog pomora na temelju formiranja jedi-
nica intenzivne neonatalne terapije i regionalizacije perina-
talne zastite u provinciji Quebec u Kanadi. I novija izvjesc¢a,
iz manjih sredina, govore o zna¢ajno manjem pomoru djece
<1500 grama u tercijarnim perinatalnim centrima: u Alja
sci’® je rani neonatalni pomor djece <1500 g u tercijarnom
centru 10,48%, a u svim ostalim rodili§tima zajedno 15,74%.
U hrvatskim rodili§tima (tablica 9.) u Sest je godina 1999.—
2004. visoko znakovito nizi fetalni i rani neonatalni pomor u
rodilistima treée razine, s jedinicom intenzivne neonatalne
terapije (JINT).

U Hrvatskoj smo 1984. godine’” predlozili, a kasnije u
viSe navrata razradivali ustroj regionalizacije perinatalne
zastite.>® Hrvatsko drustvo za perinatalnu medicinu HLZ-a
2003. godine® je podrobno razradilo plan i program te
zastite. U skladu s iskustvima iz svijeta bolnicka bi rodilista
u Hrvatskoj trebala biti podijeljena u tri razine. Najvise, III.
razine je pet klini¢kih rodiliSta (Zagreb Petrova, Zagreb Sv.
Duh, Osijek, Rijeka, Split), Sest je II. razine (Zagreb Sestre
milosrdnice, Zagreb Merkur, Slav. Brod, Varazdin, Pula,
Zadar), a ostala su rodilista I. razine. Rodilista III. razine, s
Jedinicama intenzivne terapije novorodencadi (JINT), tre-
bala bi biti mjesto radanja majki i djece s 5001799 grama te
onih iz visokougrozenih trudnoca (dijabetes, Rh-imuniza-
cija, eklampsija i teSka preeklampsija, HELLP sindrom,
teski i rani zastoj rasta i drugo). U ta rodilista prije poroda
dolaze trudnice s visokorizi¢énom trudnoc¢om, kao antena-
talni transport djeteta.3* Antenatalni transport djeteta u usta-
novu III. razine ima brojne prednosti prema postnatalnom
transportu, ali i postnatalnog ¢e transporta uvijek biti, a treba
biti ustrojen po sustavu »transporta k sebi«.*’ Prezivljavanje
do otpusta iz bolnice?’ u ustanovama III. razine, u odnosu na
rodilista 1. 1 II. razine, ne razlikuje se znakovito za djecu
500-999 g, vece je za djecu 1000—1499 g te za djecu 1500—
1999 g, a gubi se za djecu 22000 g.

Rasprava

Maternalni mortalitet je u Hrvatskoj nizak, na razini raz-
vijenih zemalja. Ipak, premda je broj umrlih Zena u trudnoéi,
porodu i babinju nizak, mogao bi biti i manji. Analizom ma-
ternalnog mortaliteta’ ipak je oko tre¢ine maternalnih smrti
izbjezivo. U Hrvatskoj vise od 99% Zena rada sa stru¢nom
pomociiubolnicama. Jo§ vece smanjenje mortaliteta moglo
bi se posti¢i boljom antenatalnom skrbi. U nas je jo§ uvijek
oko 1,8% rodilja bez pregleda, a sa <6 pregleda gotovo
14,8% trudnica. U Njemackoj, s maternalnim mortalitetom
manjim od 5/100.000, u 2004. godini (Bavarska)?® postotak
je trudnica s <8 pregleda samo 5,8%, s 8—12 pregleda 58,2%
te s >12 pregleda 27,6% (u 8,4% nepoznat broj pregleda).

Perinatalni mortalitet i njegove sastavnice se, gledajuci
dugoro¢no, u Hrvatskoj smanjuju kao i u drugim zemljama.
U nas smo imali stalno smanjenje do 1990. godine, porast u
dvije najteze ratne godine, osmogodi$nje razdoblje od 1993.
do 2000. s konstantnim vrijednostima te od 2002. godine
snizenje. Sto je uzrokovalo takvo ponasanje »krivulje« mor-
taliteta? Ponajprije valja utvrditi ¢injenicu da je, kao i u svi-
jetu, doslo do inverzije fetalnog i ranog neonatalnog morta-
liteta: RNM je 1980. godine bio vise od dva puta veéi od FM
(12,2%o : 5,5%0), 1990. godine nesto visi (5,9%o : 4,4%o), za-
tim se postupno izjednacuje do 1997. godine, kada su iz-

95



A. Drazanci¢ i sur. Perinatalna zastita u Hrvatskoj

Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

jednaceni (4,4%o). Nakon toga FM ostaje dalje oko 4%o, a
RNM se smanjuje. U 2004. godini je za djecu >1000 g FM
bio 3,9%0, RNM 1,9%0, a PNM 5,8%o; za svu djecu >500 g
FM je bio 5,3%0, RNM 3,4%0 i PNM 8,7%eo.

Pri ras¢lanjivanju perinatalnog mortaliteta postavlja se pi-
tanje u kojoj su mjeri na snizavanje PNM utjecali porod sa
struénom pomoc¢i, bolnicki porod, transfuzija krvi, antibio-
tici, socijalno-ekonomski ¢imbenici, regionalne razlike i an-
tenatalna skrb, organizacija zdravstvene perinatalne zastite,
vodenje poroda odnosno carski rez. Jesu li se mijenjali uz-
roci smrti?

Broj poroda u rodilistima stalno se povecava, od 32,8% u
1954. godini na 59,6% u 1961., 82,6% u 1971. te 98,0% u
1980. godini, a 1988. godine ve¢ 99,2% rodilja rada u ro-
dilistima.'>#' Odgovarajuéi podatci za porode sa stru¢nom
pomo¢i su 63,9% u 1954. godini, 80,2% u 1961., 95,0% u
1980. 1 99,1% u 1988. godini. Do danas ta brojka ostaje iz-
nad 99%: 2003. godine je 99,5% rodilja rodilo uz stru¢nu
pomo¢.*> U godinama Domovinskog rata, od 1992. do 1995.
godine znatan dio rodilja u Hrvatskoj bile su majke izbje-
glice iz Bosne i Hercegovine, koje su radale u rodilistima, ali
te rodilje nisu uraCunane u perinatalnu mortalitetnu stati-
stiku. Nacela transfuziologije i dostupnost krvi i krvnih deri-
vata u rodilistima nisu se kroz ¢itavo vrijeme znacajnije mi-
jenjali. Spektar antimikrobnih lijekova se stalno prosirivao
te je vjerojatno njihova primjena u porodnistvu (sprjeca-
vanje infekcija pri carskom rezu i drugo) i u jedinicama in-
tenzivnoga neonatalnog lijeCenja bila od znacenja, $to bi
zahtijevalo posebnu studiju.

Socijalno-ekonomski ¢imbenici nesumnjivo znacajno utje-
¢u na perinatalni, fetalni i dojenacki pomor. U zemljama u
razvoju, posebice u Africi, mnogim azijskim i latino-ame-
rickim zemljama, u kojima vlada siromastvo i s njime pove-
zani nepovoljni socijalno-ekonomski ¢imbenici visoki su
maternalni, perinatalni i dojenacki mortalitet. Prema proc-
jeni WHO® za 1995. godinu op¢i PNM za Aziju je bio 75%o,
za Afriku 53%o a za Latinsku Ameriku 39%o0. PNM u nekima
od tih zemalja bio je visi od vrijednosti u Europi na prije-
lomu 19/20. stoljeca: Gvineja 130%o, Afganistan 120%o, Ha-
iti 95%o. Maternalni je mortalitet u tim zemljama takoder bio
vrlo visok: Afrika >600, Azija >400 i Latinska Amerika s
Karibima 2001000 na 100.000 rodilja.*

Ziga Svarc* prije 100 godina istice socijalne prilike: »S
aetioloskog gledista ne moze se okriviti samo akt poroda...

Najveci upliv imadu opet socijalne prilike... Gdje su majke
zlo hranjene, stanovi losi tamo je i vise mrtvorodenih...« Au-
tor u 19 hrvatskih gradova nalazi za 1894. godinu mrtvo-
rodenost u »zakonito« rodene djece 3,62%, a u »nezako-
nito« rodene djece 7,07%. Svarc povezuje lose socijalne pri-
like s radanjem »nezakonite« djece: »Najveci broj nezako-
nite djece rodi se u niZim i najnizim slojevima pucanstva u
najnepovoljnijim prilikama, to su djeca tezakinja, $velja,
sluzincadi itd., kojima se materialno stanje trudnocom samo
pogorsava, a gotovo nisu u stanju brinuti se poslije poroda
za diete.« Osim »zakonitosti« i »nezakonitosti« djece Svarc
se osvrée, spominjuci tada aktualne njemacke autore, da je
veéi mortinatalitet majki s lo§im stambenim prilikama i
losom prehranom. Poti¢e prehranu dojenéadi dojenjem. Utje-
caj losih socijalno-ekonomskih prilika u Engleskoj i Walesu
vrlo je o¢it u studiji Butlera i Albermana:'# znatno je visi bio
1958. godine perinatalni mortalitet djece majki s loSim sta-
novanjem, s nizim poreznim cenzusom, u kojih je znatno
vise rodilja bez pregleda u trudnoéi ili s malim brojem pre-
gleda u trudno¢i.

Na slici 8. prikazan je PNM i per capita bruto drustveni
proizvod Hrvatske** u 1980. godini i godinama 1985.-2003.
Na slici se vidi signifikantna negativna korelacija bruto
drustvenog produkta i perinatalnoga pomora u Hrvatskoj.
Vrijednosti BPD-a do 1995. su prikazane u USA §, a od
1996. u €, one nisu potpuno identi¢ne, ali su priblizne. Koe-
ficijent korelacije (r) je —0,623, p=0,0057. Bruto drustveni
produkt izraz je ekonomske snage pucanstva, djeluje po-
sredno. U zemljama s visim BDP-om u pravilu bolja je
zdravstvena zastita, viSe se novca slijeva u zdravstvene fon-
dove, bolji su uvjeti stanovanja bolja (i zdravija?) prehrana i
— ¢ini nam se vaznim — bolja zdravstvena prosvijeéenost,
svijest zena da se podvrgnu odgovarajuéoj antenatalnoj skrbi
u trudno¢i. Nizi obrazovni status, izvanbraéno radanje, velik
broj ranijih poroda i mali razmaci izmedu dva poroda ¢esto
su povezani s nedovoljnom zdravstvenom skrbi, ba zbog
drustvene i gospodarske drugorazrednosti ovih skupina trud-
nica. Ova stanja se mogu kompenzirati zdravstvenim pro-
svjeéivanjem, pruzanjem zdravstvene zastite i socijalne pot-
pore.

