Izvorni radovi
Original articles

RASIRENOST RIZICNIH PONASANJA UCENIKA SREDNJIH SKOLA
THE INCIDENCE OF RISK BEHAVIOURS IN HIGH SCHOOL STUDENTS
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Deskriptori: Adolescentno ponasanje; Rizi¢no ponasanje; Ucenici — statisticki podaci; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Rizi¢na ponaSanja djece, njihova ucestalost i vrsta, plod su utjecaja nasljednih i okolinskih ¢imbenika. U ovom radu
ispitivana su rizi¢na ponasanja (uporaba duhana, alkohola i droga te seksualna aktivnost) srednjoskolaca, veza njihovih riziénih
ponasanja s nekim rizicnim ponasanjima njihovih roditelja (uporaba duhana i alkohola) i medusobne veze medu pojedinim
rizi¢nim ponasanjima. U tu svrhu obradeno je 1009 (zenskih 426, mugkih 583) od 1144 anketirana u¢enika zavr$nih razreda pet
gimnazija i Cetiriju strukovnih srednjih skola, u dobi od 15 do 19 godina (17,50+0,70 godina). U periodu koji je prethodio anke-
tiranju (3 mjeseca) 55,80% anketiranih ucenika je pusilo, 74,13% uzimalo alkoholna pic¢a, 18,43% probalo drogu, a spolni odnos
imalo bilo kada u prethodnom razdoblju 44,10% anketiranih ispitanika. Djeca pusaca (n=563) i sama ¢esce puse () >-test=17,06,
p<0,01), ¢esce uzimaju alkoholna pica (y>-test=16,58, p<0,01) i vise ih je seksualno aktivno (j>-test=9,84, p<0,01) od djece
nepusaca (n=446). Djeca ¢iji roditelji uzimaju alkoholna pic¢a (n=240) i sama ¢e$ce piju (y>-test=20,14, p<0,01), ¢es¢e uzimaju
droge ()*-test=27,02, p<0,01), ¢esce puse (y>-test=5,99, p<0,01) i vise ih je seksualno aktivno (y>-test=8,33, p<0,01) od djece
¢iji roditelji ne uzimaju alkoholna pica (n=769). Uoceno je grupiranje pojedinih rizicnih ponasanja pa je tako 287 ucenika
(28,44%) istodobno pusilo, uzimalo alkoholna pica i bilo seksualno aktivno. U gotovo svakog desetog ispitanika srecu se sva
cetiri rizicna ponasanja (100 — 9,91%). Bez i jednog rizicnog ponasanja je tek svaki 7. ispitanik (136 — 13,48%) iz ¢ega proizlazi
da je od 7 ispitanika 6 njih s bar jednim rizi¢nim ponasanjem (873 — 86,52%). U zakljucku mozemo re¢i da na rizi¢na ponasanja
srednjoskolaca znacajan utjecaj imaju i rizicna ponasanja njihovih roditelja. Zbog toga preventiva mora biti bar dvosmjerna,
usmjerena ne samo prema ucenicima nego i prema njihovim roditeljima.

Descriptors: Adolescent behavior; Risk-taking; Students — statistics and numerical data; Croatia — epidemiology

Summary. Health-risk behaviour in children, its kind and frequency, result from genetic and environmental factors. This
survey examined health-risk behaviours (smoking, alcohol drinking and drug abuse, sexual experience) in high school students,
the relation of their health-risk behaviours with certain health-risk behaviours in their parents (smoking, alcohol abuse), and
interrelations among the examined types of risky behaviours. The study included 1009 of 1144 inquired students (426 girls, 583
boys) of high school (of 5 grammar schools and 4 trade schools) aged 15-19 years (17.50+0.70 years). In the period of time
preceding the inquiry (3 months) 55.80% of the students smoked, 74.13% of them drank alcohol, 18.43% took drugs, whereas
45.09% of them previously had sexual intercourse. Children of smokers (n=563) smoke more often (chi-square=17.06, p<0.01),
drink alcohol more often (chi-square=16.58, p<0.01), and have sexual experience more often (chi-square=9,84, p<0.01) in
comparison with children of non-smokers (n=446). Children of parents who drink alcohol (n=240) drink it themselves more
often (chi-square=20.14, p<0.01), take drugs more often (chi-square=27.02, p<0.01), smoke more often (chi-square=5.99,
p<0.01), and have sexual experience more often (chi-square=8.33, p<0.01) in comparison with children of non-drinking parents
(n=769). Certain kinds of health-risk behaviours show a tendency to form clusters, i. e. among the examinees, there are 287
students (28.44%) smoking, drinking alcohol and with sex experience at the same time. Almost every tenth examinee has all
four health-risk behaviours (100 students, 9.91%). Only every seventh student has none of the health-risk behaviours (136
students, 13.48%), making 6 of 7 examinees positive in at least one of the risky behavioural types (873 students, 86.52%). In
conclusion, the paper confirms a strong influence of parental health-risk behaviours on their children’s health-risk behaviours.
Therefore, preventive measures should be at least bidirectional, addressed not only to students, but to their parents as well.
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Rizi¢na ponaSanja mladih plod su utjecaja nasljednih, gen-
skih i okolinskih ¢imbenika."'?> Brojna istrazivanja, pogotovo
ona monozigotnih i dizigotnih blizanaca pokazala su da jedni
genski ¢imbenici odreduju pocetak riziénih ponasanja, a drugi
njihova perzistiranja.'*"'? Vjerojatnije je da se nasljeduje isto-
dobno vise rizi¢nih ponasanja. Zbog toga je medu osobama s
riziénim ponasanjima znatan broj s dva ili vise njih.>*!" Naj-
cesce se srecu osobe koje i1 puse i uzimaju alkohol. Pri odredi-
vanju genskog udjela u nastanku pojedinog rizicnog ponasanja
zapaza se da on ovisi o spolu i dobi osobe u vrijeme pojave
tog ponasanja. Medutim, rezultati su ponekad oprec¢ni. Tako,
primjera radi, Heath i sur.’ nalaze da je pocetak pusenja u zena
i muskaraca mladih od 30 godina pod snaznim utjecajem gen-
skih, a u starijih muskaraca ¢imbenika okoline. Koopmans i

sur."" u svom su radu dokazali da je pocetak pusenja i uzima-
nja alkohola u blizanaca, u dobi od 12 do 16 godina, pod ve¢im
utjecajem okolinskih, a u starijih genskih ¢imbenika. Genski
¢imbenici utjecu na pojavu rizicnih ponasanja direktno ili in-
direktno preko odabira dominantnog vr$njaka.!

U nastanku riziénih ponasanja okolinskim ¢imbenicima po-
nekad pripada dominantna uloga.'#%%!" Od okolinskih ¢im-
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benika najvece znacenje pripada roditeljima i dominantnim
vr$njacima. Utjecaj roditelja veci je sto su mladi mladi, a vrs-
njaka kada su mladi nesto stariji.

U pokusaju objasnjenja nastanka pojedinih rizi¢nih pona-
Sanja Jessor i Jessor'® uvode pojam sindroma problemati¢nog
ponasanja i smatraju da je rizicno ponasanje mladih samo jedna
njegova karakteristika. Zuckerman'# smatra da riziéna ponasa-
nja ¢esce prihvacaju mladi koji traze uzbudenja. Catalono i
sur.”” vjeruju da svaka osoba ima svoje zastitne i rizi¢ne ¢im-
benike za prihvacanje rizi¢nih ponasanja i da prihvacanje ili
neprihvacanje tih ponasanja ovisi o njihovoj kompleksnoj rav-
notezi. Williams i Perry'® smatraju da prevagu zastitnih ¢im-
benika moze u¢initi komunikacija mladih i njihovih roditelja,
jasna spoznaja $tetnih posljedica rizi¢nih ponasanja i promjena
utjecaja dominantnih vrinjaka. Zbog toga su rizi¢na ponasanja
pod utjecajem demografskih i socioekonomskih razlika, dru-
stvenih i kulturnih ¢imbenika.”'®

Rizi¢na ponasanja nisu samo uporaba duhana, alkohola, droga
i seksualne aktivnosti nego i niz drugih ponasanja koja poveca-
vaju rizik od nastanka bolesti ili invalidnosti (fizicka neaktiv-
nost, suicidalne namjere ili realizacije, tu¢njave, neuporaba u
automobilu pojasa za suvozace i nezdrava prehrana). Kao §to
je ve¢ navedeno postojanje jednog rizicnog ponasanja pruza
veliku $ansu za nastanak i niza drugih.>79-11.19-22

Proucavanje tipova, ucestalosti i razloga nastanka rizi¢nih
ponasanja mladih treba biti sekundarni cilj istrazivanja. Pri-
marni cilj trebao bi biti usmjeren smanjenju njihove ucestalosti.
Ali, treba priznati da se primarnom cilju ne moze pristupiti bez
znanja o vrsti, ucestalosti i razlogu nastanka rizicnog ponasanja.

U ovom radu ispitivali smo ucestalost najcesc¢ih rizi¢nih
ponasanja (uporaba duhana, alkohola i droga i seksualna aktiv-
nost) ucenika zavrs$nih razreda srednjih skola, dakle u dobi u
kojoj utjecaj roditelja na ova ponasanja nije dominantan, s ci-
ljem da se iz nekih rizi¢nih ponasanja roditelja (uporaba duhana
i alkohola) objasni eventualna veza s riziénim ponasanjima
njihove djece. Nadalje, pokusali smo utvrditi je li jedno rizi¢no
ponasanje predispozicija i za nastanak drugih riziénih pona-
Sanja.

Ispitanici i metode

Ispitivanjem je obuhvaceno 1144-ero ucenika zavr$nih razre-
da trogodisnjih i ¢etverogodi$njih srednjih Skola. Op¢i podaci
o ispitaniku (dob, spol, ocjena s kojom je zavrsen prethodni
razred), njegovim rizi¢nim ponasanjima (uporaba duhana, alko-
hola, droge i seksualna aktivnost), o dva rizicna ponasanja nje-
govih roditelja (uporaba duhana i alkohola) i o stru¢noj spre-
mi roditelja dobiveni su anonimnom dobrovoljnom pismenom
anketom uc¢injenom krajem 2001. godine, nakon §to su ucenici
bili upoznati s osnovnim ciljem ispitivanja. Ucenici koji u vri-
jeme anketiranja nisu bili u $koli nisu naknadno anketirani.

Ucenici su bili polaznici pet gimnazija i Cetiriju strukovnih
srednjih skola, u dobi od 16 do 19 godina.

Od 1144 anketirana u¢enika dobiveni su kompletni podaci,
s odgovorima na sva postavljena pitanja, od njih 1009 (426 uce-
nica—42,22%, 583 ucenika — 57,78%), prosjecne dobi 17,50+
0,70 godina. Strukovne $kole pohadala su 562, a gimanzije
447 ucenika. Obradeni su samo anketni listi¢i u¢enika s kom-
pletnim podacima.

Anketni listi¢ bio je sastavljen tako da je uc¢enicima nudio
moguci odgovor o postojanju svakog od 4 rizicna ponasanja,
ali i poblize pojedinosti o njima. Tako na primjer, kada se ispi-
tivalo pusenje, postavljena su dva pitanja (1. Jeste li u prethodna
3 mjeseca ikada pusili cigarete? i 2. Koliko puta, ako je odgo-
vor na prethodno pitanje da?) i ponudeni moguci odgovori na
njih (Da/Ne na prvo, a povremeno/do 10 cigareta na dan/10—
20 cigareta na dan/vise od 20 cigareta na dan na drugo). Sli¢no
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su slozena pitanja i odgovori i za ostala rizi¢na ponasanja uce-
nika (1. Jeste i u prethodna 3 mjeseca ikada uzimali alkohol-
na pi¢a? Da/Ne, 2. Koliko puta, ako je odgovor na prethodno
pitanje da?, s ponudenim odgovorima: prigodno/povremeno/
svakodnevno i 3. Jeste li u prethodna 3 mjeseca ikada bili opi-
jeni?; Jeste li u prethodna 3 mjeseca ikada uzimali sredstva
okarakterizirana kao droge? — marihuanu/LSD/heroin/ljepilo/
drugo — Da/Ne i 2. Koliko puta i koje od nabrojenih sredstava,
ako je odgovor na prethodno pitanje da?, s ponudenim odgo-
vorima: jedanput/vise puta; 1. Jeste li ikada u zivotu imali spol-
ni odnos? Da/Ne. Ako je odgovor na prethodno pitanje Da,
jeste li se pri tom koristili zastitnim sredstvima? Da/Ne. 3. Ako
je odgovor na prethodno pitanje Da, kojima?).

Podaci o dvarizi¢na ponasanja roditelja dobiveni su iz ponu-
denih odgovora ucenika na ova pitanja: 1. Puse 1i Vasi rodi-
telji? Da (majka/otac/oboje)/Ne, 2. Uzimaju li Vasi roditelji
alkoholna pi¢a? Da (majka/otac/oboje)/Ne i 3. Smatrate li nekog
od svojih roditelja alkoholi¢arom? Da (otac/majka/oboje)/Ne.

Prema stru¢noj spremi obrazovanijeg roditelja roditelji su
podijeljeni u jednu od 4 skupine: nizu, srednju, visu i visoku
stru¢nu spremu.

Dobiveni rezultati izrazeni su kao pojedinacne vrijednosti,
frekvencije, aritmeticke sredine i standardne devijacije. Obra-
deni su Studentovim t-testom i y¢>-testom. Statisticka znacajnost
procijenjena je na razini od 11 5% (p<0,01 i p<0,05).%

Rezultati

0Od 1009 ispitanih u¢enika zavrsnih razreda 9 srednjih skola,
prosjecne dobi 17,5040,70 godina, u prethodna 3 mjeseca pu-
silo je vise od polovice (563 — 55,80%), alkoholna pica uzi-
malo njih gotovo 3/4 (748 — 74,13%), a droge gotovo svaki 5.
ispitanik (186 — 18,43%). Spolni odnos imala je bilo kada, u
razdoblju prije ispitivanja, gotovo polovica ispitanika (455 —
45,09%). Zbog toga sto neke strukovne skole traju 3 godine
ucenici srednjih strukovnih skola (n=562) bili su prosje¢no
statisticki znacajno mladi od gimnazijalaca (n=447) (17,39+
0,75 : 17,6240,54; t=5,66; p<0,01).

Od ukupnog broja ispitanika najvise njih pusilo je do 10
cigareta na dan (208 — 20,61%). Nesto manje pusilo je povre-
meno (176 —17,44%) ili 10-20 cigareta na dan (143 — 14,17%).
Vise od 20 cigareta pusio je vrlo malen broj ispitanika (36 —
3,57%), ali je to ipak jedan na 16 pusaca.

Od ukupnog broja ispitanika najvise njih je alkoholna pica
uzimalo povremeno (452 — 44,80%). Broj ispitanika koji su
uzimali alkoholna pi¢a svakodnevno je malen (15 — 1,49%.
Cak je 417 ucenika u prethodna 3 mjeseca bilo opijeno (41,33%).

Od ukupnog broja ispitanika drogu je probalo samo jedanput
njih 71 (7,04%), a vise puta njih 115 (11,40%). Od onih koji
su uzimali drogu najvise je onih koji su uzimali marihuanu
(169 od 186 ispitanika — 90,87% ili 16,75% od ukupnog broja
ispitanika). LSD je uzimalo 6, ecstasy 5, heroin i hasis$ po jedan
ispitanik. Pet ispitanika probalo je vise od jedne vrste droge.

Od ukupnog broja ispitanika koji su prije ispitivanja imali
spolni odnos bilo kada zastitna sredstva rabilo je njih gotovo
70% (307 — 67,47%).

Usporedba ucestalosti riziénih ponasanja uc¢enika zavrsnih
razreda strukovnih srednjih Skola (n=562: 7=143 — 25,44%,
m=419-74,56%) i gimnazija (n=447: 7=284 — 63,53%, m=163
— 36,47%) pokazala je da ucenici strukovnih srednjih $kola
¢esce puse (y*-test=3,85; p<0,05) i da je vise njih bilo seksualno
aktivno (y>-test=15,11; p<0,01) od gimnazijalaca (tablica 1).
Nije bilo statisticki znacajne razlike udjela ucenika koji su uzi-
mali alkoholna pi¢a ili droge izmedu ucenika zavrsnih razreda
strukovnih srednjih skola i gimanzija.

Usporedba ucestalosti rizicnih ponasanja izmedu ucenika
(n=583) i ucenica (n=426) zavrsnih razreda srednjih skola po-
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Tablica 1. Rizicna ponasanja ucenika zavrsnih razreda strukovnih (A) i opcih srednjih skola (B)
Table 1. Health-risk behaviours in students of the last class of trade schools (4) and grammar schools (B)

A (n=562)

B (n=447)

2.
Da/Yes Ne/No Da/Yes Ne/No C}ﬁ-stej;re
n (%) n (%) n (%) n (%) 4

Pusenje/Smoking

Bilo kada u prethodna 3 mjeseca *

Any time in preceding 3 months 330 (58,72) 232 (41,28) 233 (52,13) 214 (47,87) 3,85

Povremeno

e 87 (26.36) 89 (38,20) 2,99

Manje od 10 cigareta na dan

Less than 10 cigarettes daily 128 (38,79) 79339 379

10-20 cigareta na dan

10-20 cigarettes daily 90 (27,27) 32275 3,30

Vise od 20 cigareta na dan

More than 20 cigarettes daily 25(.3%) 12614 212
Alkohol/Alcohol

Bilo kada u prethodna 3 mjeseca 402 (71,66) 159 (28,34) 346 (77,23) 102 (22,77) 3,75

Any time in preceding 3 months

Prigodno

Occasionally 245 (60,95) 207 (59,83) 0,55

Povremeno

goemen 146 (36,31) 135 (39,02) 1,69

Svakodnevno

Every day 11 (2,74) 4 (1,15) 2,97

Opijeni u prethodna 3 mjeseca

Drunk in preceding 3 months 223 (3547) 194 (36,07) L1
Droga/Drug abuse

Bilo kada u prethodna 3 mjeseca

Any time in preceding 3 months 92 (16,40) 469 (83,60) 94 (20,98) 354 (79,02) 3,18

Jedanput

Once 40 (43,48) 31 (32,98) 0,01

Vise puta *

Moot e 52 (56,52) 63 (67,02) 5,20
Seksualna aktivnost 284 (50,62) 277 (49.38) 171 (38,17) 277 (61,83)  15,11%*

Sexual activity

* p<0,05; ** p<0,01
broj stupnjeva slobode N=1; degree of freedom N=1

kazuje da izmedu njih nema statisticki znacajne razlike uce-
stalosti pusaca (y*-test=2,29; p>0,05) (m:2z=313:250), onih koji
uzimaju alkoholna pica (y*-test=2,25; p>0,05) (m:2=443:305),
sredstva okarakterizirana kao droge (y>-test=2,20; p>0,05)
(m:z=117:69) ili onih koji su bilo kada prije testiranja imali
spolne odnose (y*-test=0,11; p>0,05) (m:2=266:189).