Carski rez i antenatalna skrb. Ucestalost carskog reza
ima neposredni u¢inak na PNM. To pokazuje i statisti¢ki si-
gnifikantna korelacija tih dvaju pokazatelja: u razdoblju
1981.-2003. godine?! je koeficijent korelacije SC i PNM bio

Bruto drustveni produkt i perinatalni mortalitet
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—-0,85; p=0,0001. Medutim, pomno prateéi krivulju na slici
7., mozemo uociti kontinuirano povecanje frekvencije SC
od 1993. godine, u 11 godina je frekvencija poviSena za
7,8% (od 7,7% 1992. na 15,2% 2004. godine), gotovo na
dvostruko. Medutim, prvih osam godina (1992. do 2000. go-
dine) tog razdoblja, unato¢ povisenju frekvencije SC (od
7,7% na 12,4%) PNM se nije mijenjao, kretao se u vrijedno-
stima 9,9%o0 — 8,7%0 — 9,4%o. O¢ito je SC jedan od ¢imbe-
nika smanjenja PNM.

Antenatalna skrb ima evidentniji u¢inak na perinatalni
pomor: od 2000. godine, kad pocinje smanjenje perinatal-
nog pomora, istodobno se povecava broj trudnica s >9 pre-
gleda i smanjuje broj onih s <6 pregleda te povisuje broj s >3
UZ pregleda u trudnodi (tablice 6. 1 7.). Povezanost broja
pregleda u trudno¢i s PNM prvi su pokazali Butler i Alber-
man.'* Mi smo to pokazali®!>!“na velikom uzorku trudnica u
Klinici za zenske bolesti i porode KBC-a u Zagrebu (tablica
5.). Nadeno je signifikantno snizenje perinatalnog pomora
od 37,5%o u trudnica bez pregleda i s 1-2 pregleda na samo
5,0%o u trudnica s >9 pregleda. Istodobno je nadeno sma-
njenje broja nedonoscadi od 20,9% na 5,1%. Saling pre-
porucuje 15 pregleda po zdravoj trudnici, a u Bavarskoj® je
2004. godine bilo 85,8% trudnica s >9 pregleda, odnosno
27,6% s 212 pregleda. Svjesni svojih moguénosti, posebice
novcane potpore, mislimo da bi u Hrvatskoj danas za zdrave
trudnice trebalo 12 pregleda tijekom trudnoée: dva u I. trom-
jesecju, Cetiri u II. 1 Sest u I1I. tromjesecju.

Uo¢i rata medu zemljama biv§e Jugoslavije najnizi je
PNM bio u Sloveniji. Hrvatska je slijedila Sloveniju, a druge
republike i pokrajine, osim Vojvodine, imale su visi PNM.
U Hrvatskoj i Sloveniji, za razliku od drugih republika i pok-
rajina, postojali su medicinski centri s ujedinjenom izvan-
bolni¢kom i bolni¢kom specijalistickom djelatnos¢u. Speci-
jalisti ginekolozi u bolnicama obavljali su posao u odgova-
raju¢im poliklinikama domova zdravlja, npr. u savjetova-
listima za trudnice, za planiranje obitelji, za prevenciju i
dijagnostiku raka i dr. U Sloveniji® je neposredno nastav-
ljen trend smanjenja PNM, 1991. je bio 7,8%o, 1993. godine
6,1%o0 1 1994. godine 5,2%o0. Novi hrvatski Zakon o zdrav-
stvenoj zastiti iz 1993. godine ukinuo je medicinske centre,
ginekolosko-opstetricka djelatnost je podijeljena na onu bol-
nic¢ku i izvanbolnic¢ku, a pocelo je i otvaranje privatnih gine-
koloskih ordinacija. Povisenje PNM 1991. i 1992. godine
bilo je »ratno« poviSenje, §to je redovita pojava u svim rat-
nim stanjima. ZavrSetkom ratnih zbivanja 1995. godine gi-
nekolosko-opstetricka djelatnost nasla se u novim okolno-
stima. Trebalo je punih pet godina da bi se djelatnost prila-
godila: tek 1999. godine pocinje porast broja pregleda po
trudnici (tablica 5., slika 5.), s konsekutivnim padom PNM
nakon 2000. godine. U Sloveniji se nastavlja predratni trend
snizenja PNM, slovenska stopa od 6,1%o iz 1993. postignuta
jeu Hrvatskoj tek 2003. godine. U Sloveniji je povecan pro-
sjecni broj pregleda po trudnici od 6,7 u 1987-94. na 7,6 u
1995., koji je u Hrvatskoj postignut tek 2000. godine (7,42).

Uzroci perinatalnih smrti su se promijenili. Mikié? iz-
vjescuje o ranoj neonatalnoj smrtnosti u Zagrebu za 1919.—
1922. godinu od 42%o. U rano neonatalno umrlih su dija-
gnoza nedonos¢ad i debilitas vitae Cinile 64,5% umrlih, oz-
ljede u porodu 20%, specijalne infekcijske bolesti 8,5%,
probavne smetnje i ostale infekcijske bolesti po 1,9%, bole-
sti koje nisu uzrokovane mikrobima 2,8% i prirodene mane
0,9%. U Hrvatskoj je 2004. godine* rani neonatalni mortali-
tet iznosio 1,9%o. U 141 neonatalno umrlog djeteta nije bilo
ni jedne ozljede u porodu. Od umrlih je nedonosenost i nez-
relost (praematuritas et immaturitas) u 54 (38,3%) bila je-

Tablica 10. Perinatalni mortalitet (%o) u Cetiri zemlje i uvodenje novih
perinatalnih tehnologija
Table 10. Perinatal mortality (%) in 4 countries and the implementation
of new perinatal technologies

Period . Britanija Njemacka Hrvatska
Austrija Great Britain ~ Germany Croatia
1890.-1910. 90 90 90 90
1920.-1930. 60,0 63,0 52,2 68,0
Uvodenje antenatalne skrbi — Introduced antenatal care
1950. 48,4 38,0 ? 43,0

Uvodenje novih tehnologija — Introduced new technologies
(amnioscopia, amniocenthesis, pH-metria, cardiotocographia,
echosonographia etc.)

1970. 27,3 23,0 ? 21,8
Prosirene indikacije za SC — Extended indications for CS
1980. 14,2 13,4 12,6 17,7

Regionalizacija perinatalne zastite — Regionalization of perinatal care
JINT — NICU (neonatalna intenzivna terapija — neonatal intensive therapy)
1990. 6.9 8,1 5.8 10,3
2004. 32 8,4 59 5.8

dina dijagnoza. Patoanatomski je najé¢e$c¢i uzrok smrti bila
malformacija (30,5%), slijede pluéne bolesti (bolest hijali-
nih membrana, 17,7%), infekcije (12,8%), mozdano (netra-
umatsko) krvarenje (11,3%) te imaturnost (9,9%). Pada u
o¢i znatni porast zastupljenosti malformacija, od 0,9% na
30,5% umrlih. Razlika zastupljenosti malformacija (vjero-
jatno) nije u porastu ucestalosti malformacija, ve¢ u sma-
njenju drugih uzroka smrti. Malformacija kao uzrok smrti je
1919-22. bila u 0,9%o0 tada rodene djece, a 2004. je takvih
bilo 41 ili 1,0%0 od 40.500 zivorodernih. U Mikic¢evu iz-
vje$c¢u ne spominju se dijagnoze mrtvorodenih, a Kos i sur.*
nalaze patoloskoanatomsku dijagnozu asfiksija u 42,0% mrtvo-
rodenih.

Vecina spomenutih uzroka perinatalnih smrti, osim mal-
formacija, usko je povezana s bolestima majke u trudno¢i,
novorodenackim komplikacijama nakon uranjenog poroda i
perinatalnim infekcijama. Zato je od 2001. godine zakonski
uvedena i posebna »Prijava perinatalne smrti«, koja osim
neposrednih uzroka djetetove smrti sadrzava podatke o (Ce-
stim) patoloSkim stanjima majke, koja su mogla dovesti do
smrti ploda u uterusu i o neonatalnim komplikacijama. Na-
zalost se spomenute prijave nedovoljno ispunjavaju!

Vjerodostojnost klini¢ki utvrdenog uzroka smrti potvr-
duju obdukcijski nalazi ploda i posteljice, koje bi trebalo
uciniti u svim slucajevima perinatalne smrti. Osim $to go-
vori o valjanosti klini¢ke dijagnoze, obdukcijski nalaz moze
biti putokaz u vodenju sljedece trudnode.

Regionalne razlike perinatalnog pomora. Analiza PNM
po pojedinim rodili§tima i po Zupanijama daje iz godine u
godinu velike varijacije, jer je u 9 rodilista manje od 500 po-
rodaiu 8 rodilista 500—1000 poroda na godinu. Sli¢no jeisa
Zupanijama, ima ih dosta s malim brojem poroda. U tim ro-
dilistima i Zupanijama nekoliko perinatalno umrle djece na-
glo povisuje ili smanjuje stopu umiranja. Zato smo jos prije
25 godina poceli ra¢unati PNM i ostale pokazatelje perina-
talne skrbi po biv§im »zajednicama opcina«, $to smo nasta-
vili i kasnije, grupirajuéi rodili§ta. Danas u Hrvatskoj racu-
namo s 8 »perinatalnih regija«: Zagreb (Klinika Petrova, Sv.
Duh, Merkur i Sestre milosrdnice te bolnica Zabok: u 2004.
godini 12.392 novorodenceta); Slavonija i Baranja (Osijek,
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Slika 9. Perinatalni mortalitet
u osam hrvatskih regija

Perinatalni mortalitet po regijama Hrvatske 1980.—2004.
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Figure 9. Perinatal mortality
in 8 Croatian regions

Tablica 11. Perinatalni mortalitet u osam regija Hrvatske 1980. i 2004.
godine
Table 11. Perinatal mortality in the eight regions of Croatia in 1980 and
2004

Smanjenje — Decrease

1980. 2004.

u—in%o  per cent
Zagreb 15,1 7,2 7,9 52,4
Slavonia-Baranja 20,9 6,3 14,6 69,9
Zap. — West Slavonia 21,0 5,4 15,6 74,3
Bilogora-Podravina 18,4 7,0 114 62,0
Sjeverna — North Croatia 18,4 3,6 14,8 80,5
Sredi$nja — Central Croatia 16,2 3,8 12,4 76,6
Primorje and Istra 21,3 4.6 16,7 78,4
Dalmacija 18,8 5,0 13,8 73,4
Croatia total 17,8 5,8 12,0 67,4

Vinkovci, Vukovar, Dakovo: 4307-ero djece); Zapadna Sla-
vonija (Slav. Brod, Pozega, NaSice, Nova Gradiska: 2.784-ero
djece); Bilogora-Podravina (Bjelovar, Virovitica, Kopriv-
nica, Pakrac: 3.159-ero djece); Sjeverna Hrvatska (Varazdin,
Cakovec: 2.801 dijete); Sredisnja Hrvatska (Sisak, Karlo-
vac, Ogulin, Gospi¢: 2.351 dijete); Primorje i Istra (Rijeka,
Pula, Mali Losinj: 4.191 dijete); Dalmacija (Klinika Split,
bolni¢ka rodili$ta Zadar, Sibenik, Dubrovnik, izvanbolnic¢ka
rodilista Sinj, Makarska, Imotski, Metkovi¢, Supetar: 8.759-ero
djece). Na taj je nacin dobiveno osam regija, ni u jednoj
nema manje od 2.700 novorodencadi, §to smanjuje sluc¢ajne
godisnje fluktuacije.

Svake godine postoje medu regijama razlike u stopi PNM.
Razlike medu ranijim Zupanijama bile su i u razdoblju 1888.—
1892.: najvisi dojenacki pomor bio je u Virovitickoj i Srijem-
skoj zupaniji.’ Fluktuacije se mogu vidjeti na slici 9. i tablici
11. U 25 godina u Hrvatskoj je PNM smanjen za 12,0%o (od
17,8%o na 5,8%o) odnosno za 67,4% (na 32,6%) pocetne vri-
jednosti. Najvecée je smanjenje u Sjevernoj Hrvatskoj (za
80,5%) te u Primorju i Istri (za 78,4%). Najmanje je sma-
njenje u Zagrebu (za 7,9%o0 odnosno za 52,4%) i u Bilo-
gori-Podravini (za 11,4%o odnosno za 62,0%). U Zagrebu je
do 1990. PNM bio najnizi medu svim regijama, a nakon toga
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in the years 1980-2004

se neznatno smanjuje, od 9,2%o na 7,2%o, najvisi je medu
svim regijama. Zagreb ima specifi¢an polozaj, jer je u njemu
rodiliste KBC-a s velikim brojem antenatalno transportirane
djece (196 njih 2004. godine), posebice onih vrlo niske po-
rodne tezine (55), koja optere¢uju mortalitet.?

Edukacija. Promicanju perinatalne zaStite i smanjenju
perinatalnog pomora u Hrvatskoj pridonijelo je suvremeno
obrazovanje specijalista ginekologa-opstetri¢ara i pedija-
tara te pocevsi od 1978. godine zajednicki postdiplomski
studij iz »perinatologije i neonatologije« pri Medicinskom
fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Trajnoj medicinskoj eduka-
ciji iz perinatalne medicine sigurno su znatno pridonijeli Pe-
rinatalni dani, koji se redovito odrzavaju od 1973. godine te
brojni drugi skupovi.*> Ova tema zasluzuje posebno istra-
Zivanje.

Zakljucak

Nakon povoljna dugogodisnjeg trenda, od 1950. do 1990.
godine, stagnacije od 1994. do 2000. godine, od 2001. go-
dine opet se u Hrvatskoj smanjuje perinatalni mortalitet, na
vrijednosti manje od srednjoeuropskog prosjeka i na prosjek
Europske unije. Niski perinatalni i rani neonatalni mortali-
tet, od 2002. godine, zbiva se s porastom broja prosjecnih
pregleda u antenatalnoj skrbi i ultrazvucnih pregleda, uz
istodobno povisenje frekvencije carskih rezova.

Hrvatska, po razvoju svoje medicine, posebice perinato-
logije, mogla bi i¢i dalje, ispod prosjeka Europske unije
(6,3%0), posti¢i spektakularno niski perinatalni mortalitet,
manji od 4,0%o. To se moZze posti¢i daljnjim intenziviranjem
antenatalne skrbi, edukacijom perinatalnih djelatnika i re-
gionalnom organizacijom perinatalne skrbi.

Vazna mjera je regionalna organizacija perinatalne za-
stite, koja je danas fakultativna i nije institucionalizirana.
Potrebno je, kao dio kategorizacije bolnica, kompletiranje
postojecih jedinica intenzivne neonatalne terapije u ¢etirima
sredistima (Zagreb, Osijek, Rijeka, Split) te formiranje i
kompletiranje Cetiriju bolnica II. razine s jedinicama poja-
¢ane neonatalne njege (Slav. Brod, Varazdin, Pula, Zadar).
U rodilistima III. razine morala bi se radati sva djeca izrazito
niske i vrlo niske porodne tezine (<33 tjedna) i trudnice s



Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

A. Drazanci¢ i sur. Perinatalna zastita u Hrvatskoj

teSkom patologijom trudnoce (oko 6%). U rodilistima II. ra-
zine trebalo bi radati pretezno djecu s 33-36 tjedana trud-
noce te blaze oblike patologije trudnoce.

U sustavu regionalne organizacije potrebno je dodatno

obrazovanje supspecijalista (neonatologa i onih iz mater-
no-fetalne medicine) i medicinskih sestara, a nabava i kom-
pletiranje opreme su takoder od znacenja.

Perinatalna medicinska informatizacija je u razvoju, treba

je osuvremeniti, jer bez pravih i pravodobnih podataka nema
planiranja medicinske skrbi.

20.
21.
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PRIMARNI LIMFOM KOSTI
— SCINTIGRAFIJA KOSTI I SCINTIGRAFIJA SA 67-GA

PRIMARY BONE LYMPHOMA - BONE AND 67-GALLIUM SCINTIGRAPHY

Postovani gospodine urednice,

U ¢lanku pod naslovom »Radioloski prikaz primarnog
limfoma kosti — retrospektivna studija« autora Kristina Po-
tocki i sur., Lije¢ Vjesn 2006;128:274-278, spominju se i
nuklearnomedicinske metode scintigrafija kosti i scintigra-
fija galijem. Smatram potrebnim pojasniti o kakvim je meto-
dama rije¢, njihovim karakteristikama, kao i njithovu mjestu
i ulozi u dijagnostici primarnog limfoma kosti.

Sposobnost difosfonatnih spojeva (-MDP, -HMDP) obi-
ljeZzenih s 99m-Tc (tehnecij) da se u lezijama u kostima na-
kupljaju znatno intenzivnije negoli u zdravoj kosti razlogom
je da je scintigrafija kosti ve¢ vise od trideset godina jedna
od najizvodenijih nuklearnomedicinskih metoda. Metoda
pokazuje aktivne procese u kostima, predstavlja odraz funk-
cije koStanog sustava, vrlo je osjetljiva, osjetljivija od ra-
dioloskih, osobito rendgena, tako da se lezije u kostima vide
znatno ranije. Odnos izmedu kinetike kosStanih stanica i
prokrvljenosti omogucava uocavanje i vrlo malih promjena.
One nakupljaju radiofarmak dva do tri puta intenzivnije od
normalne kosti, tako da scintigram kosti u pravilu pokaze
vise lezija od radioloskih metoda.'=

Kao nedostatak navodi joj se nespecifi¢nost — slican nalaz
mogu imati upalni, traumatski ili neoplasti¢ni procesi. Me-
dutim, ako se objedine svi podaci o bolesniku, uzmu u obzir
parametri koji nam stoje na raspolaganju te ako postoji do-
bra suradnja s klini¢arima, onda je nespecifi¢nost metode
svedena na minimum. Podaci o tome radi li se o solitarnoj ili
multiplim lezijama, njihovoj raspodjeli i na¢inu distribucije
radiofarmaka mogu pridonijeti diferencijalnoj dijagnozi. Mo-
gucénost odabira najpogodnijeg mjesta za punkciju/biopsiju
takoder znacajno pridonosi ranom i sigurnom postavljanju
dijagnoze.

U dijagnostici primarnog limfoma kosti (PLK), imajuéi u
vidu simptomatologiju, scintigrafija kosti bit ¢e mozda jedna
od prvih pretraga koja ¢e se napraviti. Scintigram cijeloga
tijela dat ¢e dobar uvid u tip raspodjele radiofarmaka; u pri-
marnom limfomu kosti prevladava osteoliticka komponen-
ta, u sekundarnom (SLK) osteoplasti¢na. Nadalje, PLK moze
biti solitarni i multifokalni. Za multifokalni dosta je karakte-
risti¢na zahvacéenost lubanje u kombinaciji s dugim kostima,
Sto nije tako uobi¢ajeno za SLK.* U PLK ¢es¢a je hiperkal-
cemija, a §to se na scintigramu vidi kao nakupljanje radio-
farmaka u onim organima gdje postoji metastatska kalcifi-
kacija—pluéa, zeludac... Smatra se da nastaje kao posljedica
oslobadanja citokina koji stimuliraju osteoklaste.

Dok scintigram kosti pokazuje reakciju kosti na prisut-
nost lezije, radiofarmak koji ¢e pokazati prisutnost zivih tu-
morskih stanica, $to ¢e biti odraz vijabilnosti tumora, jest
67-Ga (galij) citrat. Iako ¢e pokazati istu distribuciju lezija
kao i scintigram kosti s 99mTc-difosfonatnim spojem, ova
dva radiofarmaka lezije prikazuju razli¢itim mehanizmima,
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pa ih moZemo smatrati komplementarnim metodama.®’ Samo
temeljem njihove usporedbe moze se razluciti galij-poziti-
van od galij-negativnog nalaza.

Mehanizam nakupljanja 67-galija u neoplazmama smatra
se da je u vezi s prisutno$éu receptora za transferin na tumor-
skim stanicama, koji onda veze konpleks 67-Ga-transferin.?
Ako postoji i zahvacenost mekih Cesti, galij ¢e to jasno po-
kazati i dobro ¢e korelirati sa klini¢kom remisijom.’ Scinti-
gram kosti ¢e to na ranoj statiCkoj snimci prikazati kao
izrazeniji krvni prostor, dok ¢e na kasnoj snimci kosti djelo-
vati scintigrafski »§ire«.*

67-Ga citrat ima visoku osjetljivost i specifi¢nost u dija-
gnostici limfoma, pracenju odgovora na lijecenje, kao i po-
javi recidiva bolesti. Intenzitet nakupljanja radiogalija opada
znatno brze u slu¢aju pozitivnog odgovora na lije¢enje u od-
nosu na scintigram kosti, kao i u odnosu na radioloske me-
tode.®”1% S obzirom na to da postoji vrlo mali postotak ga-
lij-negativnih limfoma, potreban je bazi¢ni scintigram prije
pocetka lijeCenja da bi se izbjegla kriva interpretacija na-
laza.’ Isto tako, nakon zavr$etka lijeCenja treba proci 46 tje-
dana do prve kontrolne scintigrafije galijem-67 da bi se iz-
bjegli lazno negativni nalazi.

Doc. dr. sc. Ksenija Kovacié, dr. med.

Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu
KB »Sestre milosrdnice«
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Odgovor na pismo

Primarni limfom kosti — scintigrafija kosti
i scintigrafija sa 67-Ga

Postovani gospodine urednice,

U ¢lanku pod naslovom »Radioloski prikaz primarnog
limfoma kosti — retrospektivna studija« autora K. Potoc¢ki i
sur., Lije¢ Vjesn 2006;128:274-278, napomenute su nu-
klearnomedicinske metode scintigrafija kosti i scintigrafija
galijem.

Doc. dr. sc. Ksenija Kovaci¢ iz Klinike za onkologiju i
nuklearnu medicinu KB »Sestre milosrdnice« obratila se
pismom pojasnivsi o kakvim je metodama rije¢, o njihovim
karakteristikama i mjestu u dijagnostici primarnog limfoma
kosti, smatrajuci da scintigrafija kostiju moze biti jedna od
prvih pretraga.

Dijagnoza limfoma temelji se na histoloskom nalazu, dok
slikovne tehnike sluze za procjenu prosirenosti bolesti. Za
pravilno uzimanje materijala potrebno je odrediti optimalno
mjesto za uzimanje uzorka te u skladu s time potvrdu ili
iskljuéenje dijagnoze primarnog limfoma kosti. U toj pro-

cjeni i odredivanju mjesta rabe se radioloske pretrage koje
obuhvacaju standardnu radiolosku obradu kostiju i kompju-
toriziranu tomografiju (CT) jer pokazuju morfoloske osteo-
liticke 1 osteoskleroti¢ne promjene. Rutinska obrada lim-
foma ukljucuje i MSCT vrata, prsnog kosa, trbuha i zdjelice
te PET scintigrafiju cijelog tijela.

Promjene na kostima, koje mogu biti solitarne i multifo-
kalne, dokazuju se 99m Tc-difosfonatnim spojem a dokaz
zivih stanica, §to ukljucuje i meka tkiva, 67-Ga citratom.

U slucaju negativnog nalaza moguce je uciniti i scintigra-
fiju koStane srzi obiljeZenim antigranulocitnim protutije-
lima.

Cijenedi kvalitetu i vaznost scintigrafske tehnike, mo-
ramo prihvatiti tehnoloski napredak i primjenu PET-a i na-
dasve potreban ekipni rad klini¢ara i dijagnosti¢ara u po-
stavljanju dijagnoze i pracenju bolesnika te efekta terapije.

Mozemo zakljuciti da u dijagnostiCkom postupku treba
primijeniti metodu koja ¢e dati nedvojbenu dijagnozu kada
je god to moguce.

S postovanjem

Prof. dr. sc. Kristina Potocki i sur.

ANEMIJA NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

ANAEMIA AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

Postovani gospodine glavni urednice,

Kroni¢na anemija, koja je ¢est nalaz u bolesnika s kro-
ni¢nim zatajivanjem bubrega, jasno je povezana s pobolje-
vanjem i smrtnosti od sréano-zilnih bolesti medu kojima su
najc¢escée hipertrofija lijeve klijetke, ishemijska bolest srca,
kongestivno zatajivanje srca, mozdano-zilne bolesti i atero-
sklerotska bolest perifernih arterija.'-3 Radi prevencije sréa-
no-zilnih odnosno mozdano-zilnih komplikacija, kao i mo-
gucnosti odgadanja zavr$nog stadija kroni¢nog zatajivanja
bubrega, lijeCenje bubrezne anemije treba zapoceti u ranom
stadiju ostecenja funkcije bubrega kada se vrijednosti hemo-
globina snize ispod 110 g/1.+¢ Od 1988. godine se bubreZna
anemija vrlo uspjesno lije¢i s pomocu rekombiniranoga hu-
manog eritropoetina, uz parenteralnu nadoknadu Zeljeza i
dodatak vitamina C.’

Nakon uspjesne transplantacije bubrega u vecine bole-
snika postepeno dolazi do normaliziranja koncentracije he-
moglobina, ali je oko 20% bolesnika i dalje anemi¢no.’°
Poznato je da u opéoj populaciji kroni¢na anemija uzrokuje
nastanak hipertrofije lijeve klijetke, koja je ¢imbenik rizika
sréano-Zilne smrtnosti.'” Moze se pretpostaviti da u bole-
snika s bubreznim presatkom postoji sli€na povezanost iz-
medu anemije i sr¢ano-zilne bolesti. Novija istrazivanja u
bolesnika s bubreznim presatkom pokazuju da, sli¢no kao u
predijaliznih bolesnika odnosno u opéoj populaciji, postoji
¢vrsta veza izmedu anemije i pobolijevnja od sré¢ano-zilnih
bolesti.!" Bolesnici s bubreznim presatkom razlikuju se od
ostalih bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti ponajprije
po tome $to su dodatno optereceni neizbjeznom imunosu-
presivnom terapijom koja moze imati izravne ucinke na po-
gorSanje anemije. Zaista, Siroki spektar varijabilnosti preva-
lencije poslijetransplantacijske anemije vjerojatno je odraz

razlika u primjeni antiproliferativnih imunosupresivnih lije-
kova (npr. azatioprin, mikofenolat-mofetil i sirolimus) koji
mogu izravno, ali na razli¢itim nivoima inhibirati eritro-
poezu.'?>13 Drugi &imbenici koji se obi¢no dovode u vezu s
poslijetransplantacijskom anemijom ukljucuju dob prima-
telja i zenski spol, dob davatelja, kao i primjenu inhibitora
enzima angiotenzin-konvertaze ili blokatora angiotenzin-
skih receptora (vjerojatno se radi o uc¢inku ovih lijekova na
tip 1 receptora za angiotenzin II ¢ija je izraZzenost pojacana u
mati¢nim stanicama crvene loze u anemi¢nih bolesnika).!*
Za razumijevanje patofiziologije sr¢ano-Zilne bolesti nakon
transplantacije bubrega vazno je znati da i drugi imunosu-
presivni lijekovi mogu imati ulogu u njezinu nastanku iz-
ravno ostecujuci bubreznu funkciju (npr. kalcineurinski in-
hibitori) ili pojacavajuci rizi¢ne ¢imbenike kao $to su hiper-
tenzija, hiperlipidemija i smanjena tolerancija glukoze (npr.
kortikosteroidi i kalcineurinski inhibitori).? Patofiziologija
anemije i sréano-zilne bolesti nakon transplantacije bubrega
odraz je sloZzenog medudjelovanja bubrezne funkcije, imu-
nosupresije i mnogih drugih ¢imbenika. Ipak, do danas ne
postoje ciljana, dugoro¢na istrazivanja koja bi kona¢no pro-
sudila dugoro¢ni utjecaj bubrezne anemije u bolesnika s
funkcionirajué¢im presatkom bubrega na pobolijevanje i smrt-
nost od sréano-zilnih bolesti.

Nedavno su objavljeni rezultati retrospektivnog istrazi-
vanja iz jednog centra za bolesti bubrega, elektrolita i arterij-
sku hipertenziju, u kojem su istrazeni ¢initelji vezani uz na-
stanak anemije 12 mjeseci nakon transplantacije bubrega.'
Prevalencija anemije (koja je definirana kao Hb < 120 g/1)
na kraju prvog mjeseca nakon transplantacije, 3 i 12 mj. na-
kon uspjesne transplantacije bubrega bila je 75%, 43% od-
nosno 20,3%," §to se bitno ne razlikuje od prije zabiljezene
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prevalencije.!>!¢ Prvi mjesec nakon transplantacije bubrega
anemija je vrlo Cesta zbog gubitka krvi tijekom i nakon ope-
racije, Cestog vadenja krvi zbog laboratorijskih analiza, spo-
rog i nepotpunog oporavka sinteze eritropoetina i infektiv-
nih komplikacija. Ranoj poslijetransplantacijskoj anemiji
mogu pridonijeti manjak zeljeza, vitamina B12, folata, su-
presija kostane srzi i komplikacije lije¢enja imunosupresiv-
nim lijekovima.!” Sinteza eritropoetina u bubregu po¢inje
odmah nakon transplantacije, ali potpuni oporavak nastupa
tek poslije uspostavljanja pune funkcije presatka. Izuzetak
su bolesnici s autosomno-dominantnom policistiécnom bolesti
bubrega u kojih obi¢no nije smanjeno stvaranje endogenog
eritropoetina i u kojih je rijetko zabiljezena poslijetransplan-
tacijska anemija.'?

Imoagene-Oyedeji i sur.!> utvrdili su da je 83% bolesnika
koji su imali anemiju 12 mj. nakon transplantacije, poslije-
transplantacijsku anemiju imalo i 3 mj. nakon transplanta-
cije bubrega, kao i da postoji bitna veza izmedu poslijetran-
splantacijske anemije i starije dobi donora odnosno smanje-
ne funkcije presatka, kao i obrnuta veza s muskim spolom.
Na temelju ovog istrazivanja'® nije bilo moguée ustanoviti
u¢inke antiproliferativnih agensa na poslijetransplantacij-
sku anemiju, bududi da su svi bolesnici bili lije¢eni mikofe-
nolat-mofetilom (MMF). Neka ranija istrazivanja pokazala
su da MMF moze uzrokovati anemiju direktnim mijelosu-
presivnim u¢inkom.'®!? U suprotnosti s nekim drugim istra-
zivanjima'? Imoagene-Oyedeji 1 sur.' nisu potvrdili vezu
izmedu poslijetranplantacijske anemije i uporabe inhibitora
enzima konvertaze angiotenzina (ACE1) odnosno blokatora
receptora tip 1 za angiotenzin II (BRA). Jednoobrazna upo-
raba MMF u svih ispitanika mogla je sakriti potencijalne su-
presivne uc¢inke ACEi odnosno BRA na sekreciju eritropoe-
tina.!’ Uz izuzetak upadljive odsutnosti povezanosti izmedu
primjene ACEi odnosno BRA i anemije, drugi ¢imbenici
rizika od nastanka anemije (spol, dob primatelja i davatelja)
u istrazivanju Imoagene-Oyedeji i sur.!’ potvrduju rezultate
do kojih su dosli autori drugih studija novijeg datuma.'?%19
Ovo je istrazivanje medutim prvo u kojem se dokazuje da je
prisutnost anemije godinu dana nakon transplantacije u iz-
ravnoj vezi sa sr¢ano-zilnom smrtno§éu i smrtno$¢éu opce-
nito, neovisno o mnogim drugim poznatim ¢imbenicima ri-
zika. Jo§ je vaznije da autori uvjerljivo dokazuju da je ta po-
vezanost bila nezavisna od oSte¢ene bubrezne funkcije.