Od 1009 ucenika bar jedan roditelj je pusac unjih 563 (55,79%).
Ova djeca su, prema ¥>-testu, i sama statisticki znacajno cesce
pusaci, ¢esce uzimaju alkoholna pica i vise ih je seksualno
aktivno od djece ¢iji ni jedan roditelj nije pusac. Nije bilo sta-
tisticki znacajne razlike udjela onih koji uzimaju sredstva oka-
rakterizirana kao droge izmedu dvije prouc¢avane skupine uce-
nika (tablica 2).

Od 1009 ucenika bar jedan roditelj uzima alkoholna pi¢a u
njih 240 (23,79%). Djeca ¢iji bar jedan roditelj uzima alkoholna
pica, prema >-testu, i sama statisticki znacajno ¢e$ce uzimaju
alkoholna pica i drogu od djece ¢iji ni jedan roditelj ne uzima
alkoholna pi¢a. Izmedu ove dvije skupine ispitanika nije bilo
statisticki znacajne razlike udjela ucenika pusaca, a ni onih
koji su bilo kada prije testiranja imali spolne odnose (tablica 3).

Od 1009 ucenika njih 47 (4,66%) imalo je roditelje s nizom,
586 (58,08%) sa srednjom, 186 (18,43%) s visom i 190 (18,83%)
s visokom stru¢nom spremom. Prema >-testu, usporedbom
podskupina nastalih prema stru¢noj spremi obrazovanijeg ro-
ditelja, nije bilo statisticki znacajne razlike udjela u¢enika koji
puse (y*-test=4,52; p>0,05), uzimaju alkoholna pica (y -test=
7,07; p>0,05) ili koji su bilo kada prije testiranja imali spolne
odnose (y*-test=0,76; p>0,05). Ucenici ¢iji su roditelji imali
visu ili visoku struénu spremu statisticki su znacajno cesce

uzimali drogu od ucenika ¢iji su roditelji imali nizu ili srednju
stru¢nu spremu (y>-test=12,10; p<0,01).

Ispitivani srednjoskolci su prethodni razred zavrsili s pro-
sjecnom ocjenom 3,78+0,82. Najvise ucenika zavrsilo je pret-
hodni razred s vrlo dobrim uspjehom (398 — 39,44%). S dobrim
uspjehom prethodni razred zavrsilo je 357 (35,38%), s odli¢nim
215 (21,31%), a s dovoljnim 33 ucenika (3,27%). Samo je 6
ucenika ponavljalo prethodni razred (0,60%). Ucenici strukov-
nih srednjih $kola imali su od gimnazijalaca znacajno nizu
prosjec¢nu ocjenu na kraju prethodnog razreda (3,49+0,81:4,13+
0,76; t=13,18; p<0,01). Medu ucenicima s boljim ocjenama
na kraju prethodnog razreda bilo je statisticki znacajno manje
pusaca (>-test=48,90; p<0,01), znatno manje onih koji su uzi-
mali droge (y*test=13,10; p<0,05) i onih koji su bilo kada
prije testiranja imali spolne odnose ()>-test=30,90; p<0,01), a
jednako onih koji su uzimali alkohol (y*-test=3,96; p>0,05).

Od ispitivanih rizi¢nih ponaSanja najcesce se u jednog uce-
nika nadu pusenje i alkohol. Cak 482 ispitanika (47,77%) isto-
dobno pusi i uzima alkohol. Alkohol je ¢esto pracen i ucesta-
lijom seksualnom aktivnosti pa je tako 380 (37,66%) ispitanika
uzimalo alkohol i bilo seksualno aktivno. Pusenje je rjede pra-
¢eno seksualnom aktivnosti. Ova dva rizi¢na ponasanja imala
su 323 (32,01%) ucenika. I alkohol i droge uzimalo je 175
(17,34%) ucenika, pusilo i uzimalo droge 155 (15,36%), a uzi-
mao droge i bio seksualno aktivan 121 (11,99%) ucenik. Od
1009 ispitanika u njih 287 (28,44%) nadena su po tri rizi¢na
ponasanja (pusenje, uzimanje alkohola, seksualna aktivnost).
Sva 4 rizi¢na ponasanja nadena su u gotovo svakog 10. ispita-
nika (100 — 9,91%). Bez i jednog rizicnog ponasanja je samo
136 ispitanika (13,48%).
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Tablica 2. Rizicna ponasanja ucenika zavrsnih razreda srednjih skola ¢iji su roditelji pusaci (4) ili nepusaci (B)
Table 2. Health-risk behaviours in students of the last class of high school with regard to presence of smoking
in their parents smokers (4), or non smokers (B)

A (n=563) B (n=446)

Da/Yes Ne/No Da/Yes Ne/No Cl?%:_st;;tlre

n (%) n (%) n (%) n (%)
Pusenje/Smoking 347 (61,63) 216 (38,37) 216 (48,43) 230 (51,57)  17,06%*
Alkohol/Alcohol drinking 446 (79,22) 117 (20,78) 302 (67,71) 144 (32,29) 16,58%*
Droga/Drug abuse 113 (20,07) 450 (79,93) 73 (16,37) 373 (83,63) 2,03
Seksualna aktivnost/Sexual activity 279 (49,56) 284 (50,44) 176 (39,46) 270 (60,54) 9,84%*

* p<0,05; ** p<0,01
broj stupnjeva slobode N=1; degree of freedom N=1

Tablica 3. Rizicna ponasanja dviju skupina ucenika zavrsnih razreda srednjih skola (A — ucenici ¢iji roditelji
uzimaju alkohol i B — ucenici ciji roditelji ne uzimaju alkohol)

Table 3. Health-risk behaviours in students of the last class of high school with regard to alcohol drinking

in their parents (A — children of parents who drink alcohol, B — children of parents who do not drink alcohol)

Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126

A (n=240) B (n=769) y-test
Da/Yes Ne/No Da/Yes Ne/No Chi-square
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pusenje/Smoking 146 (60,83) 94 (39,17) 417 (54,23) 352 (45,77) 2,98
Alkohol/Alcohol drinking 205 (85,42) 35 (14,58) 226 (29,39) 543 (70,61) 20,14%*
Droga/Drug abuse 72 (30,00) 168 (70,00) 114 (14,82) 655 (85,18) 27,02%*
Seksualna aktivnost/Sexual activity 117 (48,75) 123 (51,25) 338 (43,95) 431 (56,05) 1,51

* p<0,05; ** p<0,01
broj stupnjeva slobode N=1; degree of freedom N=1

Rasprava

Na osnovi rezultata dobivenih vlastitim ispitivanjem moze-
mo zakljuciti da su rizi¢na ponasanja ucenika zavr$nih razre-
da srednjih 8kola izuzetno ucestala. Naime, od 1009 ispitanih
ucenika prosjecne dobi 17,504+0,70 godina, u prethodna 3 mje-
seca pusilo je vise od polovice (563 — 55,80%), alkoholna pica
uzimalo njih gotovo 3/4 (748 — 74,13%), a droge gotovo svaki
5. ispitanik (186 — 18,43%). Spolni odnos imala je bilo kada,
u razdoblju prije ispitivanja, gotovo polovica ispitanika (455
—45,09%).

U slicnom ispitivanju, koje je obuhvatilo 1940 ucenika sred-
njih skola, s dominantnim udjelom ucenica (58,70%), prove-
denim dvije skolske godine prije naseg ispitivanja, u Primor-
skoj-goranskoj regiji, pusilo je 40,20% ispitanika, alkohol uzi-
malo 60,60%, a drogu probalo 22,80% njih.** Precizna uspo-
redba s nasim rezultatima nije moguca, jer nije navedena pro-
sjecna dob ispitanika. Valja pretpostaviti da su bili mladi i da
je zbog toga medu njima manje pusaca i onih koji su uzimali
alkohol. Medutim, nemoguce je ovim objasniti zasto medu njima
ima ipak nesto vise onih koji su probali drogu. Jo§ jedno pro-
vedeno ispitivanje u toj istoj regiji, u isto vrijeme, sa slicnim
rezultatima (45% ispitanika povremeno ili stalno pusi, 38%
svakodnevno uzima alkohol, 26% ih je probalo drogu) poka-
zalo je i da postoji ¢vrsta veza izmedu rizi¢nih ponasanja pa
tako svi korisnici tezih droga istodobno puse, uzimaju alkohol-
na pic¢a i lake droge.”

Ispitivanje provedeno na jo§ vec¢em uzorku u nasoj zemlji
(5447 ucenika 1. razreda srednjih skola—2651 djevojcica, 2796
djecaka) pokazalo je da 24,90% ispitanika pusi svakodnevno,
43,10% povremeno, da je alkohol probalo njih 77,80%, da
povremeno pije 11,80%, a da je s marihuanom eksperimenti-
ralo 14,80% ispitanika. Nadalje, rezultati pokazuju da su rizicna
ponasanja povezana s ¢cimbenicima mentalnog zdravlja pa je
tako nisko samopostovanje povezano s pusenjem, a agresivno
ponasanje, depresija i osobna neprilagodenost s uzimanjem
alkohola i droga.?
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Takakura i sur.'® nasli su znacajno manje rizi¢nih ponasanja
medu japanskim srednjoskolcima. Od 1317 ucenika (zene 673,
muskarci 644), dobi 15-18 godina pusilo je njih 17,40%, alko-
hol uzimalo 38,40%, a 20% je ve¢ imalo spolne odnose. Na-
dalje, 10,10% ispitanika ozbiljno je razmisljalo o samouboj-
stvu, 41,40% bilo fizicki neaktivno, 3,30% pokusalo smanjiti
tjelesnu tezinu, a gotovo svaki treci ispitanik nije se koristio
pojasom na mjestu suvozaca. Ucenici cesce puse, uzimaju alko-
hol i drogu, a ucenice ¢esce pomisljaju na samoubojstvo, cesce
su fizicki neaktivne i ces¢e pokusavaju smanjiti svoju tjelesnu
tezinu. lako je broj rizi¢nih ponasanja velik, 51,90% ispita-
nika nije imalo ni jedno rizi¢no ponasanje. Jedno rizi¢no pona-
Sanje imalo je 27,60% ispitanika, dva 13,60%, a tri samo njih
6,90%. Ucenici strukovnih srednjih §kola imali su 13 puta veci
rizik od nastanka riziénog ponasanja od ucenika opcih sred-
njih skola.

Lee i sur.?’ proucavali su riziéna ponasanja velike skupine
(n=15448) ucenika strukovnih (n=3) §kola i gimnazija (n=21)
u Hong Kongu, u dobi od 10 do 19 godina. Nasli su da u¢enici
strukovnih skola u usporedbi s gimnazijalcima ¢e$ce puse
(35,10%:21,20%, p<0,01), cesce uzimaju alkoholna pica
(16,00%:11,30%, p<0,01) i da ih je bilo vise seksualno aktiv-
10 (6,50%:2,90%, p<0,01). Vecu ucestalost rizicnih ponasanja
medu uc¢enicima strukovnih $kola objasnjavaju nespremnoscu
ucitelja da se pozabave i psiholoskim problemima ucenika od
kojih roditelji mnogo ocekuju.

Jedno istrazivanje provedeno u Sjedinjenim Ameri¢kim Drza-
vama pokazalo je da je i medu u¢enicima osnovnih §kola, dobi
10-14 godina, ucestalost rizi¢nih ponasanja vrlo velika. Naime,
36,50% ispitanih ucenika pokusalo je pusiti (neki od njih svako-
dnevno vise od 5 cigareta), gotovo polovica je uzimala alkohol
(49,80%), 13,40% imalo spolne odnose, 24,40% ozbiljno raz-
misljalo o samoubojstvu, a vise od polovice (53,30%) tijekom
prethodne godine sudjelovalo je u tuc¢njavi. Od onih koji su
pusili prvu cigaretu zapalilo je njih 30,80% prije navrsene 9.
godine. Od onih koji su uzimali alkohol 47% je to u¢inilo tako-
der prije navrsene 9. godine. Gotovo 40% onih sa seksualnim
iskustvom imalo je spolne odnose prije navrsene 11. godine.?
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U Sjedinjenim Americkim Drzavama prevalencija pusenja
medu odraslim je stabilna od 1990. godine i iznosi oko 25%.
Daleko je iznad zeljene prevalencije za 2010. godine, od 15%.%
Samo 3-5% odraslih pusaca svake godine prestane pusiti.*
No, od 1991. do 1999. godine porasla je prevalencija pusaca
medu mladim Amerikancima s 27,50 na 34,80%?! pa je tesko
povjerovati da ¢e se ostvariti zeljena prevalencija pusaca u
idu¢im godinama. Nadalje, djeca koja odrastaju u obitelji
pusaca imaju dva puta vecu $ansu da i sama budu pusaci.'#>3
Prema podacima dobivenim nedavno provedenim ispitivanjem
proizlazi da se jednak broj skrbnika pusaca i nepusaca protivi
pusenju svoje djece, njih 93%. Medutim, dok je 60% skrbnika
nepusaca vjerovalo da to moze i realizirati, samo je 47% skrb-
nika pusaca vjerovalo u takvu moguénost.*

Jedno istrazivanje provedeno u Sjedinjenim Ameri¢kim Drza-
vama pokazalo je da je 1997. godine prosjec¢na dob u kojoj su
ucenici prvi put uzeli alkohol iznosila 13,20 godina.* Vise od
polovice ucenika 8., otprilike 3/4 10. 1 81% ucenika 12. razre-
da uzimalo je alkohol.* Cilj je Amerikanaca da se, izmedu
ostaloga, prosje¢na dob prve uporabe alkohola poveca za 3
godine i da se smanji broj onih koji uzimaju alkohol za 10%.%
Poznato je naime da oni koji prvi put kusaju alkohol prije 14.
godine 4 puta ¢esce postaju ovisnici o alkoholu od onih koji
prvi put to uc¢ine nakon 20. godine zivota.*!

Dominantni vr$njaci ili najbolji prijatelji imaju znacajan
utjecaj na ucestalost nekih rizi¢nih ponasanja. Jedno istraziva-
nje velike skupine uc¢enika 5.—8. razreda pokazalo je da se Sansa
za pusenje povecava 6 puta ako je najbolji prijatelj pusac.’
Vr$njaci pusaca su ¢esée pusaci od vrsnjaka nepusaca.'

Nasi rezultati, kao i rezultati drugih istrazivaca, pokazuju
da postoje i razlike ucestalosti rizicnih ponasanja medu uce-
nicima strukovnih i srednjih $kola i gimnazija.'®?’ To sigurno
nije zato $to u strukovnim srednjim $kolama dominiraju mus-
karci, skloniji rizicnim ponasanjima,'® jer je istrazivanje poka-
zalo da nema razlike ucestalosti izmedu rizi¢nih ponaSanja
ucenika i ucenica. Moguce je da je to zbog razlic¢itog utjecaja
roditelja, bilo zbog njihova zvanja i zanimanja, ucestalosti nji-
hovih rizi¢nih ponasanja, ali i skole kao posebne edukativne
sredine. lako nismo ispitivali utjecaj dominantnih vr$njaka, iz
veze rizi¢nih ponasanja ucenika i nekih rizicnih ponasanja
njihovih roditelja, mozemo zakljuciti da je utjecaj na rizicna
ponasanja djece, usvojena davno prije ispitivanja, vrlo stabilan
ijak.

Proucavajuci eventualnu vezu rizi¢nih ponasanja ucenika s
naobrazbom njihovih roditelja, nasli smo da djeca ¢iji roditelji
imaju visi stupanj naobrazbe samo ¢esc¢e uzimaju drogu. Mo-
guce je da je zakljucak pogresan, jer smo u obzir uzimali samo
naobrazbu roditelja s visom stru¢nom spremom. Prema Sako-
manu* 36% oceva ovisnika i 56% oc¢eva ovisnica o drogi imaju
visoko, fakultetsko naobrazbu. Japanci nalaze negativnu stati-
sticku znacajnu korelaciju izmedu pusenja i stru¢ne spreme
roditelja. Amerikanci uoc¢avaju ovakvu vezu ne samo za puse-
nje nego i za druga riziéna ponasanja.* Medutim, radovi Do-
novana i sur.* odnosno Bazen-Enquista i sur.* govore da je
veza izmedu naobrazbe i rizi¢na ponasanja njihove djece vrlo
slaba.

U zakljucku mozemo reci: nasi rezultati pokazuju da je uce-
stalost nekih rizi¢nih ponasanja (pusenje, uporaba alkohola i
droge, seksualna aktivnost) medu u¢enicima zavrsnih razreda
srednjih $kola u nasoj sredini vrlo velika, da postoje znacajne
razlike izmedu ucestalosti rizicnih ponasanja u¢enika strukov-
nih srednjih $kola i gimnazija, da se razlike ne mogu objasniti
samo vec¢im brojem muskaraca u strukovnim skolamaidasei
u ovoj dobi osjeca utjecaj roditelja i nekih njihovih rizi¢nih
ponasanja. Ocito je da je utjecaj roditelja na rizi¢na ponasanja
njihove djece vrlo rano uspostavljen i da se u ovoj dobi ne

gubi. Zbog svega toga, kada se pokusava smanjiti ucestalost
riziénih ponasanja ucenika srednjih skola, aktivnost mora biti
usmjerena na ucenike, njihove roditelje, utjecajne vrsnjake i
prijatelje i $kolu koju pohadaju.
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DIJAGNOSTICKI REZULTATI
DUPLEKS ULTRASONOGRAFIJE ARTERIJE KAROTIS
U PRIVATNIM ORDINACIJAMA GRADA ZAGREBA

DIAGNOSTIC RESULTS OF THE CAROTID ARTERY DUPLEX ULTRASONOGRAPHY
PERFORMED IN THE PRIVATE OFFICES IN ZAGREB TOWN

ANDRIJA HEBRANG, TOMISLAV MACEK, DRAGO JANUS, VINKO VIDJAK, ZORAN BRNIC,
ANTE GRGA, MIRKO SARLIJA, DUBRAVKO HLEVNJAK*

Deskriptori: Arterija karotis, stenoza — dijagnostika; Magnetska angiografija — metode; Dupleks ultrasonografija

Sazetak. U radu se ispituje dijagnosticka vrijednost dupleks ultrasonografije (DU) arterije karotis u bolesnika s cerebrovasku-
larnom insuficijencijom izvedene u dijelu privatnih lije¢nickih ordinacija grada Zagreba. Istrazivanje je provedeno na svim
pacijentima koji su u trogodisnjem razdoblju upuceni na digitalnu suptrakcijsku angiografiju (DSA) mozdanih arterija, a prethodno
su u procesu obrade podvrgnuti DU pregledu istih arterija u jednoj od privatnih ordinacija (ukupno 12 ordinacija). U tom
razdoblju je na DSA upuceno 127 bolesnika (100 muskih i 27 zena, dob 28—79 godina, srednja dob 62 godine zivota) na temelju
DU izvedenog u privatnim ordinacijama. Pacijenti koji su DU imali u ostalim (neprivatnim) ordinacijama nisu predmet ovog
istrazivanja. Metoda ispitivanja je usporedba nalaza DU s nalazima DSA kao metode zlatnog standarda. Istrazivanje su pro-
spektivno obavila tri radiologa, koji prije izvodenja DSA nisu znali prethodni nalaz DU. Analizirani su patoloski nalazi supra-
aortalnih arterija s posebnim osvrtom na znacajne stenoze (70%—-99%) ekstrakranijalnog dijela arterije karotis, obliteraciju i
ulcerirane plakove. Rezultati pokazuju da je u otkrivanju znacajnih stenoza arterije karotis koje su indikacija za kirurski zahvat
ili PTA (stenoze od 70% do 99%) DU imao osjetljivost od samo 63%, specificnost 79%, pozitivnu prediktivnu vrijednost 60%
a negativnu prediktivnu vrijednost 81%. U razlikovanju obliteracije a. karotis interne od suptotalne stenoze DSA je prikazala
18 obliteracija, a DU 20, od ¢ega je bilo 9 lazno pozitivnih nalaza i 7 1azno negativnih (osjetljivost 36%). Ulceraciju plaka DU
je dijagnosticirao samo u 3 od 37 bolesnika, uz dva lazno pozitivna i 36 lazno negativnih nalaza. Dobiveni rezultati metodu DU
primijenjenu u 12 ispitivanih privatnih ordinacija ¢ine dijagnosticki nepouzdanom, a cijenu izvodenja neopravdanim troskom.
Moguce uzroke treba traziti u nedovoljnoj edukaciji i manjkavoj regulaciji uvjeta pod kojima se moze obavljati DU dijagno-
stika mozdanih arterija.