Analiza citiranih istrazivanja, kao i iskustva nefrologa u
Republici Hrvatskoj koji se bave transplantiranim bolesni-
cima, jasno upucuju na to da ne postoje jasni stavovi u pro-
cjeni i lijeCenju poslijetransplantacijske anemije. LijeCenje
poslijetransplantacijske anemije ne provodi se rutinski, niti
se posvecuje dovoljna briga nadoknadi Zeljeza. Hrvatski
zavod za zdravstveno osiguranje do danas, usprkos ¢esto po-
navljanom zahtjevu Hrvatskog drustva za nefrologiju, dija-
lizu i transplantaciju, nije odobrio pripravke eritropoetina
(Eprex i Recormon) niti za lijecenje bubrezne anemije u pre-
dijaliznih bolesnika, §to je jedan od preduvjeta da se indika-
cija za primjenu lijeka proSiri i na bolesnike s poslijetran-
splantacijskom anemijom.

U svjetskim razmjerima potrebni su pojacani napori da se
razviju smjernice za dijagnosticku prosudbu i lijecenje po-
slijetransplantacijske anemije, ali usporedno s tim procesom
treba odgovoriti na jo§ neka otvorena pitanja: Koliki je utje-
caj pojedinih imunosupresijskih protokola na nastanak po-
slijetransplantacijske anemije odnosno moze li se ona is-
praviti promjenom imunosupresijskog protokola? Jesu li bo-
lesnici koji u terapiji imaju antiproliferativne imunosupre-
sivne lijekove rezistentni na terapiju zeljezom ili terapiju
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egzogenim eritropoetinom? Koliko je u transplantiranih bo-
lesnika nedostatak Zeljeza uzrok anemije odnosno kakav je
odgovor transplantiranih bolesnika na peroralnu nadoknadu
zeljeza? Jesu i zastitni uc¢inci ACEi/BRA na sré¢ano-zilne
bolesti i o¢uvanje bubrezne funkcije vazniji od njihove sklo-
nosti da izazivaju poslijetransplantacijsku anemiju i mogu li
se te dvije suprotnosti uskladiti? U meduvremenu, do danas
je prikupljeno dovoljno podataka koji govore u prilog ¢inje-
nici da prevencija poslije-transplantacijske anemije zastitno
djeluje na sréano-zilni sustav i presadak bubrega,'>!>!7:20 te
da lije¢nici koji vode brigu o bolesnicima s transplantiranim
bubregom trebaju procijeniti potrebu pojedinog bolesnika s
poslijetransplantacijskom anemijom i poduzeti mjere za nje-
zino ispravljanje.

Petar Kes, Nikolina Basic-Jukid,
Ivana Jurié i Iva Ratkovié-Gusié
Zavod za dijalizu, KBC Zagreb
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In memoriam
Obituaries

Prim. dr. MARKO RUKOVANJSKI, mr. sc.
(1945.-2002.)

Primarijus dr. Marko Rukovanjski napustio nas je 2002. godine. Bio je specija-
list kirurgije 1 neurokirurgije, $to je rijetka iznimka medu lije¢nicima u Hrvatskoj.
Roden je 1945. godine u Slavonskom Brodu, gdje je pohadao osnovnu $kolu i
gimnaziju. Na Medicinskom fakultetu u Zagrebu diplomirao je 1968. godine, a
nakon zavrSenoga lije¢ni¢kog staza u Zagrebu i Sestomjese¢nog sekundarijata na
kirurgiji u Nasicama zaposlio se 1971. godine na Odjelu za kirurgiju Opée bolnice
u Osijeku.

Prim. dr. Marko Rukovanjski radio je na osjeckoj kirurgiji vise od 20 godina.
Dvije godine je radio kao sekundarni lije¢nik, a nakon toga je obavio specijali-
zantski staz. Specijalisticki ispit iz opce kirurgije polozio je 1977. godine u bolnici
»Sestre milosrdnice« u Zagrebu, pred komisijom kojoj je predsjedavao prof. dr.
Branko Oberhofer. Ve¢ kao specijalizant opée kirurgije dr. Marko Rukovanjski
isticao se izuzetnom kulturom, §irokim op¢im i medicinskim obrazovanjem. Nje-
gov pristup bolesniku uvijek je bio i ostao primjeren: maksimalno ozbiljan, savje-
stan i odgovoran, uporan te jasan i jednostavan. Tezio je jednostavnim nac¢inom
razjasniti sloZene kirurske probleme. Imao je osobitog dara za edukaciju zdravstve-
nog osoblja. Godinama je predavao Kirurgiju u $koli za medicinske sestre, koje su
ga kasnije posebno cijenile u njihovu zajedni¢kom radu na Odsjeku za abdomi-
nalnu kirurgiju i Odsjeku za traumatologiju.

Izuzetan kirurski interes i polet u mladim danima odveo ga je na specijalizaciju neurokirurgije. Prof. dr. Puro Vrankovié,
tada voditelj Jedinice za neurotraumatologiju, uocio je sve vrijednosti mladog dr. Marka Rukovanjskog i zainteresirao ga za
neurokirurgiju. Uz utemeljitelja osje¢kog Odjela za neurokirurgiju, prof. dr. BPuru Vrankovica, dr. Marko Rukovanjski bio je
niz godina jedini lije¢nik na osnovanom Odsjeku za neurokirurgiju, a na specijalizaciji iz neurokirurgije bio je u Klinici za
neurokirurgiju KBC-a Zagreb, od 1984. do 1987. godine.

Nakon povratka sa specijalizacije, primarijus Rukovanjski redovito je dezurao u hitnoj sluzbi, ali i bio zaduzen za sva
hitna neurokirurska stanja u tim dezurstvima. Cetiri godine iscrpljujuéih dvostrukih dezurstava, brzo rastuéi broj elektivnih
neurokirurskih zahvata i stalne neurokirurs§ke pripravnosti prethodile su razvoju teske bolesti koju je prezivio nakon vise-
mjesecnog lijecenja, unato¢ pocetnom otvorenom pesimizmu najvrsnijih stru¢njaka. Nije se ni oporavio od bolesti, a pro§ao
je kroz ratno razdoblje. Kao kirurg po pozivu, a ne po zanimanju, nije htio napustati Osijek, sve dok nije zapoceo ravnati, kao
rekonvalescent, dislociranim ratnim kirurS§kim stacionarom u Donjem Miholjcu.

Neurokirur§skom poslu vratio se u znatno lak$im uvjetima — u osamostaljenom Odjelu za neurokirurgiju, u kojem je broj
specijalista i specijalizanata neprekidno rastao. Medutim, nova teska bolest pojavila se 1996. godine, ali je i ovaj put opora-
vak izvanredan te su mnogi oko njega gotovo zaboravili njegove bolesti.

Primarijus Rukovanjski postao je rukovoditeljem Odjela za neurokirurgiju 1997. godine. Tijekom 2000. i 2001. godine,
Odjel za neurokirurgiju je pod vodstvom primarijusa Rukovanjskog presao u novu fazu razvoja, s novom operacijskom dvo-
ranom i sa suvremenom operacijskom opremom, povecavajuci broj operacija i $ireci operacijski program.

Neprolazne zasluge pokojnog primarijusa Rukovanjskog za razvoj Odjela za neurokirurgiju KB Osijek su: dugogodisnji
pionirski rad, uz prof. Vrankovica, na utemeljenju osjecke neurokirurgije; uvodenje mikrokirurgije u rutinski rad osjecke
neurokirurgije — posebice u kirurgiji perifernih zivaca i u kirurgiji tumora lubanjske baze; bio je oslonac i nositelj operativ-
nog programa Odjela dugi niz godina; u rad Odjela uvodio je nove operacijske postupke u kirurgiji perifernih zivaca, u kirur-
giji kraljeznice i hidrocefalusa. Sirokim medicinskim znanjem i velikim klini¢kim iskustvom godinama je odgajao mlade
neurokirurge Odjela i bio im mentor, a osoblje Odjela je neprekidno poucavao.

Primarijus Rukovanjski je, tijekom neurokirur§ke specijalizacije, zavrsio postdiplomski studij iz neurologije i 1994.
godine obranio magistarski rad u kojem je obradio rezultate svog visegodi$njeg rada u podrucju mikrokirurgije perifernih
zivaca. Iste godine stekao je i primarijat. Stru¢ne radove poceo je objavljivati kao kirurg, a za specijalizacije iz neurokirur-
gije objavljivao je radove u medunarodnim indeksiranim publikacijama. Objavio je 12 razli¢itih radova u indeksiranim
publikacijama, od kojih pet u onim najznacajnije indeksiranim. Bio je aktivni sudionik vise medunarodnih neurokirurskih
skupova najviseg ranga. U nastavi kirurgije i neurokirurgije sudjelovao je gotovo 20 godina i bio je visi predavac pri Katedri
za kirurgiju Medicinskog fakulteta u Osijeku.

Primarijus Marko Rukovanjski bio je razborit klinic¢ar i iskusan operater koji nije bio impresioniran brojnim tehnoloskim
novostima. Razumnom klini¢kom prosudivanju, kojemu je bio sklon jos od studentskih dana demonstrature kog prof. Pavla
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Sokoli¢a, uvijek je bez oklijevanja davao prednost, i o tome uvijek poucavao. Njegovu neurokirursku karijeru obiljezavali su
najveca upornost i marljivost i u najtezim uvjetima; visoka profesionalnost i moralnost; ¢vrsti oslonac na kirur$ke principe
koje je stekao na osjeckoj kirurgiji; veliko i raznovrsno operacijsko iskustvo i posveéenost najéeséim i klasi¢énim neuroki-
rurSkim izazovima; razborito je nastojao pronaci ravnotezu izmedu proku$ane konzervativnosti i rizika od proSirenja
postojecih granica. Sve to bilo je neprekidno obavijeno njegovom izrazitom ljudskom i kirur§kom samozatajnoscu, kao i
posebno izrazenom kolegijalnoscéu.

Vecina hrvatskih neurokirurga osjeéala se privilegiranim zbog svog prijateljstva ili poznanstva s doktorom Ruko-
vanjskim, osvojena besprimjernim spojem njegove jednostavnosti, dobrote i prijateljstva, ucenosti i prokusane kirurske
vjestine te priznate neurokirur§ke sposobnosti.

Doktor Marko Rukovanjski samozatajno se suocio i s trecom teSkom bolesti u zadnjih 12 godina svog zivota. Preminuo je
7. listopada 2002. godine. Ljudi koji su ga poznavali izdvajali su ga medu ostalima, i zadrzali u sje¢anju, zbog njegovih
najvecih vrlina: nesvakidasnje dobrote, iskrenosti i poStenja, plemenite jednostavnosti i nezgrani¢no toplog prijateljstva.

Mr. sc. Ivan Hecimovié, prim. dr. med.
Doc. dr. sc. Damir Kovacic, prim. dr. med.

Prof. dr. sc. JAGODA BOLCIC WICKERHAUSER
(27. 6.1926. — 15. 4. 2006.)