Descriptors: Carotid stenosis — diagnosis; Magnetic resonance angiography — methods; Ultrasonography, doppler, duplex

Summary. The purpose of the investigation was to evaluate the diagnostic value of duplex ultrasonography (DU) of the
cerebral arteries in the patients with cerebrovascular insufficiency performed in private offices in Zagreb town. The investiga-

* Klini¢ki zavod za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju, KB Mer-  Adresa za dopisivanje: Prof. dr. A. Hebrang, Klinicki zavod za dijagnosticku
kur, Zagreb (prof. dr. sc. Andrija Hebrang, dr. med.; Tomislav Macek, dr. i intervencijsku radiologiju, KB Merkur, Zajceva 19, 10000 Zagreb

med.; Drago Janus, dr. med.; mr. sc. Vinko Vidjak, dr. med.; dr. sc. Zoran Brni¢,
dr. med.), Klinika za kirurgiju, KB Merkur, Zagreb (doc. dr. sc. Ante Grga,
dr. med.; mr. sc. Mirko Sarlija, dr. med.; Dubravko Hlevnjak, dr. med.)
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tion was performed for all patients referred to digital subtraction angiography (DSA) after Du examination performed in one of
private offices (in total, 12 offices) during the period of three years. During mentioned period 127 patients were examined (100
male, 67 female, age 28—79 y, mean 62 y) according to DU exams performed in private offices. Other patients, who had DU
examinations in offices other than private, were not examined in present investigation. The method of investigation was pro-
spective comparison between DSA and DU findings, where DSA was used as the gold standard. The investigation was per-
formed by three radiologists prospectively. They did not know DU findings before performing DSA. The pathological findings
of the supraaortal arteries and especially significant stenoses (70%—99%) of the extracranial part of the carotid arteries, obliteration
and ulcerated plaques were examined. For the significant stenoses of the carotid arteries, which are indication for operative
treatment, DU showed sensitivity of only 63%, specificity 79%, positive predictive value 60% and negative predictive value
81%. The diagnostic difference between occlusion and subtotal stenosis of the carotid artery was also very important. DSA
showed 18 occluded arteries, while DU presented 20, nine of them false positive and seven false negative (sensitivity 36%).
DU diagnosed ulcerated plaque in only three out of 37 patients, including two false positive and 36 false negative results.
According to results presented here, DU of the carotid arteries performed in analysed practices are not reliable and the price of
DU presents expense without benefit. The insufficient education of the doctors and defective regulations of the private practices

are the possible reasons for such results.

Mozdani udar medu vodecim je uzrocima smrtnosti u svim
zemljama, a u 20-30% slucajeva uzrokovan je stenoticko-obli-
terativnim promjenama ekstrakranijalnih dijelova arterije ka-
rotis koje su dostupne kirurSkom lijecenju ili intervencijskim
radioloskim metodama angioplastike i ugradnje stenta.'? Poz-
nate svjetske studije objektivno su utvrdile znacajno smanjenje
broja ishemi¢nih mozdanih udara ako se operativno lijec¢i eks-
trakranijalna stenoza arterije karotis ve¢a od 70% Sirine lume-
na** pa dijagnostika ovih promjena dobiva na zna¢enju. Osim
postojanja stenoze, potrebno je to¢no utvrditi i postotak suzenja
lumena te prisutnost udruzenih rizika kao $to su intrakranijal-
na stenoza ili postojanje ulceracije na aterosklerotskom plaku.
Najobjektivniji uvid u ekstrakranijalne arterije daje angiogra-
fija, ali je invazivna. Do prije desetak godina incidencija kom-
plikacija angiografije mozga bila je 1-3%, a nakon uvodenja
metode digitalne suptrakcijske angiografije (DSA) komplika-
cije padaju na manje od 0,5%, ali se ne mogu potpuno izbjec¢i.’
Posljednjih desetak godina za otkrivanje uzroka cerebralne is-
hemije razvija se dupleks ultrasonografija (DU) koja je nein-
vazivna, zahtijeva jeftiniju opremu i moze se izvoditi u ambu-
lantim uvjetima.

Glavni problem DU ekstrakranijalnih arterija je visoka ovi-
snost metode o znanju i iskustvu pregledavaca, ali i o opremi.®
Opcenito, osjetljivost joj je prema navodima u literaturi vrlo
razlicita i krece se izmedu 85% i 97%, a specifi¢nost izmedu
87% 190%."° U usporedbi s histoloskim nalazom to¢nost joj
je 88%.!° Zbog visoke to¢nosti i neinvazivnosti DU je preuzela
ulogu glavne metode odabira prije upucivanja na invazivnu
angiografsku dijagnostiku, a u nekim je sluc¢ajevima i jedina
metoda na temelju koje se odlucuje za operativno lijecenje ili
protiv njega. Izvodec¢i svakodnevno DU, MR angiografiju i
DSA ekstrakranijalnih mozdanih arterija te usporedujuci njiho-
ve rezultate, primijetili smo znac¢ajno odstupanje jedne skupi-
ne DU nalaza od rezultata ocekivanih prema svjetskoj litera-
turi. Odnosi se to na bolesnike koji dolaze iz dijela privatnih
ordinacija u kojima se provodi DU dijagnostika. Za cilj ovoga
rada postavili smo odgovor na pitanje koliko su pouzdani dija-
gnosticki zakljucci koji dolaze iz tih ordinacija, kakva im je
podudarnost s angiografijama te koliko se ti nalazi mogu upo-
trijebiti za odluku o daljnjem postupanju s bolesnikom i jesu
li ekonomski opravdani.

Ispitanici i metoda istrazivanja

Ispitivanje je obavljeno prospektivnom usporedbom DU na-
laza arterije karotis iz privatnih ordinacija grada Zagreba s
angiografskim nalazima. U trogodi$njem razdoblju od 1. svib-
nja 1998. do 30. travnja 2001. godine na angiografiju mozdanih
arterija u Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku ra-
diologiju KB »Merkur« upucéeno je 127 bolesnika koji su pret-
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hodno bili podvrgnuti DU u jednoj od spomenutih ordinacija.
Ispitivanje obuhvaca sve bolesnike iz privatnih ordinacija koji
su u navedenom razdoblju upuceni na angiografiju. Ukupno
jebilo 12 takvih ordinacija razlicitih specijalnosti (neuroloske,
internisticke i radioloske) koje posluju samostalno ili u sklo-
pu poliklinika. Bolesnici koji su preangiografsku DU obradu
imali u ordinacijama koje su u drzavnom ili zupanijskom vla-
snitvu iskljuceni su iz ovog ispitivanja. Svi bolesnici imali
su simptome mozdane ishemije, a na angiografsku obradu upu-
¢ivali su ih vaskularni kirurzi ili neurolozi nakon odgovarajuce
klinicke obrade, a na temelju prethodnih DU pregleda u ispiti-
vanim ordinacijama. Metodu DSA upotrijebili smo kao zlatni
standard jer je kao takva prihvacena u literaturi.'"'? Ispitivanje
se odnosilo na usporedbu stupnja stenoze arterije karotis ko-
munis i arterije karotis interne, jer se na temelju metoda njiho-
va prikaza postavlja indikacija za aktivno lijecenje. Istodobno
smo usporedivali i nalaze ovih dviju dijagnostickih metoda na
ostalim supraaortalnim arterijama koje mogu sudjelovati u ishe-
miji mozga te pojavu ulceracije plaka jer i ti nalazi utjecu na
izbor metode lijecenja. Ukupno smo usporedili nalaze 127 bo-
lesnika, dakle 254 pojedinacne arterije karotis. Medu ispitiva-
nim bolesnicima bilo je 100 muskaraca i 27 zena prosjecne
dobi 62 godine (raspon 28—79 godina zivota).

Metoda ispitivanja bila je usporedba DU nalaza s DSA. Us-
poredbu je obavljao isti radiolog koji je izvodio DSA. Prije
dijagnostickog zahvata izvodac nije poznavao rezultat prethod-
ne ambulantne DU. O tehnici izvodenja DU u ispitivanim ordi-
nacijama nemamo nikakvih podataka. Tijekom provedbe ispiti-
vanja angiografije su izvodila tri radiologa, a odredivanje stup-
nja stenoze na angiogramu obavljeno je uvijek istom North
American tehnikom.'*!* DSA je u svih bolesnika izvedena Sel-
dingerovom tehnikom i obuhvatila je pregledni aortogram te
selektivne prikaze intrakranijalnih dijelova obih arterija karo-
tis u jednoj projekciji, a selektivne prikaze s povecanjem rac-
vista a. karotis komunis u dvije projekcije. Nalaze DSA a.
karotis komunis i interne podijelili smo na one bez znakova
ateroskleroze, na stenoze 1-69% $irine lumena te na skupinu
sa stenozom 70-99% Sirine lumena. Posebno smo usporedivali
obliteracije a. karotis interne, jer ona za razliku od suptotalne
stenoze nije indikacija za aktivno lijecenje operacijom ili an-
gioplastikom. Ispitivali smo i slaganje nalaza ulceracije atero-
sklerotskog plaka arterije karotis. Za ostale arterije biljezili
smo samo hemodinamski znacajne stenoze vece od 50% $iri-
ne lumena, jer za njih ne vrijedi pravilo operabilnosti stenoze
vece od 70% lumena i vise kao $to je to slucaj s arterijom
karotis.>* Patoloske promjene na intrakranijalnim arterijama
nismo usporedivali jer je njihov opis u DU nalazima bio za-
stupljen u neznatnom broju bolesnika. Kvaliteta angiografskog
prikaza svake od 254 karotidne arterije bila je dovoljna za pre-
ciznu procjenu stupnja stenoze.
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Rezultati

Broj pozitivnih normalnih i patoloskih nalaza za pojedine
supraaortalne arterije, kao i broj lazno pozitivnih i lazno nega-
tivnih nalaza pokazuje tablica 1. Najveée razlike pronasli smo
u stupnjevanju stenoze a. karotis komunis ili interne, gdje je
DU imao 55 lazno pozitivnih i 24 lazno negativna nalaza blazih
stenoza (1%—69% $irine lumena) te 35 lazno pozitivnih nala-
za 1 31 lazno negativni nalaz jac¢ih stenoza (70%-99% Sirine
lumena). Za klinicki vaznu dijagnozu obliteracije a. karotis
interne, koja iskljuc¢uje moguénost operativnog lijecenja, DU
je dao 9 lazno pozitivnih i 7 lazno negativnih nalaza uz vrlo

nisku osjetljivost od 36%, $to je moglo znacajno utjecati na
sudbinu tih bolesnika. DU nije mogao otkriti vecinu ulcera-
cija aterosklerotskih plakova na ra¢vistu arterije karotis komu-
nis. Prikazao je samo 3 ulceracije, od ¢ega 2 lazno pozitivne,
dok je DSA otkrila 37 ulceracija. Od 20 stenoza vertebralnih
arterija DU prikazao je samo jednu. Znacajne stenoze trunku-
sa brahiocefalikusa DU je otkrio u samo trecine bolesnika (2
od ukupno 6). U analiziranoj skupini nije bilo bolesnika sa
stenozom arterije supklavije.

Buduci da se najcescéa patoloska promjena, stenoza a. karotis
komunis ili interne, moze aktivno lijeciti operacijom ili angio-

Tablica 1. Broj normalnih i patoloskih nalaza dobivenih metodama DSA i DU i broj laznih DU nalaza u usporedbi s DSA

Table 1. The number of normal and pathological findings presented by DSA and DU and number of false DU findings in
comparison to DSA

DU* lazno/DU false

Arterija N Nalaz/Finding N
Artery DSA DU . .
positive  negative
A. karotis komunis i interna 254 normalan nalaz 87 50 9 46
Common and internal carotid artery normal finding
stenoza 1%—-69% 65 96 55 24
stenosis 1%-69%
stenoza 70%—-99% 84 88 35 31
stenosis 70%-99%
A. karotis interna 254 obliteracija 18 20 9 7
Internal carotid artery obliteration
Bifurkacija a. karotis 254 ulceracija 37 3 2 36
Carotid bifurcation ulceration
A. vertebralis 254 stenoza >50% 20 1 0 19
Vertebral artery stenosis >50%
Trunkus brahiocefalikus 127 stenoza >50% 6 2 0 0

Brachiocephalic trunk

stenosis >50%

DU* = dupleks ultrasonografija/duplex ultrasonography

Tablica 2. Broj pozitivnih i negativnih nalaza otkrivenih metodom DU u
usporedbi s DSA za 70%—99%-tne stenoze ekstrakranijalnog dijela a.
karotis
Table 2. The number of positive and negative findings presented with DU
in comparison to DSA for high-grade 70%—-99% stenoses of the extra-
cranial carotid artery

Angiografija Dupleks ultrasonografija/Duplex ultrasonography
Angiography Pozitivna/Positive Negativna/Negative
Pozitivna/Positive 53 31
84
Negativna/Negative 35 135
170

plastikom, vazno je analizirati ne samo lazno pozitivne vec i
lazno negativne nalaze ovih promjena. Kao pozitivni angio-
grafski nalaz uzeli smo stenozu 70%-99% Sirine lumena, jer
je indikacija za invazivno lijecenje. Broj pozitivnih i negativ-
nih DU nalaza ove skupine bolesnika prikazuje tablica 2. Iz
ovih podataka izra¢unani su lazno pozitivni i lazno negativni
nalazi. Pojedina¢nom usporedbom svakog DU nalaza iz tabli-
ce 2. s DSA proizlazi da su za klinicki najvazniji nalaz, ste-
nozu a. karotis za 70%-99% sirine lumena, metodom DU dija-
gnosticirana 53 stvarno pozitivna nalaza, 35 lazno pozitivnih
nalaza, 135 stvarno negativnih nalaza i 31 lazno negativni
nalaz. Iz tih podataka proizlazi da je za postavljanje indikacije
za invazivnu terapiju a. karotis osjetljivost DU 63%, spe-
cificnost 79%, dok je pozitivna prediktivna vrijednost 60%, a
negativna prediktivna vrijednost 81%.

Rasprava

U ovom istrazivanju usporedili smo rezultate DU ekstrakra-
nijalnih dijelova mozdanih arterija s nalazima DSA za bole-
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snike koji su ultrazvuénu dijagnosticku obradu imali u 12 za-
grebackih privatnih lije¢nickih ordinacija. Ti rezultati pokazuju
nedopustivo nisku osjetljivost, specificnost i prediktivne vrijed-
nosti koje znacajno odstupaju od rezultata u literaturi. Za praksu
je najvaznije utvrditi postojanje stenoze arterije karotis vece
od 70% sirine lumena. Osjetljivost metode DU u ispitivanim
ordinacijama za ovu vrst stenoze iznosila je vrlo niskih 63%,
a specificnost 79%. Ocekivana vrijednost za osjetljivost bila
je najmanje 85%, a za specificnost ¢ak 98%. Pozitivna pre-
diktivna vrijednost u ispitivanoj skupini bila je svega 60%, a
negativna prediktivna vrijednost 81% nasuprot literaturnim
podacima koji postizu 90% odnosno 96%." U svih 35 lazno
pozitivnih nalaza postojala je stenoza, ali manja od 70% lu-
mena. Ovakvi rezultati inac¢e vaznu dijagnostiku DU arterije
karotis ¢ine potpuno neupotrebljivom. U praksi to znaci da ¢e
se odluka o daljnoj obradi bolesnika velikim dijelom temeljiti
na neto¢nim dijagnostickim podacima. Losi dijagnosticki re-
zultati ne mogu se opravdati individualnim razlikama medu
pregledavacima, jer bi prosjecni pregledavac koristeci se pro-
cjenom periorbitalnog protoka trebao barem pribliziti toc¢nost
od 95% kakvu ima dobro uvjezbani pregledavac.'®

Uocljivo neslaganje DU s angiografijom pronasli smo i za
bolesnike kojima je trebalo razluciti postojanje suptotalne ste-
noze arterije karotis od obliteracije. U ispitivanoj skupini me-
todom DU utvrdeno je 20 obliteracija od ¢ega je cak 9 bilo
lazno pozitivno. Osjetljivost DU za otkrivanje obliteracije a.
karotis interne bila je 61%. Ovako niska osjetljivost ne dopusta
nikakvo zakljuc¢avanje o obliteraciji arterije karotis ako su
bolesnici obradivani u jednoj od ispitivanih ordinacija.

Ulceracije aterosklerotskog plaka na ekstrakranijalnom
dijelu arterije karotis imaju dijagnosticko znacenje u procjeni
izvora mikroembolija koje uzrokuju prolazne ishemijske na-
pade. U nasoj skupini ispitanika DSA je utvrdila 37 arterija s
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ulceracijom, dok je metodom DU pronadena ulceracija u samo
tri bolesnika, od ¢ega je u dvojice nalaz bio lazno pozitivan.
Prema tome, broj otkrivenih ulceracija bio je nedopustivo nizak
(osjetljivost samo 2,7%). Takav nalaz takoder znacajno od-
stupa od podataka u literaturi, gdje se navodi za ulceracije
vece od 2 mm osjetljivost DU od 58%,'” a prema nekim auto-
rima i do 87%.1°

Analiza rezultata pokazuje da se odluka o daljnjem postu-
panju s bolesnikom ne moze temeljiti na nalazima DU arterije
karotis ako je pregled izveden u privatnim ambulantama iz
kojih su dolazili pacijenti na angiografiju. Posebno se to od-
nosi na prosudbu znacajnosti stenoze, jer je DU pokazao 35
lazno pozitivnih i 31 lazno negativni rezultata (tablica 2), §to
znaci 66 ozbiljnih pogresaka na 84 stvarno pozitivna nalaza.
Na temelju takvih DU nalaza znac¢ajnih stenoza 31 bolesnik
(24,4%) bio bi neopravdano iskljucen iz daljnje obrade, a 35
bolesnika (27,5%) bilo bi nepotrebno podvrgnuto daljnjoj in-
vazivnoj obradi. Procjena indikacije za operativno lijecene
arterije karotis na temelju analiziranih DU nalaza nije moguca
zbog ovako velike dijagnosticke pogreske, za razliku od po-
dataka u literaturi koji navode da bi se samo temeljem DU
nalaza kontroliranih ultrazvué¢nih centara postavila pogresna
operativna indikacija u 7% bolesnika." Uzimajuci u obzir
cijenu pretrage, zbog takvih je rezultata DU u ispitivanim ordi-
nacijama neopravdano trosenje financijskih sredstava. Na te-
melju ovog ispitivanja nije moguée to¢no utvrditi broj nepo-
trebno izvedenih angiografija, jer se indikacija nije temeljila
samo na DU nalazima nego i na klinickoj slici. Uzmemo 1i u
obzir samo lazno pozitivne nalaze stenoza ve¢ih od 70% 1 obli-
teracija arterije karotis, na angiografiju su nepotrebno upucena
44 bolesnika (34,6%). Ukupan broj svih lazno pozitivnih nalaza
bio je 110 na ukupno 254 ispitivane arterije karotis (43,3%),
$to ne opravdava ovakvu upotrebu DU kao metode probira.
Uz nisku osjetljivost ispitivanih DU nalaza od samo 63% ne-
potrebno i neopravdano gubi se povjerenje u ovu dijagnosticku
metodu. Ispitivanje je obuhvatilo samo privatne ordinacije iz
kojih su u analiziranom trogodisnjem razdoblju dolazili bole-
snici na DSA te se ne odnosi na sve privatne ordinacije koje
provode DU dijagnostiku mozdanih arterija. Jasno je da ovi
rezultati ne iskljucuju i postojanje vrlo kvalitetnih DU nalaza
u privatnim ordinacijama ¢iji nam bolesnici nisu dostupni u
ovom ispitivanju. Krivnju za lose dijagnosticke rezultate ne
treba traziti u obliku vlasnistva ispitivanih ordinacija, nego u
organizaciji njihova rada. Vjerojatni uzroci dobivenim neza-
dovoljavaju¢im rezultatima kriju se u nedostatku edukacije
lije¢nika i manjkavoj zakonskoj regulativi njihova rada. Rezul-
tati upucuju na ozbiljne organizacijske probleme u primjeni
jedne vrlo vazne dijagnosticke metode. Dozvolu za izvodenje
DU mozdanih arterija trebao bi dobiti samo onaj lije¢nik koji
je pod nadzorom obavio nekoliko stotina pregleda u licencira-

noj ustanovi, a potvrde koje dokazuju samo teorijsko pozna-
vanje ove dijagnosticke metode trebalo bi ukinuti. Nakon uvo-
denja metode svaka bi ordinacija trebala biti pod stalnom kon-
trolom kvalitete rada i broja obavljenih pregleda. U takvim
uvjetima to¢nost metode DU mozdanih arterija priblizila bi se
rezultatima koje postizu kontrolirani dijagnosticki centri.
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OCNE MANIFESTACIJE LAJMSKE BORELIOZE
U SJEVEROZAPADNOJ HRVATSKOJ

OCULAR MANIFESTATIONS OF LYME BORRELIOSIS IN NORTHWEST CROATIA

DRAGUTIN GOLUBIC, TOMISLAV VINKOVIC, DRAGUTIN TURK,
JADRANKA HRANILOVIC, IVAN SLUGAN*

Deskriptori: Bakterijske o¢ne infekcije — dijagnostika, farmakoterapija; Lyme borelioza — dijagnostika, komplikacije

Sazetak. Retrospektivno su analizirane o¢ne manifestacije lajmske borelioze (LB) u sjeverozapadnoj Hrvatskoj u razdoblju od
1992. do 2001. godine. Dijagnoza lajmske borelioze temeljila se na anamnezi, klinickim manifestacijama, epidemioloskim
podacima o kontaktu s krpeljima, nalazima seroloskih pretraga, imunoblot testu, rezultatu lije¢enja te iskljuc¢ivanju drugih
mogucih uzroka infekcije oka. Od 11 bolesnika s klinickim manifestacijama o¢ne lajmske borelioze 6 je imalo korioretinitis, 2
iridociklitis, 1 papilitis, 1 okluziju arterije centralis retine, 1 retrobulbarni neuritis i 1 neuroretinitis. Dijagnosticka potvrda LB
u vecine bolesnika ucinjena je seroloskim 1/ili imunoblot testom. Posljednjih godina takoder je radena izolacija kulturom i
molekularna dijagnostika lancanom reakacijom polimerazom (PCR) u serumu i likvoru bolesnika s LB. Bolesnici su bili lijec¢eni
ceftriaksonom intravenski 2 g na dan 14-21 dan i/ili doksiciklinom 2x100 mg peroralno 2—4 tjedna. Uspjesnost lijecenja
pracena je regresijom klinickih simptoma (poboljsanjem vida zahva¢enog oka) i pra¢enjem promjene titra specificnih protutijela
u seroloskim testovima. Autori preporucuju primjenu detaljnijih dijagnostickih postupaka u dijagnostici bolesnika suspektnih
na o¢nu boreliozu, dijagnosticki algoritam (postupnik), u kojem, uz ostalo, vazno mjesto ima podatak o boravku u endemskom
podrucju za LB, pozitivan kontakt s krpeljima i/ili podatak iz anamneze o preboljenom migriraju¢em eritemu ili dugim simpto-
mima koji upucuju na LB. U dijagnosti¢ke svrhe potrebno je primijeniti imunoenzimatski test, odnosno potvrdni imunoblot test
u serumu, likvoru, o¢noj vodici, a kao definitivna potvrda etiologije bolesti moze se uciniti izolacija kultivacijom te PCR iz
istih dijagnosti¢kih uzoraka. O¢na LB je nedovoljno dijagnosticirana bolest oka, i to vjerojatno zato Sto je oftalmolozi slabo
poznaju i zbog slabe seropozitivnosti i seronegativnosti u kasnijoj fazi ocne LB. To je posebno vazno za visokoendemska
podrucja za LB kao to je sjeverozapadna Hrvatska, koja je rubno podrucje sireg, srednjoeuropskog endemskog podrucja za LB.

Descriptors: Eye infections, bacterial — diagnosis, drug therapy; Lyme disease — diagnosis complications

Summary. Ocular manifestations in patients with Lyme borreliosis in northwest Croatia that occurred during the period between
1992 and 2001 were retrospectively analysed. The diagnosis of Lyme borreliosis was based on medical history, clinical mani-
festations, epidemiological data about tick contact, determinations of antibodies to Borrelia burgdorferi by serological assays,
immunoblot analysis, therapeutic results and exclusion of other infectious agents of ocular disease. Of the eleven patients
reported here with clinical manifestations of ocular Lyme borreliosis, 6 had chorioretinitis, 1 papillitis, 2 iridocyclitis, 1 occlu-
sion of the arteriae centralis retinae, 1 neuritis retrobulbaris and 1 neuroretinitis. Diagnostic confirmation of LB was in most
patients done by serological tests and/or by immunoblot method in serum. In the last few years we have also done culture and
molecular diagnostic methods polymerase chain reaction (PCR)) in serum and cerebrospinal fluid. The patienst were treated
with 2 g of ceftriaxon IV per day for 14-21 days and/or with doxucyclin orally in a daily dose of 2x100 mg for 2—4 weeks. The
therapeutic effect was followed up by regression of clinical symptoms (better visual acuity of the infected eye) and in changing
of the specific antibody titer in serological tests. The authors emphasise the more detailed diagnostic proceedings of ocular
Lyme borreliosis in patients with suspected Lyme borreliosis, an algorithm which contains data about residence in endemic
area for LB, positive contact with ticks and/or the history of erythema migrans or any other Lyme borreliosis-like symptoms.
For diagnostic confirmation it is necessary to use enzymeimmunoassay and immunoblot methods in serum, cerebrospinal fluid
and aqueous humor, and isolation by culture or PCR can be used in the same diagnostic samples. Ocular Lyme borreliosis is an
underdiagnosed disorder, because it is often unrecognised by ophtalmologists and due to weak seropositivity and seronegativity
in the late ocular Lyme borreliosis. This is especially important in a highly endemic area for Lyme borreliosis like northwest
Croatia, a border area of the central European andemic area ofr Lyme borreliosis.
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Lajmska borelioza (LB) najcesca je krpeljima prenosiva
zoonoza, a javlja se diljem svijeta. To je multisistemska bolest
koju uzrokuje spiroheta Borrelia burgdorferi (B.b.).! Uzro¢nik
jenajprije izoliran u krpelja, potom izoliran i kultiviran iz uzo-
raka koze, krvi i likvora u oboljelih od lajmske borelioze.!?
Glavni prijenosnik uzro¢nika B. burgdorferi u Sirem europskom
prostoru su krpelji Ixodes spp. pa je i pojavljivanje lajmske bo-
relioze povezano s rasprostranjeno$cu tog krpelja.* Osnovni
rezervorar uzrocnika su sisavci, a sirenju ove bolesti pridonose
i ptice. Inficiranost krpelja borelijama krece se od 0 do 55% u
srednjoj Europi, dok je u sjeverozapadnoj Hrvatskoj taj postotak
45%." O inficiranosti humane populacije govori nam postotak
pozitivnosti seroprevalencije u op¢oj populaciji, a koja se u
europskim zemljama krece od 3 do 17%,’ dok je u sjeveroza-
padnoj Hrvatskoj nadena 9% ELISA-testom,® a u visokorizi¢noj
populaciji Sumskih radnika ¢ak vise od 40% ELISA-testom.’
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Klini¢ki se lajmska borelioza manifestira nizom znakova i
simptoma koje mozemo prema vremenskom pojavljivanju po-
dijeliti na 3 stadija — L. stadij s lokalnim manifestacijama, II.
stadij s afekcijom pojedinih organskih sustava te II1. kroni¢ni
ili perzistentni stadij s kroni¢nim promjenama pojedinih orga-
na ili organskih sustava.® Najtipi¢niji i najcesc¢i klinicki simp-
tom LB je eritem migrans koji se javlja dosta rano nakon uboda
inficiranog krpelja (3 do 32 dana). Uz migrirajuéi eritem mogu
se javiti gripozni simptomi kao §to su vrucica, glavobolja, sla-

* iupanijska bolnica Cakovec, Djelatnost za infektologiju (prim. dr. sc.
Dragutin Golubi¢, dr. med.; Tomislav Vinkovi¢, dr. med.), Djelatnost za oftal-
mologiju (Dragutin Turk, dr. med.; Jadranka Hranilovi¢, dr. med.; mr. sc. Ivan
Slugan, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prim. dr. sc. D. Golubi¢, Djelatnost za infektologiju,
Zupanijska bolnica Cakovec, 1. G. Kovacica le, 40000 Cakovec

Primljeno 12. veljace 2003., prihvaceno 9. prosinca 2003.



Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126

D. Golubic¢ i sur. O¢na lajmska borelioza u sjeverozapadnoj Hrvatskoj

bost, mialgije i artralgije. Ekstrakutane manifestacije u razlici-
tim stadijima bolesti ukljuc¢uju migratorni i poliartikularni artri-
tis, sr¢ane manifestacije kao §to su aritmije 1 miokarditis te
razli¢ite neuroloske manifestacije koje ukljucuju simptome afek-
cije kranijalnih i perifernih zivaca, radikulopatiju a zahvacenost
srediSnjega zivéanog sustava moze se manifestirati kao menin-
gitis, mijelitis, encefalitis ili pak kroni¢na encefalopatija.®’

Oc¢ne manifestacije LB objavljuju se dosta rijetko, ali poja-
vom ove bolesti u drugim krajevima i pobolj$anom i pristupac-
nijom dijagnostikom moze se o¢ekivati i povecan broj dija-
gnosticiranih o¢nih borelioza. U nekim zemljama postotak
o¢nih manifestacija lajmske borelioze iznosi do 11%," a u
sjeverozapadnoj Hrvatskoj iznosi 5%.° Mogu biti zahvaceni
svi dijelovi oka, a ovisno o afekciji pojedinog dijela oka javit
¢e se 1 odredeni simptomi o¢ne borelioze. Ako je zahvacen
prednji o¢ni segment, bolest ¢e se manifestirati upalnim pro-
mjenama kao sto su folikularni konjunktivitis,'" skleritis,'*"
keratitis,' iritis,"* a ako je zahvacen straznji segment oka, tada
se bolest manifestira kao korioiditis, ' retinitis,'® retinalni vas-
kulitis,'” neuroretinitis.'® Kao neurooftalmicka manifestacija
moze se javiti neuropatija optikusa te nervusa okulomotoriju-
sa i abducensa.'*?* Takoder mogu u isto vrijee biti zahvaceni
svi dijelovi oka, a tada se radi o panoftalmitisu.?!

U ovom smo radu analizirali slu¢ajeve s o¢nim manifesta-
cijama LB u sjeverozapadnoj Hrvatskoj, s posebnim osvrtom
na klini¢ke manifestacije, dijagnosticke postupke i terapeutski
pristup u ovih bolesnika. Takoder je predlozen postupnik za
dijagnosticki pristup u bolesnika sa suspektnom o¢nom bore-
liozom.

Bolesnici i metode

Retrospektivno je analizirano 11 bolesnika s o¢nim mani-
festacijama lajmske borelioze koji su lijeceni u djelatnosti za
infektologiju Zupanijske bolnice Cakovec u desetogodi§njem
razdoblju (od 1992. do 2001. godine). Analizirani su spol i
dob bolesnika, kontakt s krpeljem te prisutnost kutanih i/ili

ekstrakutanih klinickih manifestacija lajmske borelioze (ery-
thema migrans, acrodermatitis chronica atroficans, neuroloske
ili zglobne manifestacije bolesti te sindrom kroni¢nog umo-
ra). U svakog bolesnika raden je kompletni oftalmoloski pre-
gled: inspekcija vanjskog segmenta oka, visus, o¢ni tlak, o¢na
pozadina, perimetrija po Goldmanu, biomikroskopija prednjeg
segmenta oka. Funkcionalna kvaliteta vida biljezena je kvan-
titativno, 1 to 1,00 kao 100%-tni vid, a za svako smanjenje
vida biljezena je vrijednost ispod 1,00. U jednog bolesnika s
korioiditisom i retinitisom radena je fluorescentna angiogra-
fija oka. (Metoda prikaza krvnih zila o¢ne pozadine u bolesni-
ka kojemu je prethodno intravenski injiciran fluorescein kao
kontrastno sredstvo. Na taj se nacin prikazuju promjene na
o¢noj pozadini u obliku hipo i hiperfluorescencije, $to je poseb-
no pogodno za bolesti koje se manifestiraju kao vaskulitisi).?
Kontrolni o¢ni pregledi radeni su svaka dva tjedna u prva 2
mjeseca bolesti, a potom svaka 2 mjeseca tijekom 2 godine. U
bolesnika s neuroretinitisom radena je analiza likvora uz
odredivanje prisutnosti intratekalne produkcije specificnih
protutijela na antigene B. burgdorferi.

Od dijagnostickih testova lajmske borelioze raden je indi-
rektni imunofluorescentni test tvrtke Bio Merieoux Lyme spot
(granicni titrovi za [gM>80, odnosno za IgG=>160). Zatim En-
zyme immunoassay (IgM 1 IgG) Sorin Biomedica Diagnostics
(jednokratni visok titar ili cetverostruki porast titra). Potvrdni
imunoblot (Westernblot) test (IgM i1 IgG) DAKO A/S. Takoder
je odredivana prisutnot specifi¢nih protutijela na antigene B.
burgdorferiu likvoru. Bolesnici su praceni u duljem razdoblju,
jednu i vie godina, uz oftalmolosku kontrolu klinickog stanja
oka te kontrolu funkcionalne kvalitete vida. Serolosko testi-
ranje na prisutnost specifi¢nih protutijela na B. burgdorferi
radeno je svaka 2—4 mjeseca, ukupno do 2 godine od pocetka
bolesti.

Osim opetovano pozitivnih rezultata seroloskih testova na
prisutnost specificnih protutijela na B. burgdoferii, dijagnozu
bolesti smo bazirali na epidemioloskim podacima, klinickoj

Tablica 1. Klinicki i laboratorijski podaci bolesnika s ocnom boreliozom
Table 1. Clinical and laboratory data of patients with ocular Lyme borreliosis

Oc¢ne Serologija
N Dob Spol Kontgkt manifestacije & ELISA Imunoblot Likvor
o. Age s krpeljem IFT
(g0d./yrs) Gender Tick contact chlar. EIA Immunoblot CSF
manifestations I1gM/1gG
1. 29 M - Chorioretinitis Tot. 160 N.U. N.U.
oc. dex. 80/160 N.D. N.D.
2. 12 Z/F - Chorioretinitis Tot. 80 + N.U.
oc. dex. —/80 N.D. N.D.
3. 41 Z/F +/— Chorioretinitis Tot. 2560 N.U. N.U.
oc. dex. —/640 N.D. N.D.
4. 20 Z/F + Occlusio arteriae Tot. 320 N.U. N.U.
centralis retinae /320 N.D. N.D.
oc. dex.
5. 17 Z/F - Neuritis Tot. 1280 N.U. N.U.
retrobulbaris 160/320 N.D. N.D.
oc. sin.
6. 29 M - Iridocyclitis Tot. 160 N.U. N.U.
oc. sin. 80/320 N.D. N.D.
7. 24 - Iridocyclitis Tot. 320 N.U. N.U.
oc. sin. 160/320 N.D. N.D.
8. 32 + Chorioretinitis Tot. 1260 ELISA N.U. N.U.
centralis oc. dex. —/640 110/150 N.D. N.D.
9. 57 Z/F + Chorioretinitis Tot. 320 N.U. N.U.
centralis oc. dex. 160/160 N.D. N.D.
10. 18 Z/F + Chorioretinitis ELISA N.U. N.U.
oc. sin. 110/150 N.D. N.D.
11. 30 Z/F + Neuroretinitis EIA ++ IgM 0
oc. sin. 18/47 IgG 18

IFT — imunofluorescentni test/Immunofluorescent test; EIA — imunoenzimski test/enzyme immunoassay; N.U./N.D. — nije u¢injeno/not done
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Tablica 2. Antibiotska terapija nakon dijagnosticiranja lajmske borelioze i odgovor na terapiju
Table 2. Antibiotic therapy after diagnosis of ocular borreliosis and therapeutic response

Antibiotska terapija

Odgovor na terapiju

Kontrola vida/Visual acuity

Antibiotic therapy Response to therapy Prva/First Zadnja/Latest
1. Doxycyclin 2x100 mg Postupno poboljsanje D.O./R.E. 0,20 D.O./R.E. 0,90
2x14 dana/days Slow improvement L.O./L.E. 1,00
2. Doxycyclin 2x100 mg Postupno poboljsanje D.O./RE. 0,10 D.O./R.E. 0,90
3x14 dana/days Slow improvement L.O./L.E. 1,00
3. Doxycyclin 2x100 mg Postupno poboljsanje D.O./R.E. 0,10 D.O./R.E. 1,00
3x14 dana/days Slow improvement L.O./L.E. 1,00
4. Doxycyclin 2x100 mg Postupno poboljsanje D.O./R.E. 0,05 D.O./R.E. 0,80
2x14 dana/days Slow improvement L.O./L.E. 1,00
5. Ceftriaxon 2 g.i.v., 2x14 dana/days Brzo poboljsanje D.O./R.E. 1,00
Doxycyclin 2x10 mg, 1x14 dana/days Fast improvement L.O./L.E. 0,01 L.O/L.E. 1,00
6. Ceftriaxon 2 g.i.v. Poboljsanje D.O./R.E. 1,00
2x14 dana/days Improvement L.O./L.E. 0,20 L.O/L.E. 1,00
7. Doxycyclin 2x100 mg Poboljsanje D.O./R.E. 1,00
2x14 dana/days Improvement L.O./LEE. 0,10 L.O/L.E. 0,90
8. Doxycyclin 2x100 mg Poboljsanje D.O./R.E. 0,80 D.O./R.E. 1,00
2x14 dana/days Improvement L.O./L.E. 1,00
9. Doxycyclin 2x100 mg Postupno poboljsanje D.O./R.E. 1,00
2x14 dana/days Slow improvement L.O./L.E. 0,50 L.O/L.E. 0,90
10. Doxycyclin 2x100 mg Postupno poboljsanje D.O./R.E. 0,20 D.O./R.E. 0,90
2x14 dana/days Slow improvement L.O./L.E. 1,00
11. Ceftriaxon 2 g.i.v. 1x21 dan/days Poboljsanje D.O./R.E. 1,00
Doxycyclin 2x100 mg, 1x14 dana/days Improvement L.O./L.E. 0,20 L.O/L.E. 1,00

D.O./R.E. — desno oko/right eye; L.O./L.E. — lijevo oko/left eye

slici te na povoljnome terapijskom odgovoru na specifi¢cnu
antibiotsku terapiju. Seroloskim pretragama iskljucili smo druge
moguce uzrocnike bolesti oka kao §to su: treponema palidum,
toksoplazma, toksokara, citomegalovirus, (CMV), Epstein-Ba-
rrov virus (EBV), herpessimpleks virus (HSV). Nazalost, mole-
kularne metode dijagnostike, kao $to je PCR (lan¢ana reakcija
polimerazom) u ve¢ine bolesnika nismo mogli u¢initi, jer nam
tada ova dijagnosticka metoda nije bila dostupna. Tek u dija-
gnostickoj obradi zadnjeg bolesnika ucinjena je PCR likvora,
a rezultat je bio negativan.