Ne, gospoda Profesor nije umrla. To ne moze biti. To se jednostavno nije
dogodilo.

Stojim u dvorani za ispracaje zagrebackog Krematorija i slusam govornika koji
isprekidanim glasom ¢ita nadgrobni govor. U proljetnom danu svjetlost ovoga
svijeta obasjava mnoga poznata i dobro znana lica. Anesteziolozi. Ljudi koji
svakog dana gledaju Smrti u lice. I svaki od njih ¢e ju jednom uistinu i sresti. Sada
smo svi ovdje na zadnjem isprac¢aju gospode Profesor. Skupili smo se u neveliku
prostoru. Moze li u taj prostor stati cijeli jedan Zivot?

Protivno pravilima hrvatske slovnice, koja bi zahtijevala da piSem Profesorica, u
neveliku tekstu zadrzat ¢u obje rije¢i — gospoda Profesor. zadrzat ¢u ih zato $to i
jedna i druga, i gospoda i Profesor, jesu temeljne odrednice njezina Zivota.

Gospoda Profesor je rodena 27. lipnja 1926. u Daruvaru od majke Alme Gre-
goric¢ioca Ive Bol¢i¢a. Osnovnu i srednju $kolu zavrsSila je u Zagrebu, gdje se 1945.
godine upisala na Medicinski fakultet. Bila je izvrsna studentica. Obvezatni li-
jecénicki staz obavila je u Sisku, gradu kojeg ¢e se uvijek rado sjetiti. Mjesto u
Kirurskoj klinici na Rebru dobila je 1953. godine. Upisala je Sestomjesecni tecaj
anesteziologije koji je vodio dr. Andrija Longhino. Preporuka prof. dr. Andrije
Stampara vodi je u Dansku, u Kopenhagen gdje ¢e provesti godinu dana na
medunarodnom tecaju iz anesteziologije. Zavr$ava ga s odlikom, vraéa se u Zagreb i 1957. godine polaze specijalisticki
ispit. U Kirurskoj klinici osniva i vodi Odjel za anesteziologiju i reanimaciju. Taj ¢e Odjel kasnije prerasti u Zavod za aneste-
ziologiju i intenzivno lijecenje 1 kona¢no postati klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije¢enje Medicin-
skog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Asistenticom je postala 1953., a habilitacijsko predavanje »Principi izbora aneste-
zioloskih postupaka« odrzala je 30. listopada 1968. Godinu kasnije osniva ¢asopis » Anesthesiologia [ugoslavica« i bude mu
prvom urednicom.

Doktorirala je obranom teze »Istrazivanje povrsinske napetosti plu¢a nakon masne embolije eksperimentalno izazvane u
zivotinje«. Zbog toga je istrazivanja tri mjeseca boravila u Becu. Taj ¢e boravak obiljeziti njezin zivot i ostaviti neizbrisive
uspomene i prijateljstva. Profesoricom Medicinskog fakulteta u Zagrebu postaje nakon izbora 1977. godine.

Predani rad u klini¢koj anesteziologiji i stalna napredovanja u znanstvenim i nastavnim zvanjima vode je do mjesta redo-
vite sveucili$ne profesorice i prve procelnice Katedre za anesteziologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Kate-
dra je iz raznih razloga dugo bila u stadiju osnivanja, od 1974. do 1992. godine, pa ¢e i Skopje i Beograd i Ljubljana imati
Katedru prije nego Zagreb. Iskustvima prikupljenim u tome dugom slijedu dogadaja koristila se kasnije gospoda Profesor
pomazuéi nesebi¢no Medicinskom fakultetu u Pristini.

Problemi struke bili su joj dobro poznati. Sudjelovala je u osnivanju Sekcije za anesteziologiju Zbora lije¢nika Hrvatske
1962. godine. Bila je i njezinom predsjednicom u razdoblju od 1970. do 1974. godine. Suosnivateljica je i Udruzenja aneste-
ziologa Jugoslavije.

104



Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129 In memoriam

Ne predaje gospoda Profesor samo studentima, ve¢ je trazena i rado videna predavacica na brojnim anestezioloskim
skupovima, kako domac¢ima (Dubrovnik, Zagreb, Beograd, Skopje, Split, Slavonski Brod, Plitvice, Opatija) tako i inozem-
nima (Varna, [zmir, London, Graz, Prag, Ziirich, Milano, Trst, Padova, Lisabon, Prag). Pozvanom predavacicom bila je
1974. godine u Americi na University of Alabama School of Mediicne, Department of Anesthesiology. Posebno priznanje
znaci joj poziv da bude redovita pozvana predavacica na Internationaler Fortbildungskurs fiir klinische Anaesthesie, deset
puta uzastopce u redovitim razmacima od dvije godine. Ti su se tecajevi odrzavali u njemackom gradu Homburg/Saar, a
vodio ih je prof. dr. K. Hutschenreuter. Gospoda Profesor je bila jedina pozvana predavacica s podruéja tadasnje Jugoslavije.

Medunarodni nastupi donijet ¢e joj osobna priznanja, ali ¢e i brojni njezini uéenici od toga imati izravne koristi. Do nedav-
nog vremena s njezinim se potpisom moglo uéi, i biti ozbiljnim gostom, u gotovo svakoj poznatijoj europskoj aneste-
ziolo§koj kuéi.

Osim govorene, vladala je majstorski i pisanom rije¢ju. O tome svjedoce brojni struéni i znanstveni radovi razasuti u
domacoj i inozemnoj anestezioloskoj literaturi. Nije ih moguce nabrojiti u kratkom vremenu i na malenu prostoru. Posebnu
pozornost privuéi ¢e rad tiskan u glasovitome britanskom anestezioloskom ¢asopisu o uzastopnim anestezijama halotanom,
bez ikakvih posljedica za bolesnika, u vrijeme kada se halotan nagao na popisu anestetika koji mogu ostetiti jetra. Medutim,
najhrabriji tekst ¢e ostati onaj o Domovinskom ratu iz 1992. godine, takoder tiskan u tada nesklonom britanskom okruzju.
Treba li Veli¢ina veée potvrde? Svoje pisanje nije omedila samo svojom strukom. Sudjelovala je i u stvaranju udzbenika iz
drugih struka. Ne smije se ovdje izostaviti »Kirurgija« Ivana Prpica koja je doZivjela nekoliko izdanja i za studente medicine
i za medicinske sestre. Sudjelovala je gospoda Profesor i u stvaranju prvih zakonskih propisa o utvrdivanju smrti mozga.
Tim propisima anesteziolozi u Hrvatskoj ¢e dobiti iznimno mjesto u medicinskoj praksi: bez njihova potpisa ni danas se ne
smije proglasiti smrt mozga. Njezinom zaslugom razlu¢ene su uloge anestezioloskog tehnicara i lije¢nika anesteziologa pa
je samo lije¢nik anesteziolog onaj koji smije davati anesteziju.

Na domadem podrucju dobit ¢e gospoda Profesor brojna priznanja. U povodu 50. obljetnice Medicinskog fakulteta u
Zagrebu Zbor lijeénika Hrvatske dodijelio joj je Spomen-plaketu 1967. godine. Sam Medicinski fakultet dodijelio joj je
Priznanje za osobito zalaganje i doprinos u radu 1976. godine. Predsjednik tada$nje Jugoslavije odlikovao ju je Ordenom
rada sa srebrnim vijencem 1972. godine. Anesteziolozi ¢e njezine zasluge posebno prepoznati 1979. godine dodjelom
medalje »Dr. Ivan Bettini«. Posebno drago priznanje bit ¢e joj i izbor za ¢lana Europske anestezioloske akademije 28. svib-
nja 1983. godine.

Treba li uopée reci da je gospoda Profesor bila nacitana osoba koja je svjetske klasike mogla ¢itati u izvorniku na engle-
skom, njemackom i francuskom jeziku? Erudicija ¢e uiniti da njezina predavanja ostanu u sjecanju brojnim generacijama
slusaca, kako po uspjelim »stiklecima, tako i po §alama kojima je redovito znala zaciniti teSku anesteziolosku materiju.

I tako...

Stojim u dvorani za ispracaje zagrebackog Krematorija. Cini mi se da ée se medu prisutnim anesteziolozima ragiriti onaj
poznati Sapat koji sam toliko puta sluSao sa strahopoStovanjem tijekom svojih specijalizantskih dana na Rebru: »Gospoda
Profesor je u operacijskom traktu...«

Ne, nije umrla. Duse su besmrtne. Ne moze se prekinuti duhovni odnos majke i sina, zene i muza, u€enika i ucitelja. Nije
umrla. OtiSla je u neki nebeski operacijski trakt. Ondje daje bozansku anesteziju, samo njoj znanu. Mi, u€enici, prijatelji,
postovaoci, a i oni drugi, ostat ¢emo svaki u svome malom zivotnom prostoru znajuéi da je barem jedan njegov dio ispunjen
uspomenom na gospodu Profesor — Jagodu Bol¢i¢ Wickerhauser.

Prim. dr. sc. Ante Sekulic

105



Prikazi knjiga
Book reviews

HRVATSKO MEDICINSKO NAZIVLJE
U povodu Loknarova
»Rjecnika latinskoga i hrvatskoga medicinskoga nazivlja«*

U hrvatskoj su medicini u uporabi istodobno tri termino-
logije: latinska (bolje reci srednjovjekovna latinsko-gréka),
pohrvacéena latinska (hrvatske usvojenice) i narodna. Pri-
mjer: tuberculosis — tuberkuloza — susica ili carcinoma —
karcinom —rak. U tom trodijelnom nazivlju latinsko nazivlje
zbog svoje jednoznaénosti sluzi za pisanje dijagnoza gdje ne
smije biti jezi¢ne masStovitosti kao u lijepoj knjizevnosti.
Kroatiziranim latinskim nazivljem, tj. latinskim nazivima
koji su prilagodeni duhu i oblicima hrvatskoga jezika, piSu
se medicinski tekstovi, ali ono sluzi i za kolokvijalnu komu-
nikaciju medu lije¢nicima. Za trece, narodno nazivlje, koje
bi trebalo sluziti za sporazumijevanje s bolesnicima, moglo
bi se gotovo reé¢i da izumire. Stoga je hvalevrijedan pokusaj
Vladimira Loknara da svojim opseznim rjeénikom (950
stranica)' pokusa spasiti narodno nazivlje od zaborava. U¢i-
nio je to u posljednji ¢as jer u novije doba angliziranje medi-
cinskoga nazivlja (Sok, stres, laser, AIDS, stent itd. te, oso-
bito, anglosaska eponimija) prijeti da poput posasti potisne i
ono malo narodnih naziva koji su nekako prezivjeli do nasih
dana.