Rezultati

U desetogodisnjem razdoblju pracenja bolesnika s lajmskom
boreliozom nadeno je 11 bolesnika s o¢nim manifestacijama
ove bolesti. Bila je jednaka zastupljenost obaju spolova, to¢nije
6 zenskog i 5 muskog spola. Prosjecna dob bolesnika bila je
34,5 godina, a dobni raspon od 12 do 57 godina.

Jasno pozitivan podatak o ubodu krpelja dalo je 6 bolesnika,
negativan odgovor 3 bolesnika i 2 nesiguran podatak o ubodu
krpelja. Svi su bolesnici iz sjeverozapadne Hrvatske, endem-
skog zarista za lajmsku boreliozu. Od klinickih manifestacija
ocne borelioze najcesce je dijagnosticiran korioretinitis (7 bo-
lesnika), zatim iridociklitis u dva bolesnika, a po jedan bole-
snik imao je okluziju arteriae centralis retinae te neuroretinitis
oka. Funkcionalni gubitak vida u nasih bolesnika prije tera-
pije utvrden je numericki u vrijednosti od 0,01 do 0,80. U svih
bolesnika nadena su specificna protutijela na B. burgdorferi,
u nekih grani¢nog titra, u nekih povisenog, a u nekih obje frak-
cije (IgM i IgQG) u visokom titru. Sumarno su podaci iznijeti
natablici 1. U bolesnika s grani¢nim i nizim titrovima specific-
nih protutijela raden je imunoblot test, kojim smo u tih bole-
snika potvrdili etiologiju bolesti (bolesnici br. 2 i 11). Kontrolna
serologija radena je 4-8 tjedana nakon prvog testiranja. Domi-
nantni simptomi u nasih bolesnika bili su znakovi upale straz-
njeg segmenta oka, kao §to su korioretinitis, neuroretinitis, vas-
kulitis, a jedna od tipi¢nih promjena na o¢noj pozadini kod
korioretinitisa (bolesnik br. 3) vidi se na slici 1. Od preboljelih
ekstraokularnih manifestacija LB u nasih bolesnika naden je
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Slika 1. Chorioretinitis u o¢noj boreliozi (bol. br. 3)
Figure 1. Chorioretinitis as ocular Lyme borreliosis (Pat. 3.)

Slika 2. Nalaz fluorescentne angiografije o¢ne pozadine (bol. br. 3)
Figure 2. Fluorescencein fundus angiography (Pat. 3.)
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Slika 3. Algoritam dijagnostickih postupaka ocne lajmske borelioze
Figure 3. Diagnostic proceedings algorithm of ocular Lyme borreliosis

periferni neuritis, neuralgije, artralgije, mialgije, glavobolja i
sindrom kron¢nog umora. Fluorescentnom angiografijom po-
tvrdena je dijagnoza korioretinitisa u dva nasa bolesnika, uz
nalaz hipo i hiperfluorescentne mrlje, a koje upucuju na oste-
¢enje pigmentnog epitelnog sloja i epitelnu fibrozu (slika 2).

Nakon seroloske potvrde dijgnoze bolesnici su lijeceni an-
tibioticima prema tablici 2. Prije ove antibiotske terapije bo-
lesnici su primali lokalnu kortikosteroidnu terapiju na oftal-
mologiji (deksametazon kapi, odnosno retrobulbarno injekcije
deksametazona od 0,4%. Bolesnici br. 51 11 lijeceni su ceftri-
aksonom 2 g intravenski u 1 ili 2 terapeutska ciklusa po 14
dana, a zatim peroralnom primjenom doksiciklina, takoder u
jednom ili vise ciklusa po 14 dana u dozi 2x100 mg na dan. U
svih bolesnika doslo je do poboljsanja vida, a u pet bolesnika
do kompletnog oporavka funkcije oka, sto je potvrdeno kon-
trolom visusa i perimetrijom po Goldmanu, uz funkcionalnu
kvalitetu vida 0,90-1,00 (90-100%). U petero bolesnika doslo
je do brzog, odnosno postupnog poboljsanja vida od 0,05 do
0,80 na 0,90-1,00 u tijeku 2—4 tjedna od pocetka terapije. U
ostalih $est bolesnika oporavak vida registriran je sporije, a
sto se utvrdilo 2—6 mjeseci nakon pocetka terapije.

Rasprava

Svi bolesnici su iz sjeverozapadne Hrvatske, endemskog
podrucja za lajmsku boreliozu, premda nisu svi potvrdili po-
zitivan kontakt s krpeljima niti su svi imali prethodno znako-
ve bolesti koji bi upucivali na boreliozu. To suu ovom podrucju
eritema migrans, neuritis perifernih ili kranijalnih zivaca, neu-
ralgije, mialgije, artralgije, sindrom kroni¢nog umora.® Posebno
to vrijedi za Hrvatsku sjeverno od rijeke Save.” Interesantan
je slucaj 17-godisnje bolesnice (br. 5 na tablici 1) s retrobul-
barnim neuritisom koja je dvije godine ranije lijecena u jednoj
pedijatrijskoj klinici u Zagrebu s otpusnom dijagnozom idio-
patskoga perifernog neuritisa i neadekvatno lijecena, a radilo

se boreliozi. Nakon determinacije povisenih vrijednosti titro-
va specifi¢nih protutijela na B. burgdorferi i parenteralne pri-
mjene ceftriaksona u dva ciklusa od 14 dana, dolazi do brzog
oporavka vida zahvacenog oka, a i do izljecenja perifernog
neuritisa.

Takoder treba diferencijalno dijagnosticki uzeti u obzir i
druge bolesti koje mogu imitirati o¢nu LB, a to su: multipla
skleroza, sarkoidoza, vaskulitis, limfom, Guillain-Barreov sin-
drom, Bechetova bolest. Od infektivnih agensa koji uzrokuju
bolesti oka, uz B. burgdorferi, u nasem podruc¢ju dolazi u obzir
niz drugih uzro¢nika, kao s§to su: treponema palidum, tokso-
plazma, toksokara, HIV, CMV, EBV, HSV.

Zbog kameleonske prirode ove bolesti dijagnostika lajmske
borelioze ne moze se bazirati samo na prisutnim klinickim
manifestacijama bolesti, $to nerijetko dovodi do pogresne dija-
gnoze i pogresne terapije.?** Da bi se $to prije doslo do isprav-
ne dijagnoze lajmske borelioze i time provela ciljana etioloska
terapija, na temelju vlastitih iskustava i podataka iz dostupne
literature, predlazemo algoritam dijagnostickih postupaka za
oc¢nu boreliozu, a $to je prikazano na tablici 3.

Kod sumnje na LB potrebno je u prvom redu u bolesnika
pomno uzeti anamnezu, posebno o prethodno preboljenim bo-
lestima koje upuéuju na mogucu LB, a to su u sjevernoj Hrvat-
skoj najcesce migrirajuci eritem, neuroborelioza, i to neuritis
perifernih ili kranijalnih Zivaca.® Posebno su vazni epidemio-
loski podaci, tj. podaci o kretanju u endemskom podrucju za
LB i kontaktu s krpeljima. Ovi su podaci posebno vazni za
dijagnostiku rane faze lajmske borelioze.

Seroloskim testovima utvrduje se prisutnost specifi¢nih pro-
tutijela (IgM 1 IgG-frakcije) na pojedine antigene B. burgdor-
feri, akoja se javljaju od nekoliko tjedana do nekoliko mjese-
ci nakon infekcije. Testovi za detekciju ovih protutijela koji
su najcesce u rutinskoj primjenjeni su indirektni imunofluore-
scentni test (IFT), imunoenzimatski testovi (EIA i ELISA), a
kao potvrdni test rabi se imunoblot test, to¢nije westernblot.?¢*’
Interpretacija ovih seroloskih nalaza nije uvijek jednostavna,
jer su Cesti negativni nalazi, a moguéi su i lazno pozitivni sero-
loski nalazi.®®

U bolesnika s ocnom neuroboreliozom potrebno je uciniti
analizu likvora u kojem se mogu naci promjene koje upuéuju
na upalnu reakciju u likvorskom prostoru, a dodatna mikro-
bioloska analiza likvora, kultivacija na specijalnom hranilistu,
daje siguran dokaz borelijske infekcije.? Pri sumnji na rani
oblik o¢ne borelioze prednjeg segmenta oka pravi dokaz bore-
lijske infekcije je izolacija B. burgdorferi iz ocne vodice, a
Steere je 1985. opisao izolaciju B. burgdorferi iz staklovine u
bolesnika s panoftalmitisom.?!

U nasih bolesnika, kao i u drugih autora,'® o¢ni oblik bole-
sti javlja se cesce u kasnijoj fazi lajmske borelioze, kada je i
seroloska dijagnoza nesigurna,'”*’ a §to je rezultat imunoloske
»privilegiranosti« pojedinih lokalizacija u organizmu kao $to
su sredisnji ziv¢ani sustav i oko. Stovise, Preac-Mursi¢ i surad-
nici dokazali su kultivacijom bioptata Sarenice perzistenciju
B. burgdorferi u intraokularnom tkivu u bolesnika s panuvei-
tisom, unato¢ prethodnom lije¢enju antibioticima.'

Metodama molekularne biologije takoder se moze dokazati
infekcija s B. burgdorferi i to odredivanjem borelijske DNK
amplifikacijskim metodama u pojedinim uzorcima kao $to su
likvor, o¢na vodica, staklovina, bioptati pojedinih dijelova oka,
a isto tako 1 iz uzoraka tjelesnih tekucina: krv, serum, zglobna
tekucina, urin.*! Ovom se metodom odreduju dijelovi DNK
borelija u ispitivanim uzorcima, pa se moze rabiti i za testira-
nje lijecenih bolesnika. No nedostatak ove metode je nedovolj-
na standardizacija te moguci lazno pozitivni i lazno negativni
rezultati.*>* U Hrvatskoj takoder postoji moguénost primjene
molekularnih metoda u dijagnostici lajmske borelioze, i to u
Hrvatskom zavodu za transfuziju u Zagrebu fluorescentnom
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angiografijom mogu se utvrditi promjene kod korioretinitisa,'®
to¢nije nadu se ostec¢enja ocne pozadine, odnosno hipo i hiper-
fluorescentne mrlje na o¢noj pozadini, kao $to se vidi na slici 2.

Pomnom evaluacijom klinickih simptoma bolesti i isprav-
nom interpretacijom dijagnostickih metoda obrade bolesnika,
i to timskim radom oftalmologa i infektologa, moze se doci
do ispravne dijagnoze, o¢ne lajmske borelioze.

Na terapijski uspjeh u lije¢enju lajmske borelioze utjece
niz ¢imbenika kao $to su: osjetljivost B. burgdorferi na primje-
njeni antibiotik, klinicki stadij bolesti, virulencija uzro¢nika,
veli¢ina inokuluma, lokalizacija borelija u organizmu te, ne
na kraju, vlastita obrana makroorganizma.* Antibiotska tera-
pija ponekad rezultira neuspjehom, uglavnom zbog nedovolj-
nog trajanja terapije ili neadekvatne doze lijeka, a na $to vje-
rojatno djeluju i intracelularno smjestene borelije. Pragmati¢na
terapija o¢ne borelioze bazira se na rezultatima dosadasnjih
istrazivanja, stadiju bolesti i prisutnome klini¢kom sindromu.*
U ranoj fazi LB i upalnim promjenama prednjeg segmenta
oka moze se primijeniti peroralna terapija doksiciklinom 2x100
mg u ciklusu od 14 dana ili amoksicilinom 3x500—-1000 mg
14 dana, odnosno azitromicinom 10 mg/kg 5 dana, poglavito
u djece u dobi do 12 godina. O¢ne manifestacije lajmske bo-
relioze ipak se ¢esce javljaju u kasnijim stadijima bolesti. U
drugom i trecem stadiju bolesti, posebno kad je zahvacen straz-
nji segment oka te ako se radi o oftalmoneuroboreliozi sa zah-
vacenoscu kranijalnih zivaca, terapiju treba provesti parente-
ralnim putem i to ceftriaksonom 1x2 na dan 14-21 dan ili
cefotaksimom u dozi od 3%2 g ili penicilinom G 18-24 mili-
juna jedinica na dan, intravenski podijeljeno u 4 doze. Even-
tualno se mogu dodati kortikosteroidi, i to lokalno u obliku
0,1%-tne otopine dekametazona ili 0,5%-tne odnosno 1%-tne
otopine hidrokortizona za kapi pri upali prednjeg segmenta
oka. Pri upalnim promjenama straznjeg segmenta oka daju se
retrobulbarno injekcije deksametazona 0,4% odnosno 0,5 ml
hidrokortizona, a takoder se mogu kortikosteroidi dati sistem-
ski, u prosjeku 60—120 mg 1-3 puta na dan tijekom 1-2 dana.’¢’
Prevencija o¢ne boreloze, kao i ostalih klinickih manifesta-
cija bazira se u prvom redu na prevenciji uboda krpelja u en-
demskom podrucju za lajmsku boreliozu, dakle, podrucju Re-
publike Hrvatske sjeverno od 45. paralele, kao $to je vec ranije
detaljno opisano.®* Zakljucno je potrebno naglasiti da je o¢na
borelioza nedovoljno dijagnosticirana bolest u Republici Hr-
vatskoj, a medu razlozima tomu su, izmedu ostalog, i to §to
oftalmolozi nedovoljno poznaju ovu bolest te slaba seropozi-
tivnost i seronegativnost u kasnoj fazi ove bolesti. Kod dugo-
trajne upalne bolesti oka, posebno straznjeg segmenta oka, kao
Sto je posteriorni uveitis, retinitis ili neuritis, u endemskom
podrucju za lajmsku boreliozu, kao sto je to sjeverna Hrvatska,
potrebno je misliti i na o¢nu boreliozu. Temeljem skromnog
vlastitog iskustva te koristeci se iskustvom pojedinih autora iz
literature, koji rabe moderne dijagnosticke metode, predlazemo
primjenu algoritma u dijagnosticiranju ove bolesti. Adekvat-
nom primjenom preporucene antibiotske terapije u kombina-
ciji s lokalnom kortikosteroidnom terapijom moze se u mno-
gih bolesnika definitivno izlijeciti o¢na borelioza i na taj nacin
spasiti vid mnogim bolesnicima.
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Klinicka zapaZanja
Clinical observations

LETALNI GRANULOM SREDINE LICA
LETHAL MIDLINE GRANULOMA

NEVEN SKITARELIC, MARA DOMINIS, ZLATKO MATULIC,
JOSIP DUJELLA, BORIS DZELALIJA*

Deskriptori: Letalni granulom sredine lica — dijagnostika, patologija; T-stani¢ni limfom — dijagnostika, patologija

Sazetak. Letalni granulom sredine lica rijedak je klinicki sindrom. Radi se o destruktivnom procesu sredine lica koji moze biti
simptom razli¢itih zlo¢udnih, zaraznih ili autoimunih bolesti. Raznolika etiologija zahtijeva od klini¢ara dobro poznavanje ovoga
problema te uporabu brojnih dijagnostickih postupaka. Prikazan je slucaj letalnoga granuloma sredine lica kod bolesnika u dobi
od 34 godine, karakteriziranog destrukcijom mekih ¢esti sredine lica i nosa te perforacijom nepca i osteolizom kostanih struk-
tura nosa, maksilarnog i etmoidnog sinusa. Za dokaz patohistoloske dijagnoze T-limfoma nuzna je bila imunohistokemija tkiva
uzetog probatornom biopsijom. Iradijacijska terapija ukupnom dozom zracenja od 5600 cGy, pokazala je vrlo dobar terapijski
ucinak. Tri godine nakon iradijacijske terapije pacijent je i dalje u remisiji.

Descriptors: Granuloma, lethal midline — diagnosis, pathology; Lymphoma, T-cell — diagnosis, pathology

Summary. Lethal midline granuloma is a rare clinical syndrome. In clinical practice the destructive process of the facial
midline may appear as a symptom of various infective, malignant or autoimmune diseases. A physician must have a good knowl-
edge of the problem in order to make a rational approach to diagnosis. The present paper discusses the case of a 34-yearold
patient with destructive changes of midline, nose, perforating of palatal cleft and destruction of bone structure of nose, maxillary
and ethmoid sinus. For histopathologic diagnosis of T-lymphoma it was necessary to make immunohistological study of the
biopsy specimen. Irradiation therapy with total dose of 5600 cGy showed an extremely good therapeutic result. Three years

after irradiation therapy the patient is still in a remission.

Nekroti¢ne lezije gornjeg dijela respiracijskog sustava odu-
vijek su spadale medu najkontroverznije bolesti glave i vrata.
Sindrom destruktivnoga granuloma sredine lica (SDGSL) kli-
nic¢ki je termin kojim se opisuju bolesti karakterizirane pro-
gresivnom ulceracijom i destrukcijom gornjeg dijela respira-
cijskog sustava, a koje najcesce za posljedicu imaju smrt bole-
snika.! Boles¢u su u pravilu zahvaceni: nos, paranazalne suplji-
ne, meka tkiva sredisnje crte lica i nepce.

Stanovita zbrka u terminima potpuno je razumljiva s obzi-
rom na ¢injenicu da velik broj klinickih entiteta moze imati za
posljedicu razaranje sredine lica. U sirem smislu sindrom obu-
hvaca sve neoplasticke, autoimune i zarazne bolesti karakteri-
zirane opisanim promjenama.’ Od zaraznih bolesti, ulcerone-
kroti¢ne promjene sredine lica mogu uzrokovati: tuberkuloza,
sifilis, sindrom stecene imunodeficijencije (SSID) te infekcija
nekim vrstama parazita i gljiva.*”

Patohistoloski, SDGSL najcesce obuhvaca ove klinicke enti-
tete: Wegenerovu bolest, ne-Hodgkinov limfom i polimorfnu
retikulozu.'

Neke od navedenih bolesti javljaju se u lokaliziranoj, a neke
u diseminiranoj formi. Raznolika etiologija zahtijeva od klini-
¢ara dobro poznavanje ovoga sindroma te uporabu raznolikih
dijagnostickih i terapijskih postupaka. Nepostojanje preciz-
nih dijagnostickih i terapijskih protokola dodatno otezava rad
klini¢aru.? Svaki bolesnik mora se promatrati zasebno, a svaka
pojedina bolest koja moze imati za posljedicu opisane promjene
na licu mora se iskljuciti na osnovi klinickih i laboratorijskih
pretraga.

Pravodobna i u¢inkovita terapija izravno utjece na tijek i
prognozu bolesti.

Prikaz slucaja

Bolesnik u dobi od 34 godine primljen je na Otorinolaringo-
loski odjel Opce bolnice u Zadru, pod dijagnozom granulo-
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matoznih promjena u nosnom kavumu i epifarinksu, s ciljem
dijagnosticke obrade i lijecenja.

Zbog ucestalih tonzilitisa bolesnik je u dobi od 26 godina
tonzilektomiran. Nakon operacije ¢esto bi promukao, a imao
je i stalnu suhocu zdrijela. Tri mjeseca prije prijma osjetio je
pogorsanje smetnja, praceno obilnom gnojnom sekrecijom iz
nosa, otokom mekih tkiva nosa, gubitkom osjeta mirisa, a ka-
snije 1 gubitkom okusa.

Kod prijma bolesnik je bio pokretan, priseban, orijentiran u
prostoru i vremenu, eupnoican, kontaktibilan, nerazgovijetnog,
hiperrinofoni¢noga glasa. Tijekom posljednjih nekoliko mjese-
ci prije prijma smrsavio je oko pet kilograma. Tjelesna tempe-
ratura bolesnika bila je povisena do 38,5°C. Bolesnik se zalio
na bolnost korijena nosa i lijevoga oka.

Sredina lica, nos, gornja usnica i obje vjede na lijevom oku
bolesnika bili su crveni i izrazito edematozni, a gotovo cijela
lijeva strana nosa bila je razorena ulceronekroti¢nim procesom.
Rinoskopski, obje su nosnice bile suzene zbog otoka i izra-
zenog celulitisa, ispunjene putridnim krustama. Kolumela nosa
bila je u cijelosti razorena sirenjem destruktivnog procesa (sli-
ka 1). Orofaringoskopski, vidjela se perforacija tvrdog nepca
veli¢ine 2x1,5 cm, kroz koju se pogled pruzao u nosnu Suplji-
nu. Indirektoskopski glasnice su bile simetri¢ne, zadebljane,
neravnih i nazubljenih rubova. Palpatorni i ultrazvuéni nalaz
vrata bio je uredan, bez znakova povecanja limfnih ¢vorova.

* Odjel za bolesti uha, nosa i grla te kirurgiju lica, vrata i celjusti, Opéa
bolnica Zadar (dr. sc. Neven Skitareli¢, dr. med.; doc. dr. sc. Zlatko Matuli¢,
dr. med.), Odjel za patologiju i citologiju, Klinicka bolnica Merkur (prof.
dr. sc. Mara Dominis, dr. med.), Odjel za patolosku anatomiju, Op¢a bol-
nica Zadar (prim. Josip Dujella, dr. med.), Odjel za zarazne bolesti, Op¢a
bolnica Zadar (doc. dr. sc. Boris Dzelalija, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. N. Skitareli¢, Odjel za bolesti uha, nosa i grla
te kirurgiju lica, vrata i ¢eljusti, Opca bolnica Zadar, Boze Pericic¢a 5, 23 000
Zadar

Prihvaceno 18. rujna 2003.
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Slika 1. Bolesnik s letalnim granulomom sredine lica prije radioterapije
Figure 1. Patient with lethal midline granuloma before irradiation therapy

Na osnovi klinicke slike i tijeka bolesti te izrazenih promjena
kod bolesnika, postavila se sumnja na granulomatoznu bolest
sredine lica, zlocudne etiologije.

Laboratorijski nalazi nakon ucinjenih pretraga pokazali su:
ubrzanu sedimentaciju eritrocita 69/h, leukocitozu 16 000/mm?
sa skretanjem ulijevo, hemoglobin 12,2 g/dl, poviseni C-reak-
tivni protein 73 mg/1. Analiza kompletnog urina, mikrobioloske
pretrage urina, glukoze u krvi, ureje, kreatinina, natrija, ka-
lija, alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, zelje-
za, bakra, reumatskih faktora, pretrage na parazite, imunopro-
teini, ukupni proteini te pojedine frakcije proteina, pokazali
su vrijednosti u granicama normale.

Radiogram srca i pluca, ultrazvuéna pretraga abdomena, pe-
riferni razmaz krvi, punkcija kostane srzi i kompjutorizirana
tomografija (CT) abdomena pokazali su takoder uredne nala-
ze. Hemokulture uzete u viSe navrata bile su sterilne. U¢injeni
testovi na: tuberkulozu, sindrom ste¢ene imunodeficijencije
(SSID), virusni hepatitis B i C, Epstein-Barrov virus (EBV),
citomegalovirus (CMV), herpes simpleks virus tip 2 (HSV-2)
te antineutrofilna citoplazmatska autoantitijela (c-ANCA) bili
su negativni. Ponovljena citoloska i mikrobioloska pretraga
na gljive bila je takoder negativna.

CT paranazalnih Supljina pokazala je osteolizu vomera i
donje nosne skoljke te medijalnog zida lijevoga maksilarnog
sinusa. Takoder je izrazena pocetna osteoliza prednjih celula
etmoida (slika 2).

Mikrobioloskim obriscima nosnih Supljina izolirani su Pro-
teus mirabilis, Staphylococcus aureus 1 Streptococcus grupe D.

Ucinjena seroloska analiza enzyme-linked immunosorbent
assays (ELISA)-testom na herpes simpleks virus tip 1 (HSV-1)
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Slika 2. CT paranazalnih supljina s izrazenom osteolizom prednjih ce-
lula etmoida, septuma, vomera i prodorom u lijevu orbitu
Figure 2. CT of paranasal sinuses with osteolysis of ethmoid anterior
cells, nasal septum, vomer and penetration to the left orbit

Slika 3. Biopsijom dobiveno tkivo nosne sluznice, pokazuje CD3-pozitiv-
ne tumorske stanice, od kojih su neke smjestene u krvnim zilama. ABC-AP
metoda, X 90
Figure 3. Nasal biopsy specimen revealing CD3 positive tumor cells,
some of them are in vessels. ABC-AP method, X 90

pokazala je visoko pozitivan titar IgG i nizak titar [gM u ispi-
tivanome parnom serumu.

Materijal uzet za biopsiju iz lezije u nosu fiksiran je u 10%-
tnome formalinu te uklopljen u parafinske blokove i standard-
no bojen (HE, Giemsa, PAS).

Patohistoloska pretraga nosne sluznice svjetlosnim mikro-
skopom pokazala je infiltraciju polimorfnim stani¢nim infil-
tratom s brojnim histiocitima, limfocitima to mjestimi¢nim
plazma-stanicama, eozinofilima i pojedina¢nim imunoblasti-
ma. Tkivo u ispitivanom preparatu bilo je dobro prokrvljeno
malenim krvnim zilama s hiperplasti¢nim endotelom. U¢injena
je 1 indirektna imunohistokemija metodom ABC-alkalne fo-
sfataze. Ponudeni su biljezi za T-limfocite (CD3), B-limfocite
(CD20) i NK-stanice (CD57), kao i za EBV-latentni antigen
(EBV-LMP 1, DAKO), od kojih jedino biljeg za B-limfocite
nije bio pozitivan u ispitivanom uzorku (slika 3).
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Zbog celulitisa orbite, nosa i gornje usne provedeno je pa-
renteralno antibiotsko lijecenje prema antibiogramu te ispira-
nje nosnih Supljina mlakom fizioloskom otopinom. Osmog
dana lijecenja bolesnik je postao afebrilan, a vrijednosti leuko-
cita i diferencijalne krvne slike bile su u granicama normale.
Sedimentacija se postupno snizila na polovicu ranije vrijed-
nosti.

Bolesnik je upuéen na radioterapijsko lijecenje, koje je pro-
vedeno s 200 cGy po frakeiji zracenja, do ukupne doze od 5600
cGy. Sirina polja zracenja iznosila je 8x11 cm. Nakon radio-
terapije kod bolesnika dolazi do remisije bolesti. Tri godine
nakon provedenog lijecenja bolesnik je i dalje u remisiji, bez
znakova recidiva bolesti.

Rasprava

Prvi slucaj SDGSL opisao je McBride prije vise od stotinu
godina.” Stewart je 1933. god. prvi istaknuo karakteristicnu
granulomatoznu sliku bolesti u histoloskom preparatu uzetom
od oboljelih.® Od toga vremena u literaturi su prikazani brojni
slucajevi ovog sindroma, a nazo¢nost SDGSL zabiljezena je u
gotovo svim dijelovima svijeta.” 1

Pojava sindroma izuzetno je rijetka, a ispitivanja ucestalosti
na Okinavi pokazala su 0,7%o incidenciju medu oboljelima s
bolestima uha, grla i nosa.'® Ispitivana dob oboljelih u seriji
od 58 bolesnika kretala se u rasponu od 7 do 93 godine zivo-
ta." Recentni slucaj bolesti iz literature upucuje na pojavu sin-
droma i u ranijoj djec¢joj dobi od navedene, ve¢ kod djeteta od
tri godine. '’ Ipak, ve¢ina oboljelih su muskarci u petom i sestom
desetljecu zivota.>!

S klinickog stajalista radi se o sindromu karakteriziranom
progresivnim stvaranjem ulceracija i destrukcijom gornjih dis-
nih putova, koji nema jedinstvenu etiologiju. Najcesce zahvaca:
nos, paranazalne Supljine, nepce i meko tkivo lica, pri cemu se
destruktivni proces §iri s oboljele sluznice na hrskavicu i kost.'®

Od zaraznih bolesti ulceronekroticne promjene sredine lica
mogu uzrokovati: tuberkuloza, sifilis, SSID te infekcije nekim
vrstama parazita i gljiva.*> Iznimno rijetko ovakve promjene
mogu se na¢i osim kod zaraznih i zlo¢udnih bolesti i kod
dijabeticara.'” Kod naseg bolesnika mikrobioloske i seroloske
pretrage iskljucile su nazocnost: tuberkuloze, sifilisa, SSID,
infekcije parazitima i gljivama te eventualni dijabetes.

Vecina autora jos uvijek SDGSL patohistoloski dijeli na ove
entitete: Wegenerovu bolest, ne-Hodgkinov limfom te poli-
morfnu retikulozu.'*!8 Unato¢ tomu, danas se pojam polimorf-
ne retikuloze sve vise povezuje s T-stani¢nim limfomom'*
pa je stoga patohistoloska obrada i usmjerena na razlikovanje
dvaju osnovnih entiteta: Wegenerove bolesti i ne-Hodgkinova
limfoma.?"*?

Iako je Wegenerova granulomatoza sistemna bolest, karak-
terizirana nekrotiziraju¢im granulomima, patohistoloske oso-
bine ponovljenih biopsija tkiva kod nasega bolesnika nisu po-
kazale nazocnost vaskulitisa. Brojni autori'*?* dokazali su
nazoc¢nost c-ANCA u aktivnoj formi Wegenerove granuloma-
toze 1 kod 95% oboljelih. Seroloskom obradom kod svojeg bo-
lesnika nismo dokazali nazo¢nost visokospecifi¢nih c-ANCA.
Takoder, za klinicku sliku Wegenerove granulomatoze karakte-
risti¢no je da su zahvacena dva i vise organskih sustava,” §to
kod opisanog bolesnika nije bio slucaj.

Brojni radovi upu¢uju na vaznost malignih limfoma u bole-
snika sa SDGSL kao najcescih uzro¢nika destrukcije sredine
lica.'*?%27 Maligni limfomi nosa ¢ine od 2,2 do 6,8% ukupnog
broja ekstranodalnih limfoma.?” U¢estalost ekstranodalnih lim-
foma kod oboljelih od SSID znatno je visa i javlja se kod 68%
do 85% oboljelih.?

Najcesce ishodiste ne-Hodgkinova limfoma je limfati¢no
tkivo glave i vrata.” U literaturi su opisani slu¢ajevi SDGSL

nastali u sklopu limfoma B-stanica, s leukemi¢nom transforma-
cijom.” Uz limfome B-stanica koji su naj¢esci uzrok SDGSL, ™
opisani su i brojni slucajevi ekstranodalnih T-stani¢nih limfo-
ma pracenih istom simptomatologijom, destrukcijom sredine
lica.?>* Klini¢ki, T-stani¢ni limfomi primarno su lokalizirani
u nosu, a iz nosa se §ire u paranazalne Supljine. B-limfomi na-
suprot tomu pokazuju veci afinitet za paranazalne Supljine i
o¢nu Supljinu, a poslije se mogu $iriti i na nos." Radi uvida u
prosirenost angiocentri¢ne lezije na kostanom tkivu parana-
zalnih $upljina, nosne pregrade i orbite vazno je uéiniti CT
snimke sredine lica.*'*

Kod naseg bolesnika patohistoloska pretraga svjetlosnim
mikroskopom postavila je sumnju na letalni granulom sredine
lica, dok je konacna patohistoloska dijagnoza T-limfoma po-
stavljena imunohistokemijskom pretragom biopti¢ckog mate-
rijala u kojem su dokazane CD3 i CD57-stanice. I drugi autori
dokazali su nazo¢nost tih stanica kod T-stani¢nog limfoma.>*33
Imunohistokemijska pretraga tkiva dobivenog biopsijom danas
je imperativ u etioloskoj dijagnostici letalnoga granuloma sre-
dine lica.!12:3034

Unato¢ ¢injenici da je etiologija SDGSL raznolika, novija
istrazivanja upucuju na vaznu ulogu EBV-a u nastanku sindro-
ma.’>37 Kod oboljelih od SDGSL uzrokovanih B i T-stani¢nim
limfomima, EBV dokazan je imunohistokemijski, u tkivu do-
bivenom biopsijom®? i u serumu oboljelih.’>** Kod naseg bo-
lesnika dokazan je visok titar [gG na HSV-1 u serumu, a uz to,
imunohistokemijom je u uzorku tkiva dokazan EBV-latentni
protein membrane.

Superinfekcije razlic¢itim bakterijskim uzro¢nicima dodat-
no otezavaju opce stanje bolesnika sa SDGSL." Moguc¢nost
nastanka celulitisa, bakteriemije i sepse iziskuje parenteralnu
primjenu antibiotika u lijecenju ovakvih bolesnika. Nerijetko
ovakve infekcije dovode do smrtnog ishoda.!* I bolesnik opi-
san u nasem prikazu inicijalno se javio sa slikom celulitisa,
uzrokovanog mijesanom bakterijskom florom. Kao sto je vec¢
rec¢eno, nije zabiljezen prodor uzro¢nika u krv, a antibiotska
terapija odredena prema antibiogramu ubrzo je dovela do smi-
renja znakova celulitisa.

Terapija visokim dozama zracenja pokazala je vrlo dobar
uc¢inak kod prikazanog bolesnika.

Dobar ucinak zracenja na tijek bolesti dokazan je i u istra-
zivanjima drugih autora.'**#° Tri godine nakon zavrsetka tera-
pije bolesnik je i dalje u potpunoj remisiji.

Prognoza bolesti opcenito uzevsi je losa, iako su opisani
slu¢ajevi remisije bolesti u trajanju od tri*' do dvanaest godi-
na*? nakon provedenog lijecenja. Ovaj podatak upucuje na vaz-
nost redovitih kontrola i dugotrajnog pracenja bolesnika.

Sheahan je 2001. god.* opisao slucaj bolesnika s destruk-
cijom sredine lica kod kojega je postavljena dijagnoza T-sta-
ni¢nog limfoma, ali je bolesnik odbio predlozeno lijecenje te
ono nije ni provedeno. Sljedecih Sest godina nakon postavljene
dijagnoze bolesnik je zivio bez znatnijih zdravstvenih tegoba
te bez ikakve, pa i suportivne terapije. Uz iznenadno pogorsanje
bolest je zavrsila smrtnim ishodom, unato¢ primijenjenoj agre-

Neki autori opisuju mogucnost transformacije osnovne bo-
lesti u agresivnu NK-stani¢nu leukemiju/limfom (ANKSL/L)
uintervalu od vise godina nakon provedene terapije zracenjem.
Soler i suradnici* opisali su dva slucaja nastanka ANKSL/1
kod oboljelih s prethodnom dijagnozom SDGSL. Na osnovi
klinickih, morfoloskih i imunofenotipskih karakteristika obo-
ljelih autori su zakljucili da je ANKSL/L terminalna posljedi-
caevolucije SDGSL. Oba bolesnika umrla su u kratkom razdo-
blju, od jednog do tri mjeseca, nakon pojave ANKSL/L.

Smrt nerijetko nastaje i kao posljedica sekundarne infekcije,
krvarenja zbog erozije velike krvne zile te zbog iscrpljenosti i
kaheksije bolesnika.!*
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Niska ucestalost i relativno male serije bolesnika otezavaju

prospektivna i retrospektivna istrazivanja ovog sindroma. Zbog
svega navedenoga nuzna su daljnja ispitivanja etiologije poje-
dinih bolesti obuhvacenih ovim sindromom, poboljsanje imu-
nohistokemijskih metoda pretrage tkiva te stvaranje jedinstve-
nih protokola lije¢enja. Svaki novi registrirani slu¢aj SDGSL
doprinos je boljem razumijevanju ovog jos nedovoljno istraze-
nog sindroma.
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Lijekovi i metode
Clinical trials

POBOLJSAVA LI UCINKOVITIJA HEMODIJALIZA
ODGOVOR NA CIJEPLJENJE PROTIV VIRUSA HEPATITISA B?