Istina, bilo je i prije Loknara sli¢nih i vrlo vrijednih
pokusaja, no oni gotovo nimalo nisu uspjeli pohrvatiti medi-
cinsko nazivlje i uglavnom pripadaju povijesti. Tako je veé¢
u 19. stolje¢u Ivan Dezman objavio knjigu Ricnik licnickoga
nazivlja (Zagreb, 1868.), Ante Kuzmani¢ Ricnik likarskog
nazivlja kao dodatak svom priru¢niku za primalje (Zadar,
1875.), a Gustav Fischer knjizicu Ljekarski provincijalizmi:
Rjecnik narodnih ljekarija (Bjelovar, 1893.). Tu 20. stoljecu
tri su lije¢nika marljivo skupljala narodno medicinsko na-
zivlje. Najprije je BoZzo Peri¢i¢ objavio Medicinski rjecnik
njemackoga i hrvatskoga jezika (Zadar, 1906.), zatim Jozo
Arambasin Lijecnicki rjecnik (Split, 1913.; drugo izdanje
Zagreb, 1940.) i Milan Nemic¢i¢ Medicinski rjecnik (Zagreb,
1913.). Otada do Loknara, dakle punih devedeset godina,
nije bilo vecega izdavackog pokusaja.

U meduvremenu je Zborovo glasilo Lijecnicki vjesnik ob-
javilo od 1902. do 1977. 36 ¢lanaka o terminoloskim pita-
njima (sabrao sam ih u Bibliografiji LV-a 1877 — 1977 % raz-
doblje nakon 1977. nije obradeno). Prvi je bio 1902. ¢lanak
tadas$njeg predsjednika Zbora Ladislava Rakovca Hrvatska
medicinska terminologija, a slijedili su redom BoZo Pericic¢,
M. Cerni¢, Lujo Thaller, Drago Perovi¢, Vladimir Bazala, Z.
Susié, Vladimir Cepuli¢, Tihomil Beriti¢, Teodor Diirrigl,
Ivo Glavan, B. Antonin, Vladimir Dugacki, Vinko Fri$¢i¢ i
Vladimir Loknar.

Valja zabiljeziti i tri organizirane terminoloske djelatnosti
u Zboru. Godine 1897. izabran je odbor sa zadatkom da sa-
bire hrvatsko medicinsko nazivlje, no o njegovu djelovanju
nemamo podataka. Godine 1969., 11. ozujka, osnovao je
prim. Vinko Fris¢i¢ iz Bjelovara Sekciju za hrvatski medi-
cinski jezik s 87 ¢lanova® i u Lijecnickom vjesniku poceo
1973. objavljivati gradu za hrvatski medicinski terminoloski

eyw

1973. zamro. Dvadesetak godina poslije, 7. listopada 1992.,
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osnovao je Zeljko Poljak u Zboru Hrvatsko drustvo za me-
dicinsko nazivlje* i kao urednik uveo u Lijecnicke novine
rubriku Medicinska terminologija.

Dodajmo da su se u Hrvatskoj dva lije¢nika posvetila
isklju¢ivo medicinskom nazivlju kao profesionalni lektori
ili urednici medicinskih izdanja te tako znatno utjecali na
nasu pisanu medicinsku rije¢. Jedan je dr. Branko Erdeljac,
koji je i profesor hrvatskoga jezika. On je 1975. na prijedlog
urednika Lijecnickog vjesnika Zeljka Poljaka (u vrijeme kad
je glavni urednik bio Predrag Drobnjak) prihvatio mjesto
lektora i to ostao do danas, rade¢i ustrajno i bez isticanja, ali
rekordno dugo — vise od tri desetljec¢a. Drugi je dr. Vladimir
Loknar, koji je do mirovine radio u zagrebackoj Medicinskoj
nakladi. Medicinskoj javnosti postao je poznat kad je, kao i
Erdeljac, pozvan da u Lijecnickom vjesniku zapocne svojim
¢lancima Terminolosku rubriku, a jo$ vise kad je te ¢lanke
skupio u knjizi Teme iz medicinskog nazivlja (1988.), nami-
jenjenoj lije¢nicima kao jezi¢ni savjetnik. Iako je po nao-
brazbi lije¢nik, Loknar se jezi¢no toliko izvjestio da mu je
1994. objavljena knjiga Latinske medicinske izreke, a 1995.
druga, Rekli su o hrvatskom jeziku.

Loknar je gradivo za svoj rje¢nik skupljao dvadesetak go-
dina na karticama i tako obradio dvadesetak tisuca natuk-
nica. lako nije mogao obraditi cijelo nazivlje — to bi bio po-
sao za neku instituciju sa skupinom istrazivaca — njegov je
rjeénik opSirniji od svih prijasnjih. Naslov mu je malo ne-
obi¢an — nije latinsko-hrvatski, nego latinski i hrvatski, a to
stoga $to autor ne Zeli ta dva jezika suprotstavljati; latinski
se kroz tisu¢ljetnu povijest duboko ukorijenio u hrvatski me-
dicinski jezik i hrvatsku kulturu. Za razliku od svojih pret-
hodnika, Loknar nudi, uz narodno nazivlje, pohrvacene la-
tinske i gréke nazive, pri ¢emu mu latinski termini zapravo
sluze tek kao abecedarij (uz latinske uvrstio je i neke suvre-
mene termine iz svjetskih jezika, npr. drainage, bypass).
Osim toga, za mnoge pojmove nudi i novotvorenice $to ih je
sam stvorio, po uzoru na Bogoslava Suleka koji je u 19.
stolje¢u dobio od tadasnje vlade zadatak da »izmisli« hrvat-
sko znanstveno nazivlje.> Loknar se ne bori protiv latin-
skoga niti pohrvacenoga nazivlja, nego za obnovu, izgrad-
nju i usporednu upotrebu i hrvatskoga narodnog medicin-
skog nazivlja. On zapravo nudi, uz latinski, jo$ tri rje¢nika u
svojoj knjizi — narodno nazivlje, usvojenice i vlastite novo-
tvorenice; pri tom ne postupa puristicki, tj. ne pokusava nor-
mirati nasu medicinsku terminologiju — ¢itatelj ima pravo iz-
bora. Za ilustraciju evo jedne natuknice:

* Tri godine nakon Loknarova Rje¢nika (2006.) objavili su HAZU i Leksi-
kografski zavod »Miroslav Krleza« u Zagrebu kapitalni ¢etverojezi¢ni »En-
ciklopedijski rje¢nik humanog i veterinarskog nazivlja« na 1884 stranice
(hrvatski, engleski, francuski i njemacki). Na njegovoj su izradi suradivala
94 autora pod urednidtvom akademika Ive Padovana, koji su u 12 godina
obradili 56 000 natuknica (urednik za humanu medicinu bio je Teodor
Dirrigl). Taj, dosad u Hrvatskoj najveéi pothvat na podru¢ju medicinskog
nazivlja zavrjeduje poseban osvrt.

Primljeno 18. sije¢nja 2007., prihvaceno 16. veljace 2007.
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SIDA (syndrome d'immuno-déficience acquise), franc. —
sida, AIDS, (»ejc«), sindrom stecene imunodeficijencije kao
zavr$na faza kopnice (bolesti HIV) koja se isti¢e pojavom
oportunisti¢kih zaraznih bolesti i zloudnih novotvorina.
Isto: syndroma immunodeficientiae acquisitum (sida), AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome), engl. (Priblizan
je izgovor ejc.) Vidi: morbus HIV, AIDS.

Kao §to se iz toga primjera vidi, rje¢nik uza sve ostalo
nudi definicije pojmova i osnovnu informaciju te je po tome
sli¢an leksikonu stranih rije¢i. No teZiste je ipak na Sirenju
narodnih naziva medu lije¢nicima i koristenju tvorbenih
moguénosti hrvatskoga jezika za stvaranje istovrijednica za
strane termine, s ambicijom da pridonese normiranju naziv-
lja u struci. Uspjeh je toga nauma upitan premda je clankom
12. Ustava Republike Hrvatske propisano da je u Hrvatskoj
sluzbeni jezik hrvatski. U praksi medicinsku terminologiju
diktiraju priru¢nici za studij na medicinskim fakultetima, au
njima prevladava lije¢nicki kolokvijalni jezik. Naziv koji je
usvojen za Vrijeme studija lije¢nik ¢e rabiti do kraja zivota
makar i bio brisan iz normatlvnog rjecnlka (tipi¢an primjer:
Jjoule ni nakon Cetvrt stoljeca nlje uspio istisnuti kaloriju
premda su u nas zakonski propisane IS jedinice). Ipak ne
odustajemo. Napreduje medicina, a napredovat ¢e i hrvatski
medicinski jezik i nazivlje. Popravljat ¢emo latinsko naziv-
lje i prilagodavat ¢emo ga u duhu suvremenoga hrvatskoga
jezi¢noga standarda. Istodobno izgradivat ¢emo i narodno
medicinsko nazivlje za dodir s naSim bolesnicima radi kojih
i postojimo. Uostalom 1 jezik napreduje, $to i mi lije¢nici
moramo prihvatiti ne samo zbog stru¢noga nego i kultur-
noga prestiza.

Pitanje je dakle $to ¢e zazivjeti u praksi od ¢itavoga na-
rodnog terminoloskog blaga $to su ga Loknar i nasi marljivi
kolege u proslosti i sadasnjosti skupili u narodu ili listajuéi
stare pisce, a pogotovo §to ¢e biti od novotvorenica kojima
pokusavaju zamijeniti strane nazive novih medicinskih poj-
mova (sjetimo se ve¢ spomenute susice za tuberkulozu i

Prof. dr. sc. Maja Zitinski: POSLOVNA ETIKA, Sveui-
liste u Dubrovniku, Dubrovnik, 2006., str. 279, 24 c¢cm, tvrdi
uvez (Manualia Universitatis studiorum Ragusinae)

Malo je zaista knjiga brizljivo napisanih s takvom infor-
mirano$¢u temom, s toliko znanstvenickoga mara da se
skupe svi relevantni podatci, da se prokréi put kroz meandre
razudenosti problematike, pa i labirinte dostupne literature,
te da se podastru gotovo sve moguée lateralne, isto tako
nuzne digresije ovoga ekstenzivnog podrudja, a opet u pre-
gnantnom obliku. Nesumnjivo je evidentno da je autorica s
velikim entuzijazmom prisla ovomu zahtjevnom poslu — i
uspjela, jer je pred nama knjiga krcata njezinim znanjem i
nacitanoS¢u. Svaka nas stranica i poglavlje, ¢itajuci redom,
ugodno zanose i heuristi¢kim, originalnim doprinosima. Du-
boko i svestrano poznavanje filozofije u potki, nadogradne
sub speciae etike, opée i poslovne, psihologije, suvremenih
teorijskih tokova menadzmenta, komunikologije, ekonomi-
je i drugih srodnih podru¢ja zadovoljava znatizelju revnoga
Citatelja i1 viSe nego potrebitog poduzetnika, poslovnjaka i
studenta, komercijalista, pravnika, (bio)eti¢ara, ali i radoz-
nalog knjiskog namjernika — obrazovanog laika. Prozetost