DOES EFFICIENT HAEMODIALYSIS IMPROVE THE RESPONSE
TO HEPATITIS B VIRUS VACCINATION?

VEDRAN KOVACIC, MILENKA SAIN, VALENTINA VUKMAN*

Deskriptori: Hemodijaliza; Hepatitis B — prevencija; Hepatitis B vakcine — imunologija; Hepatitis B antitijela — u krvi

Sazetak. Bolesnici na kroni¢noj hemodijalizi (BKHD) slabije odgovaraju na cijepljenje rekombinantnim cjepivom protiv
virusa hepatitisa B (HBV). Zeleci pokazati koji ¢imbenici na to utjec¢u, proveli smo ovu studiju. Ispitanici su bili 30 BKHD. Svi
ispitanici su cijepljeni s 4x40 pug rekombinantnog cjepiva u razmacima 0, 1, 2 i 6 mjeseci. Ispitanici su podijeljeni u skupine
prema razini stvorenih protutijela (HbsAt): nereaktori (<10 i.j./L), slabi reaktori (10-100 i.j./L) i dobri reaktori (>100 i.j./L).
Izmedu reaktora i nereaktora na cijepljenje nadena je statisticki znacajna razlika u ucinkovitosti dijalize (Kt/V) (p=0,027).
Multivarijatnom analizom varijanci nadena je znacajna razlika medu skupinama nereaktora, slabih i dobrih reaktora u vrijedno-
stima Kt/V (p=0,028) i dobi ispitanika (p=0,080). Pokazana je pozitivna korelacija izmedu razine HBsAt i Kt/V (1=0,46;
p=0,006), a negativna izmedu razine HBsAt i: dobi ispitanika (r=—0,40; p=0,026), postojanja Secerne bolesti (r=—0,32; p=0,041),
broja leukocita u krvi (r=—0,31; p=0,050) i indeksa tjelesne mase (r=—0,42; p=0,011). Visestruka linearna regresija pokazala je
najveéu korelaciju izmedu razine HBsAt i Kt/V (p=0,002) uz negativnu korelaciju izmedu razine HBsAt i dobi ispitanika
(p=0,047). Neucinkovita dijaliza i starija dob povezane su sa slabim odgovorom na cijepljenje protiv HBV-a u BKHD. Na
razinu protutijela stvorenih cijepljenjem najvise utjece Kt/V.

Descriptors: Renal dialysis; Hepatitis B — prevention and control; Hepatitis B vaccines — immunology;
Hepatitis B antibodies — blood

Summary. Patients on chronic haemodialysis (PCHD) elicit a weaker response to vaccination with recombinant hepatitis B
virus vaccine. We conducted this study to demonstrate factors which could affect response to HBV vaccination. Subjects were
30 PCHD. All subjects were vaccinated with 4x40 pg recombinant HBV vaccine given i.m. at intervals 0, 1, 2, and 6 months.
Subjects were divided into groups according to the level of antibody (HbsAb): nonresponders (<10 i.u./L), weak responders
(10-100 i.u./L), and good responders (>100 i.u./L). A statistically significant difference was found between responders and
nonresponders in the dialysis efficiency (Kt/V) (p=0.027). A multivariate analysis of variance unveiled a significant difference
between the groups of nonresponders, weak and good responders in the Kt/V value (p=0.028), and the subject age (p=0.080).
Positive correlation between HBsAD level and Kt/V (r=0.46; p=0.006), and negative correlations between HBsAb and: subject
age (r=—0.40; p=0.026), existence of diabetes (r=—0.32; p=0.041), blood leukocyte number (r=—0.31; p=0.050), and body mass
index (r=—0.42; p=0.011) were demonstrated. A multiple linear regression analysis demonstrated the most significant positive
correlation between HBsAb level and the Kt/V values (p=0.002), and negative correlation between HBsAb level and the
subject age (p=0.047). The HBV vaccination response was weaker in PCHD with inefficient dialysis and older age. Efficient
haemodialysis most significantly improves the response to vaccination.

Lije¢ Vjesn 2004;126:133-137

Bolesti jetre izazvane virusom hepatitisa B (HBV) veliki
su problem u bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi (BKHD).
Zaraza HBV-om nastaje na dijalitickim odjelima prijenosom
s bolesnika na bolesnika, zatim transfuzijama krvi te zbog po-
novne uporabe dijalizatora.! Tako je incidencija hepatitis B
povrsinskog antigena (HBsAg)-pozitivnih BKHD sve manja
zbog bolje procijepljenosti, boljih mjera zastite i manje upo-
rabe transfuzija, ona ipak u razvijenim zemljama iznosi oko
0,1%, uz prevalenciju HBsAg-pozitivnih BKHD oko 1,2%.? Do-
datni je problem postojanje okultnih zaraza HBV-om koje osta-
ju seroloski neprepoznate unato¢ postojanju genoma HBV-au
krvnim mononuklearnim stanicama. Procjenjuje se da je takvih
zaraza medu BKHD oko 7,5%.? Zato je preporuceno cijepljenje
svih BKHD, kao i osoblja u dijalitickim odjelima. Cijepljenje
se provodi u pravilu rekombinantnim cjepivom.*> BKHD se
cijepe dvostruko ve¢im koli¢inama cjepiva nego opéa popula-
cija: 40 pg rekombinantnog cjepiva u razmacima 0, 1, 21 6
mjeseci uz dodatna cijepljenja u slucaju pada razine protuti-
jela.®

U odnosu na op¢u populaciju, uremicki su bolesnici slabiji
reaktori na to cjepivo. Tako na cijepljenje protiv HBV-a odgo-

vori oko 98% opce populacije, a samo do 70% BKHD, unato¢
dvostrukim koli¢inama cjepiva.” Oni pak BKHD koji odgovore
na cjepivo imaju nizu razinu i kra¢e odrzavanje razine protu-
tijela dostignute cijepljenjem nego op¢a populacija.* Razina
protutijela (HBsAt) u krvi smatra se zastitnom ako je veca od
10 ij./L, iako ima stavova da je kod BKHD zastitna razina
HBsAt iznad 100 i.j./L. Tako visoku razinu protutijela doseg-
ne tek oko 54% BKHD.?® Slab odgovor na cijepljenje protiv
virusa hepatitisa B u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zataje-
njem treba traziti u opcoj slabosti imunosnog sustava koja po-
stoji u takvih bolesnika, a osobito u smanjenju stani¢ne imu-
nosti, $to je povezano s defektom stanica koje predocavaju
antigen (osobito je vazna funkcionalna i ekspresijska manjka-
vost B7-2 (CD 86) kostimulacijske molekule na povrsini mo-
nocita) te smanjenjem lucenja citokina (osobito IL 2).>!° Girndt

* Centar za domicilnu i turisticku hemodijalizu, Dom zdravlja Trogir
(mr. sc. Vedran Kovaci¢, dr. med.; mr. sc. Milenka Sain, dr. med.; Valentina
Vukman, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. V. Kovaci¢, Dom zdravlja, 21220 Trogir
Primljeno 24. rujna 2002., prihvaceno 27. studenoga 2003.
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i sur."! dokazali su da je snizena razina B7-2-molekule kod
BKHD povezana s oslabljenom proliferacijom limfocita T i
sa slabijim odgovorom na cijepljenje protiv virusa hepatitisa B.

Nereaktori na cjepivo protiv virusa hepatitisa B (BKHD
cijepljeni s najmanje 4x40 pg rekombinantnog cjepiva protiv
HBV-a, a nakon cijepljenja imaju manje od 10 1.j./L HBsAt) u
stalnoj su opasnosti od zaraze virusom hepatitisa B. Predlozen
jeniz postupaka koji kod takvih bolesnika dovode do serokon-
verzije.'?

Kako bismo pokazali koji ¢imbenici utjecu na odgovor na
cijepljenje protiv HBV-a, proveli smo ovu studiju na skupini
BKHD.

Ispitanici i postupci

Ispitanici su bili 30 BKHD, 20 muskaraca i 10 zena, koji se
lijece kroni¢cnom hemodijalizom duze od jedne godine (4,20+
3,61 godina). Ispitanici prije cijepljenja nisu imali HBsAg,
HBsAt, HCVAt (protutijela na hepatitis C virus) i HIV At (pro-
tutijela na virus humane imunodeficijencije), a vrijednost trans-
aminaza u krvi bile su im normalne. Svi ispitanici cijepljeni
su s 4x40 pg rekombinantnog cjepiva protiv HBV-a (Engerix
B, SmithKline Beecham Biologicals s.a., Rixensart, Belgija)
u deltoidni misi¢ u razmacima 0, 1, 2 i 6 mjeseci. Ispitanici
kojima je 3 mjeseca nakon tako provedenog cijepljenja razina
protutijela (HBsAt) bila niza od 10 i.j./L dobili su dodatnu
dozu cjepiva (40 pg rekombinantnog cjepiva protiv HBV-a
im.). Ispitanici koji su 3 mjeseca nakon dodatne doze imali i
dalje razinu protutijela nizu od 10 i.j./LL smatrani su nereakto-
rima na cjepivo. Reaktori su podijeljeni na skupinu slabih reak-
tora (oni kojima je razina HBsAt 3 mjeseca nakon posljednje
doze cijepljenja bila 10-100 1i.j./L) i u skupinu dobrih reaktora
(oni kojima je razina HBsAt 3 mjeseca nakon posljednje doze
cijepljenja bila visa od 100 1.j./L).

Uzorci krvi uzeti su 3 mjeseca nakon posljednje doze cjepi-
va (primarne ili dodatne). Krv je uzimana prije prikljuc¢enja
ispitanika na stroj za dijalizu i davanje heparina, a uzorak krvi

na kraju dijalize uzet je tako da je protok krvi smanjen na 50
ml/min te je nakon 2 minute uzet uzorak krvi iz arterijskog
dijela sustava. Mjere ishoda bile su: razina HBsAg u krvi (u
i.j./L), hemoglobin (g/L), ureja prije i poslije hemodijalize,
kalcij, fosfor, alkalna fosfataza, kalij (sve u mmol/L), ukupni
proteini i albumini u serumu (u g/L), leukociti u krvi (x10°/L
krvi). Sekundarna mjera ishoda bila je uc¢inkovitost pojedine
dijalize izrazena kao Kt/V (Keshaviah) racunan kao Kt/V=
1,162xIn (koncentracija ureje u krvi prije/koncentracija ureje
u krvi nakon hemodijalize), u izrazu je In prirodni logaritam.'
Za pojedinog ispitanika promatrani su: spol, dob, postojanje
Secerne bolesti, koli¢ina konvencionalnog heparina po postup-
ku dijalize (u i.j.), tjedna koli¢ina supkutano danog eritropoe-
tina (u i.j.), tjelesna masa nakon hemodijalize (u kg) i indeks
tjelesne mase (BMI) racunan kao BMI=tjelesna masa/tjelesna
visina? (u kg/m?). Medu ispitanicima bilo je sedmero dijabeti-
cara (4 tipa II, 3 tipa I).

Ispitanici su dijalizirani tri puta na tjedan na niskoproto¢nim
dijalizatorima Plivadial 18, Plivadial 15 (»Pliva d.d.«, Zagreb,
Hrvatska) i Idemsa 28 H (»Idemsa«, Segovia, Spanjolska).

Trajanje pojedine dijalize bilo je 3,5-5 sati, srednja doza
sustavne heparinizacije po dijalizi 4950+1282,17 i.j., tempe-
ratura dijalizne tekucine bila je 35,5-36,6°C, a sastav dijaliz-
ne tekuéine ovakav: bikarbonat 32-35, Na 138-145, K 2, Ca
1,25-1,75 mmol/L, kod pet bolesnika i glukoza 5,5 mmol/L.
Uvjeti dijalize tijekom trajanja studije bili su za svakog ispita-
nika nepromijenjeni.

Nijedan ispitanik nije uzimao imunosupresive, H1-antihista-
minike, kortikosteroide ili druge lijekove koji mogu promijeniti
imunoreaktivnost. Nitko od ispitanika nije imao nuspojava na
cjepivo.

Usporedene su medusobno skupine slabih reaktora, dobrih
reaktora i nereaktora. Sve mjere ishoda i parametri dijalize
usporedeni su s razinom HBsAL.

Koristili smo se spektrofotometrijskim enzimskim labora-
torijskim metodama.

Tablica — Table 1. Razlike medu skupinama ispitanika / Differences between subject

Svi ispitanici Svi reaktori Nereaktori Dobri reaktori Slabi reaktori
All subjects All responders Nonresponders Good responders Weak responders
(x£SD) (x£SD) (x+SD) (x£SD) (x£SD)
Broj ispitanika/Subjects number 30 22 8 13 9
Dob/Age 60,33+9,16 60,45+10,31 60,00+5,29 56,85+8,91 65,67+10,42
Razina HBsAt/Level of HBsAb 277,23+374,74 377,09+393,38 2,63+3,89 616,08+345,50 31,89+17,16
Godine lijecenja dijalizom 4,2043,61 4,64+3,96 3,00+2,20 5,3144,19 3,6743,61

Years on dialysis treatment
Heparinizacija po hemodijalizi
Heparinisation per dialysis (i.u.)
Eritropoetin na tjedan
Erythropoietin per week (i.u. s.c.)
Ureja prije dijalize

4950,00+1282,17

3733,33+£2049,95

4909,09+1359,59

3500,00+2017,78

5062,50+1116,04 4500,00+1384,44 5500,00+1145,64

4375,00+2133,91 3461,54+2183,86 3555,56+:1878,24

Urea before dialysis (mmol/L) 29,37+7,34 29,07+7,39 30,31+7,65 29,15+7,10 28,96+8,23
gizjaaar%?;ogi?iggiléz(emmolm) 11,23+4,06 10,56+3,73 13,08+4,61 9,80+3,08 11,67+4,47
Kt/V 1,15+0,27 1,2140,23 1,00+0,32 1,29+0,24 1,09+0,18
Ukupne serumske bjelancevine 65.7+6,11 65.43+5,51 65,58+7,97 65.045,15 65.99:46,28
Total serum protein (g/L)

Albumin (g/L) 38,916,55 38,18+6,47 40,93+6,79 38,69+6,28 37,44+7,06
Hemoglobin (g/1) 107,10+14,74 106,00+15,62 110,13+12,39 105,15+17,31 107,22+13,73
Kalcij/Calcium (mmol/L) 2,40+0,25 2,39+0,24 2,44+0,28 2,44+026 2334021
Fosfor/Phosphorus (mmol/L) 1,78+0,69 1,77+0,72 1,82+0,61 1,64+0,71 1,97+0,74
Alkalna fosfataza (i.j./L

A, phosphat;sé (IL n 108,70+71,68 112,91461,24 97,1399, 14 117,3161,76 106,56+63,61
Leukociti/Leukocytes (x10%/L) 6,22+1,68 6,14+1,54 6,46+2,12 5,80+1,26 6,62+1,84
Kalij/Potassium (mmol/L) 5,90+0,67 5.91+0,74 5,85+0,45 5,91+0,84 5,92+0,60
Suha masa/Dry weight (kg) 72,31+11,83 71,45+12,33 74,66+10,73 69,09+11,43 74,87+13,45
BMI (kg/m?) 24,98+3,17 24,75+3,32 25,63+2,83 24434351 25,21+3,17
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Razina HBsAt odredivana je ELISA-tehnikom (engl. En-
zyme Linked Immunosorbent Assay), modifikacijom s mikro-
cesticama. Tjelesna masa i visina mjerene su antropometrijskim
mjernim instrumentima.

Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna
devijacija. Normalnost raspodjele kusana je Shapiro-Willko-
vim W-testom. Statisticke metode bile su jednostrana multi-
varijatna analiza varijanci (MANOVA), visestruka linearna
regresija, test znacajnosti Pearsonova koeficijenta korelacije i
parcijalne korelacije, Studentov t-test aritmetickih sredina za
neovisne uzorke, odnosno Mann-Whitneyev U-test te opisna
statistika. Nalazi su smatrani statisticki znac¢ajnima ako je p<0,05.

Rezultati

Mjere ishoda i obiljezja svih ispitanika prikazani su na tablici
1. Od 30 cijepljenih bilo je 8 nereaktora (26,67%) i 22 reakto-
ra (73,33%), od toga slabih 9, a dobrih 13.

Izmedu svih reaktora (dobrih i slabih) i nereaktora na cijep-
ljenje nadena je statisticki znacajna razlika aritmetickih sredi-
na jedino u u¢inkovitosti dijalize izrazenoj kao Kt/V (1,21£0,23
prema 1,00+0,32; t=2,02; p=0,027).

Jednostranom multivarijatnom analizom varijanci (MANO-
VA) ispitali smo razlike u mjerama ishoda i osobinama ispita-
nika medu skupinama nereaktora, slabih i dobrih reaktora. Zna-
¢ajna razlika izmedu tih skupina postojala je jedino u vrijed-

P = 0.028 (MANOVA)

KTV

dobri reaktori
good responders

slabi reaktori
weak responders

nereaktori
nonresponders

Skupina / Group

p = 0.080 (MANOVA)
68

66 1

64
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60 4

58 4

56 4

dob (godine)/age (years)

54

dobri reaktori
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slabi reaktori
weak responders

nereaktori
nonresponders

Skupina / Group

Slika 1. Razlike u ucinkovitosti dijalize (Kt/V) i dobi medu skupinama
ispitanika

Figure 1. Differences in dialysis efficiency (Kt/V) and age between sub-
Ject groups
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Slika 2. Pravac linearne regresije izmedu razine HBsAt i Kt/V
Figure 2. Regression line between HBsAb level and Kt/V values

nostima Kt/V (F=4,10; p=0,028) i dobi ispitanika (F=1,162;
p=0,080). Raspodjela vrijednosti Kt/V i dobi ispitanika medu
skupinama vidljiva je na slici 1. Skupine se nisu znacajno raz-
likovale u drugim obiljezjima i mjerama ishoda ispitanika.

Pearsonovom korelacijom nadena je statisticki znacajna pozi-
tivna korelacija izmedu razine HBsAt i Kt/V (1=0,46; p=0,006),
a statisticki znacajna negativna korelacija izmedu HBsAt i:
dobi ispitanika (r=-0,40; p=0,026), postojanja secerne bolesti
(r=—0,32; p=0,041), broja leukocita u krvi (r=—0,31; p=0,050)
i BMI-a (r=-0,42; p=0,011). Zbog moguceg meduodnosa vari-
jabla napravili smo niz parcijalnih korelacija izmedu razine
HBsAt s jedne strane te Kt/V, dobi, BMI, broja leukocita i
postojanja dijabetesa s druge strane, pri cemu smo nasli zna-
¢ajnu pozitivnu korelaciju jedino izmedu Kt/V i HBsAt (=
0,53; p=0,002) te negativnu izmedu dobi ispitanika i HBsAt
(r=-0,41; p=0,02) (ostale navedene varijable u parcijalnoj ko-
relaciji bile su kontrolne).