Loknarove, zapravo Stambukove kopnice za AIDS). Kao i
do sada, malo ¢e toga doista i zaZivjeti u praksi jer jedno-
stavno ne moze konkurirati latinskoj i latiniziranoj grékoj
terminologiji koja je dala nebrojene i prakticki neiskorje-
njive europeizme.®

Ipak se valja sloziti s Loknarovim recenzentima da je nje-
gov Rje¢nik »doprinos hrvatskoj kulturi i znak velike i pri-
mjerene brige za kulturu« (Matko Marusic), da je »nasao
svoje opravdano mjesto medu njima (tj. prijasnjim rjecnici-
ma) svojim terminoloSkim pristupom, svojim obiljem, svo-
jom iscrpnoséu i svojim ponudama u izboru dobrih hrvat-
skih moguénosti« (akademik Stjepan Babi¢) i, osobito, da je
u ovo djelo »utkano mnogo znanja, odricanja, neumornog
rada i upornosti« (Mile Mamic¢). Da zaklju¢imo! Premda je
Loknar po izobrazbi lije¢nik, a ne jezikoslovac i premda nje-
gov rjecnik nije sveobuhvatan, nego samo izbor iz onoga §to
je skupljao dva desetljeéa — pisanje takvog rje¢nika nikad ne
zavrSava i moze se pisati do konca zivota! — mnogi bi mu je-
zikoslovci mogli zavidjeti na izvrsnu poznavanju hrvat-
skoga jezika i medicinskoga nazivlja. Rjecnikom je zao-
kruzio dugogodiSnje strpljivo skupljanje i stvorio kapltalno
zivotno djelo koje nitko ubuduce ne moze mimoici pri nor-
miranju hrvatskoga medicinskog nazivlja.

Zeljko Poljak
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filozofijskim natruhama, sedimentima bazi¢ne vokacije i
dedikacije autorice ¢ini knjigu nadasve prihvatljivom, za-
nimljivom i nimalo, ne daj boze, suhoparnom. Autorica nas
znalacki uvodi u jedno interdisciplinarno i pluridimenzio-
nalno okruZje, tako malo, zasad u nas poznato i jo§ prepoz-
nato, a nasu$no nasemu poslovnom svijetu u kretanju zemlje
k europskim integracijama i »free enterpriseu«. Ponasanje u
takvim okolnostima mora biti vodeno duznostima i drugim
eti¢nim menadZerskim obvezama, ili ga necée biti. To je sve
moguce iz ove vrijedne i u svakome pogledu dobre knjige
nauciti na jednostavan i lak nacin, te je kao udzbenik, nuzni
kompendij, priru¢nik, nadasve dobrodosla. Dijalekticko-ma-
terijalisticki svjetonazor opservirao je trgovinu npr., kao ne-
moralnu (navodno »jer ne proizvodi«), Sto je ubrzo otkri-
veno kao jedna od velikih medu inim zabludama. Svijet rada
nezamisliv je bez komercijale, profitabilnosti, investicija,
razvoja...

U poglavlju Eticki i metaeticki aspekti suvremenoga po-
slovnog svijeta involvirani su sljede¢i itemi i pitanja: mo-
ralni standardi i dru$tvo; pojam vrijednosti; kako vredno-
vati?; psihologija etike; ¢emu sluzi poslovna etika?; zaSto su

107



Prikazi knjiga

Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

Casnost i istinoljubivost dijelovi poslovne etike?; kako razli-
kovati moralna pravila od drugih pravila; narav etic¢kih prin-
cipa; etika je prakti¢ka disciplina; obveza i interes; dvo-
struko znacenje vrijednosnih rijec¢i; istinsko dobro nasuprot
instrumentalnomu dobru; kakvo znacenje za etiku ima po-
jam srece; eticki relativizam (jesu li eticke vrijednosti rela-
tivne?; antropoloski i metodoloski korijeni relativizma; argu-
menti u korist etickoga relativizma; argumenti protiv eticko-
ga relativizma; cinizam i hipokrizija).

Nakon $to su dane smjernice ucenja etike i njezine pod-
jele, medu dominantne eticke teorije u suvremenome po-
slovnom svijetu ubrajaju se: utilitarizam (psiholoski egoi-
zam — negativni egoizam); kako prevladati egoizam?; neu-
spjeh autoritarizma i paternalizma — utilitarizma; deontolo-
gija (eti¢ki egoizam — personalizam — pozitivni egoizam);
savjest; etika karaktera (virtue ethics — etika »ljudske na-
ravi«; zasto znanje nije dovoljno za stjecanje vrline?; anato-
mija postupka donosenja odluke; relacija odluke i cilja; jesu
li dobrota i zlo¢a dobrovoljne?; »nenamjerni« prijestupi.

Pod naslovom O vrlinama pojedinacno razmatraju se:
hrabrost; je li samoubojstvo hrabrost?; Aristotelova analiza
hrabrosti u ratnim okolnostima...

Medu teme ukljucuju se, dakle i psiholosko-psihijatrijske,
suicidoloske: dusevna veli¢ina (ambicija); sociopsihijatrij-
sko objasnjenje; kako razrjeSavati sukobe; strategije raz-
rjeSavanja strukturalnoga sukoba; izbjegavanje sukoba; pri-
lagodba na sukob; asertivni pristup sukobu... Freudove i
Frommove postavke razraduju se u etickom kontekstu.

Opéeljudske eticke teme obuhvaéaju i: umjerenost i uzi-
vanje; koja pretjerivanja ne nazivamo neumjerenima?; um-

Vijesti
News

jerenost kao mjera; velikodusnost; izda$nost; sram; praved-
nost; pravednost u posebnom smislu rije¢i; pravedno i pra-
vi¢no; etika i teorije ekonomske pravednosti.

U poglavlju Etika prema tehnici i tehnologiji nalaze se
takoder interesantne teme: tehnika i autoritarno voditeljstvo
nasuprot asertivnomu menadzmentu; je li profit najvazniji
element u poslovanju?; trziste orijentirano prema kvaliteti
inspiriranoj motristem potro$aca; kako svijest o sebi utjece
na obrasce potrosnje?

Eticki principi u organizacijskoj politici i menadzmentu
prikazuju se pod tockama: kako shvatiti sukob?; natjeca-
teljski model; model suradnje; model kompromisa; proce-
dura odlucivanja; kad su prava dviju strana u sukobu?; §to su
to prava; korijeni eti¢kih principa; zaSto netko uopce treba
imati prava?; opravdanost moralnih prosudba; koga treba
kriviti?; kako izbje¢i neadekvatan pristup moralnim pita-
njima?, a od pregovarackih se stilova predlazu orijentacije
prema: nagodbi, kompromisu, orijentacija gubitnika prema
gubitniku i dobitnika prema dobitniku.

U zadnjem poglavlju: Kako etika mijenja poslovanje, raz-
matraju se: bilateralna narav poslovne etike; etika i dru-
Stvena odgovornost; odgovornost u poslovanju; kako etiku
ugraditi u poslovni kontekst; sukob etike i zakona; etika u
marketingu; te primjeri eti¢kih dilema u marketingu.

Knjiga je kvalitetno ilustrirana i karikaturalnim per-crte-
zima u boji. Literatura od 146 referenca, kao i 427 biljezaka
zainteresirane upucuju na dalja Citanja, a indeksi imena i
pojmova uvelike olakSavaju snalazenje.

Prim. dr. sc. Ljubomir Radovancevi¢

*
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od 1. svibnja 2007. — EUR 500 (protuvrijednost u HRK)

Za specijalizante
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X. Simpozij o lijecenju boli

HLZ - HRVATSKO DRUSTVO ZA I_VIJEEVJENJE BOLI
MEDICINSKI FAKULTET SVEUCILISTA U ZAGREBU
KATEDRA ZA ANESTEZIOLOGIJU | REANIMATOLOGIJU

Karlovac, Dom Hrvatske vojske, 21. travnja 2007. g.

Kontakt osoba: Ivanka Kiki¢, vms. 047-608-311, faks. 047-431-337,
e-mail. hdlb@bolnica-karlovac. hr

Kotizacija 200,00 kn, a ¢lanovi HDLB 100,00 kn.

Poslijediplomski tecaj stalnog usavrsavanja lijecnika 1. kategorije:
»Kroniéna bol - dijagnostika i lijecenje - specijalni dio«

HLZ - HRVATSKO DRUSTVO ZA LIJECENJE BOLI | SUORGANIZATORI
Osijek, KB Osijek, listopad 2007. g.
Kontakt osoba: gda. Dobrila Beljakov, tel. 031-511-502, faks. 031-512-205
Kotizacija 1.000,00 kn.

Predsjednica HDLB — HLZ:
prim. dr. Marijana Persoli-Gudelj

* Kk ¥

HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKO DRUSTVO ZA ATEROSKLEROZU

2 24

organizira

SESTI HRVATSKI KONGRES O ATEROSKLEROZI

s medunarodnim sudjelovanjem
u Rovinju od 9. do 12. svibnja 2007. godine

Glavne teme Kongresa:

* Epidemiologija koronarne i cerebrovaskularne bolesti ¢ Hiperlipidemije i dislipidemije u odraslih i djece i
njihovo lije¢enje * Se¢erna bolest, pretilost i metabolicki sindrom ¢ Hipertenzija ¢ Infekcija i ateroskleroza ¢
Prehrana i rizik ateroskleroze ¢ Nacin zZivota i kardiovaskularne bolesti ¢ Estrogeni, menopauza i hormonsko
nadomjesno lijecenje ¢ Zatajenje srca * Angiografija, ultrazvuk, CT, MR u procjeni ateroskleroze ¢ Nuklearna
kardiologija * Perkutana angioplastika, stentovi itd. ¢ Antiagregacijsko i tromboliticko lijecenje ¢ Kirursko
lijecenje ateroskleroze koronarnih arterija ¢ Kirursko lijecenje ateroskleroze perifernih zZila « Ateroskleroza i
cerebrovaskularna bolest

KRAJNJI ROK ZA PRIMITAK SAZETAKA JE PRODUZEN DO 28. VELJACE 2007. GODINE
Sazeci se Salju na adresu: www.atherosclerosis-congress-croatia.org

Prijava i rezervacija hotela: TOPTOURS, 10000 Zagreb, Mesnicka 3
tel. 01-4847-804, 01-4847-606, faks: 01-48-47-606
e-mail: top-tours@zg.t-com.hr

Sudjelovanje na Kongresu biti ¢e vrednovano najvec¢im brojem bodova Hrvatske lije¢nicke komore.

109




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

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