Kako bismo procijenili koja mjera ishoda ili obiljezje ispi-
tanika najvise utjece na razinu HBsAt, primijenili smo visestru-
ku linearnu regresijsku analizu sa spolom, dobi, §e¢ernom bo-
lescu, tjednim eritropoetinom, hemoglobinom, Kt/V, albumi-
nima, leukocitima i BMI-om kao nezavisnim varijablama u
regresijskom modelu. Regresijski model bio je statisticki znaca-
jan (r=0,75; F=3,43; p=0,011). Najvecu i statisticki znacajnu
pozitivnu korelaciju s razinom HBsAt u regresijskom modelu
imao je Kt/V (3,=0,75; p=0,002), a znacajnu negativnu kore-
laciju s HBsAt imala je dob ispitanika(B =-0,42; p=0,047).
Druge mjere ishoda i obiljezja ispitanika u regresijskom mo-
delu nisu znacajno utjecali na razinu HBsAb. Pravcem linear-
ne regresije na slici 2. prikazan je meduodnos Kt/V i razine
HBsAg.

Rasprava

BKHD se zbog oslabjelog imunosnog odgovora cijepe dvo-
strukim koli¢inama cjepiva (40 pg rekombinantnog cjepiva
protiv HBV)." Dvostruke koli¢ine cjepiva daju se bolesnici-
ma oslabljene imunosti, npr. kroni¢nim alkoholi¢arima.'* Una-
to¢ tomu, postotak BKHD koji odgovore na cijepljenje protiv
HBV-a, a cijepljeni su intramuskularno s 40 pg rekombinant-
nog cjepiva protiv HBV-a u razmacima 0, 1, 2 i 6 mjeseci, tek
je oko 70%.'® Samo 60% BKHD koji su cijepljeni kao i opca
populacija s 20 pg rekombinantnog cjepiva protiv HBV-a in-
tramuskularno u razmacima 0, 1 1 6 mjeseci odgovori na cijep-
ljenje.”” BKHD koji slabo odgovore na cijepljenje rekombi-
nantnim cjepivom protiv HBV-a takoder slabo odgovore i na
cijepljenje protiv tetanusa i influence.'® U BKHD koji su sla-
bije odgovorili na cijepljenje protiv HBV-a nadene su ove pro-
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mjene imunosnog sustava: smanjen broj receptora na CD4
T-limfocitima, njihov oslabljen proliferativni odgovor na izla-
ganje HBsAg 1 manji broj receptora za interleukin (IL)-1b i
IL-6 te smanjena koli¢ina IL-2, interferona-y, IL-4 i athezijskih
molekula u serumu.”

Danas su predlozene mnoge inacice cijepljenja kojima se
kod BKHD koji ne odgovore na uobicajen nacin cijepljenja
protiv HBV-a pokusava poboljsati odgovor. Tako je predlozen
intradermalni put unosenja cjepiva (5-20 pg u razli¢itim vre-
menskim razmacima, od 1x na mjesec do 1% na tjedan, 5—12
puta) umjesto uobicajenog intramuskularnog nacina unosa.
Tako postignuta razina protutijela visa je i postojanija nego
ona dobivena cijepljenjem intramuskularnim putem, a spol i
dob utjecu na takav nacin cijepljenja.>?* > Taj nacin cijepljenja
je jeftiniji jer se rabi manja koli¢ina cjepiva.?! Dodavanjem
imunomodulatora i citokina pokusava se takoder poboljsati
odgovor na cijepljenje protiv HBV-a: y-interferona,* timopen-
tina,> interleukina 2% i faktora stimuliranja kolonija makrofa-
gai granulocita.”” Odgovor na cijepljenje poboljsava i unosenje
veceg dijela HBV-genoma koji sadrzava pre-S2 bjelanéevinu.?
Predlozeno je i cijepljenje uremicara na pocetku bolesti dok
nije zapoceto s hemodijalizom s pretpostavkom boljeg odgo-
vora.”’ Zene bolje odgovaraju na cijepljenje od muskaraca.®
Stariji BKHD i oni s dijabetesom imaju slabiji odgovor u odno-
su na bolesnike lijecene hemodijalizom.* I tkivni antigeni imaju
ulogu u odgovoru na cijepljenje: BKHD s HLA A2 bolje rea-
giraju na cijepljenje rekombinantnim cjepivom protiv HBV-a,
aoni s HLA DR3, DR7 i DQ2 su slabiji reaktori.** Ucestalost
HLA A1, B§, DR3, DR7 i DQ2 veca je u nereaktora na cijep-
ljenje.?! Popratna zaraza HCV-om slabi odgovor na cijepljenje
protiv HBV-a,%3 ali ima i proturje¢nih dokaza.* Na odgovor
postignut cijepljenjem protiv HBV-a negativno djeluje i neuhra-
njenost (izrazena kao koncentracija albumina, prealbumina i
predijalizne ureje u krvi ili mjerena antropometrijski).3'-¢

Tako je ve¢ opisan povoljan ué¢inak ucinkovitosti dijalize
izrazene kao Kt/V na poboljsanje opéeg imunosnog stanja,’”*
dosad nije opisan izravan utjecaj uc¢inkovitosti hemodijalize
(Kt/V) na odgovor postignut cijepljenjem rekombinantnim cje-
pivom protiv HBV-a. Uremicki bolesnici pokazuju slabost
funkcije pomocnickih limfocita T uzrokovanu prije svega iz-
mijenjenom funkcijom stanica koje predocavaju antigen i na-
stalu zbog smanjenog izrazaja i djelovanja kostimulatorne mo-
lekule B7-2 (CD 86) na povrsini monocita.!! Koncentracija i
funkcija molekule B7-2 kod uremicara moze se poboljsati
visokou¢inkovitim postupcima dijalize (Kt/V>1,16).* Kod bo-
lesnika koji se lijec¢e kronicnom hemodijalizom postoji dodat-
ni razlog nedostatne funkcije stanica koje predoc¢avaju antigen
nastale zbog njihove pretjerane upalne pobude izazvane samim
postupcima hemodijalize. Pokazatelji ovakvog stanja su preko-
mjerna razina citokina (IL-1beta, IL-6), od kojih neki djeluju i
na sazrijevanje pomo¢nickih limfocita T (IL-12). Smatra se
da na ovaj patofizioloski koloplet povoljno djeluje povecanje
ucinkovitosti postupaka hemodijalize, kao i uporaba biokom-
patibilnih dijalizatora.*

U ovoj studiji pokazana je statisticki znacajna povezanost
ucinkovitosti dijalize (izrazene kao Kt/V) na razinu protutijela
na povrsinski antigen HBV-a nastalih cijepljenjem (slika 1. i
2). Stovise, u regresijskom modelu pokazali smo kako razina
HBsAt najvise ovisi o u¢inkovitosti dijalize izrazene kao Kt/V.
To pokazuje snazan utjecaj ucinkovitosti dijalize na imuno-
sno stanje kod BKHD, odnosno na odgovor postignut cijeplje-
njem Engerixom B. To nije ¢udno jer je vrijednost Kt/V vrlo
vazan pokazatelj stanja bolesnika na hemodijalizi i u izravnoj
je ovisnosti s pobolom i smrtnosc¢u tih bolesnika.*'** Vrijed-
nost Kt/V koja pokazuje ostvarenu koli¢inu pojedine dijalize
dobije se iz Gotch-Sergentova urejnoga kinetickog modela i
racuna se iz predijalizne i postdijalizne koncentracije ureje u
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krvi.* Ona pokazuje ne samo dijaliticko uklanjanje malih moleku-
la kao sto je ureja vec i onih vec¢ih, poput 3,-mikroglobulina.*

Statisticki znacajna razlika medu skupinama ispitanika u
dobi, kao i znacajna negativna korelacija izmedu dobi i razine
HBsAt u regresijskom modelu upucuje na poznatu ¢injenicu da
stariji BKHD imaju losiji odgovor na cijepljenje protiv HBV-a,
vjerojatno kao posljedicu losijeg imunosnog stanja.

Zaklju¢no, mozemo ocekivati slabiji odgovor na cijepljenje
protiv HBV-a u onih BKHD koji imaju neucinkovitu dijalizu
i starije su zivotne dobi. Na razinu protutijela stvorenih cijep-
ljenjem najjaci pozitivan uc¢inak ima povecanje koli¢ine dija-
lize. Zato kod bolesnika koji pokazuju slab ili nikakav odgovor
na cijepljenje rekombinantnim cjepivom protiv HBV-a treba
prvo pokusati povecati u¢inkovitost hemodijalize, a tek onda
razmotriti jednu od predlozenih intradermalnih inacica cijep-
ljenja.

LITERATURA

1. Hung KY, Chen WY, Yang CS, Lee SH, Wu DJ. Hepatitis B and C in
hemodialysis patients. Dial Transplant 1995;24:135-9.

2. Propst T, Propst A, Lhotta K, Vogel W, Konig P. Reinforced intradermal
hepatitis B vaccination in hemodialysis patients is superior in antibody
response to intramuscular or subcutaneous vaccination. Am J Kidney
Dis 1998;32:1041-5.

3. Oesterreicher C, Hammer J, Koch U i sur. HBV and HCV genome in
peripheral blood mononuclear cells in patients undergoing chronic hemo-
dialysis. Kidney Int 1995;48:1967-71.

4. Buti M, Viladomiu L, Jardi R i sur. Long-term immunogenicity and effi-
cacy of hepatitis B vaccine in hemodialysis patients. Am J Nephrol 1992;
12:144-7.

5. Johnson DW, Fleming SJ. The use of vaccines in renal failure. Clin Phar-
macokinet 1992;22:434-46.

6. Marangi AL, Giordano R, Montanaro A, De Padova F, Schiavone MG,
Dongiovanni G. Hepatitis B virus infection in chronic uremia: long-term
follow-up of a two-step integrated protocol of vaccination. Am J Kidney
Dis 1994;23:537-42.

7. Palmovic D, Crnjakovic-Palmovic J. Vaccination against hepatitis B:
Results of the analysis of 2000 population members in Croatia. Eur J
Epidemiol 1994;10:541-7.

8. Navarro JF, Teruel JL, Mateos ML, Marcen R, Ortuno J. Antibody level
after hepatitis B vaccination in hemodialysis patients: Influence of hepa-
titis C virus infection. Am J Nephrol 1996;16:95-7.

9. Dumann H, Meyer zum Buschenfelde KH, Kohler H. Hepatitis B vacci-
nation and interleukin-2 receptor expression in chronic failure. Kidney
Int 1990;38:1164-8.

10. Girndt M, Kohler H, Schiedhelm-Weick E, Meyer zum Buschenfelde KH,
Fleischer B. T cell activation defect in hemodialysis patients: evidence
for a role of the B7/CD28 pathway. Kidney Int 1993;44:359-65.

11. Girndt M, Sester M, Sester U, Kaul H, Kohler H. Defective expression
of B7-2 (CD86) on monocytes of dialysis patients correlates to the ure-
mia-associated immune defect. Kidney Int 2001;59:1382-9.

12. Zannolli R, Morgese G. Hepatitis B vaccine: Current issues. Ann Phar-
macother 1997;31:1059-67.

13. National Kidney Foundation — Dialysis Outcome Quality Initiative (NKF-
DOQI): Clinical practice guidelines for hemodialysis adequacy. Am J
Kidney Dis 1997;30:22-63.

14. Mitwalli A. Responsiveness to hepatitis B vaccine in immunocompromised
patients by doubling the dose scheduling. Nephron 1996;73:417-20.

15. Rosman AS, Basu P, Galvin K, Lieber CS. Efficacy of a high and acceler-
ated dose of hepatitis B vaccine in alcoholic patients: A randomized clini-
cal trial. Am J Med 1997;103:217-22.

16. Rault R, Freed B, Nespor S, Bender F. Efficacy of different hepatitis B
vaccination strategies in patients receiving hemodialysis. ASAIO J 1996;
41:717-9.

17. Docci D, Cipolloni PA, Mengozzi S, Baldrati L, Capponcini C, Feletti.
Immunogenicity of a recombinant hepatitis B vaccine in hemodialysis
patients: A two-year follow-up. Nephron 1992;61:352-4.

18. Girndt M, Pietsch M, Kohler H. Tetanus immunization and its associa-
tion to hepatitis B vaccination in patients with chronic renal failure. Am
J Kidney Dis 1995;26:454-60.

19. Stachowski J, Pollok M, Barth C, Maciejewski J, Baldamus CA. Non-
responsiveness to hepatitis B vaccination in haemodialysis patients:
Association with impaired TCR/CD3 antigen receptor expression regu-
lating co-stimulatory processes in antigen presentation and recognition.
Nephrol Dial Transplant 1994;9:144-52.

20. Vlassopoulos D, Arvanitis D, Lilis D, Hatjiyannakos D, Louizou K, Hadji-
constantinou V. Complete success of intradermal vaccination against he-
patitis B in advanced chronic renal failure and hemodialysis patients.
Renal fail 1997;19:455-60.



Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126 V. Kovacic¢ i sur. Hepatitis B i hemodijaliza

21. Fabrizi F, Andrulli S, Bacchini G, Corti M, Locatelli F. Intradermal ver- and its importance as a risk factor for morbidity and mortality. Nephrol
sus intramuscular hepatitis B re-vaccination in non-responsive chronic Dial Transplant 1996;11:1559-63.
dialysis patients: A prospective randomized study with cost-effective-  32. Khan AN, Bernardini J, Rault RM, Piraino B. Low seroconversion with
ness evaluation. Nephrol Dial Transplant 1997;12:1204-11. hepatitis B vaccination in peritoneal dialysis patients. Peritoneal Dial

22. Chang PC, Schrander-van der Meer AM, Van Dorp WT, Van Leer E. Int 1996;16:370-3.

Intracutaneous versus intramuscular hepatitis B vaccination in primary  33. Peces R, De La Torre M, Alcazar R, Urra JM. Prospective analysis of the
non-responding haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 1996; factor influencing the antibody response to hepatitis B vaccine in hemo-
11:191-3. dialysis patients. Nefrologia 1997;17:73-80 (sazetak).

23. Waite NM, Thomson LG, Goldstein MB. Successful vaccination with in- 34. Navarro JE, Teruel JL, Mateos M, Ortuno J. Hepatitis C virus infection
tradermal hepatitis B vaccine in hemodialysis patients previously non- decreases the effective antibody response to hepatitis B vaccine in hemo-
responsive to intramuscular hepatitis B vaccine. J Am Soc Nephrol 1995; dialysis patients. Clin Nephrol 1994;41:113—6.

5:1930-4. 35. Cheng CH, Huang CC, Leu ML, Chiang CY, Wu MS, Lai PC. Hepatitis B

24. Quiroga JA, Castillo I, Porres JC i sur. Recombinant gamma-interferon vaccine in hemodialysis patients with hepatitis C viral infection. Vac-
as adjuvant to hepatitis B vaccine in hemodialysis patients. Hepatology cine 1994;15:1353-7.
1990;12:661-3. 36. Lombardi M, Pizzarelli F, Righi M, Cerrai T, Dattolo P, Nigrelli S. Hepa-

25. Donati D, Gastaldi L. Controlled trial of thymopentin in hemodialysis titis B vaccination in dialysis patients and nutritional status. Nephron 1992;
patients who fail to respond to hepatitis B vaccination. Nephron 1988;50: 61:266-8.

133-6. 37. Skroeder NR, Kjellstrand P, Holmquist B, Nilsson U, Jacobson SH. In-

26. Meuer SC, Dumann H, Buschenfelde KH, Kohler H. Low-dose interleu- creased amounts of C3a and the terminal complement complex at high
kin-2 induces systemic immune responses against HBsAg in immunode- dialysis blood-flow: The relation with dialysis efficiency. Nephron 1996;
ficient non-responders to hepatitis B vaccination. Lancet 1989;1:15-8. 72:523-9.

27. Kapoor D, Aggarwal SR, Singh NP, Thakur V, Sarin SK. Granulocyte-  38. Kimmel PL, Phillips TM, Simmens SJ. Immunologic function and sur-
macrophage colony-stimulting factor enhances the efficacy of hepatitis vival in hemodialysis patients. Kidney Int 1998;54:236-44.

B virus vaccine in previously unvaccinated haemodialysis patients. Viral ~ 39. Girndt M, Sester U, Sester M, Kaul H, Kohler H. Impaired cellular im-
Hepat 1999;6:405-9. mune function in patients with end-stage renal failure. Nephrol Dial Trans-

28. Haubitz M, Ehlerding G, Beigel A, Heuer U, Hemmerling AE, Thoma plant 1999;14:2807-10.

HA. Clinical experience with a new recombinant hepatitis-B vaccine in ~ 40. Girndt M, Sester M, Sester U, Kaul H, Kohler H. Molecular aspects of
previous non-responders with chronic renal insufficiency. Clin Nephrol T- and B-cell function in uremia. Kidney Int Suppl 2001;78:S206-11.
1996;45:180-2. 41. Hakim RM, Breyer J, Ismail N, Schulman G. Effecets of dose of dialysis

29. Seaworth B, Drucker J, Starling J, Drucker R, Stevens C, Hamilton J. on morbidity and mortality. Am J Kidney Dis 1994;23:661-9.
Hepatitis B vaccines in patients with chronic renal failure before dialysis. ~ 42. Sobh MA, Sheashaa H, Tantawy AEH, Ghoneim MA. Study of effect of
J Infect Dis 1988;157:332-7. optimization of dialysis and protein intake on neuromuscular function

30. El-Reshaid K, Al-Mufti S, Johny KV, Sugathan TN. Comparison of two in patients under maintance hemodialysis treatment. Am J Nephrol 1998;
immunization schedules with recombinant hepatitis B vaccine and natu- 18:399-403.
ral immunity acquired by hepatitis B infection in dialysis patients. Vaccine ~ 43. Gotch FA. Kt/V is the best dialysis dose parametar. Blood Purif 2000;18:
12:223-8. 276-85.

31. Fernandez E, Betriu MA, Gomez R, Montoliu J. Response to the hepati-  44. Gotch FA, Sargent JA, Keen ML. Whither goest Kt/V? Kidney Int Suppl
tis B virus vaccine in haemodialysis patients: Influence of malnutrition 2000;76:3-18.

USPOREDBA OTVORENE I LAPAROSKOPSKE
KOLECISTEKTOMIJE U LIJECENJU AKUTNOG KOLECISTITISA

COMPARISON OF OPEN AND LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY
IN THE TREATMENT OF ACUTE CHOLECYSTITIS

LJUBO BEGIC, ZELJKO GLAVIC, DAMIR SIMLESA, ANTUN RUKAVINA,
DUJO GVERIC, SRECKO SABALIC*

Deskriptori: Kolecistitis — kirurgija; Kolecistektomija — statisticki podatci;
Laparoskopska kolecistektomija — statisticki podaci

Sazetak. U radu su analizirani i usporedeni rezultati lijecenja akutnog kolecistitisa otvorenim i laparoskopskim nac¢inom u
sedmogodisnjem periodu. U sedmogodisnjem periodu (od 1994. do 2000.) operirano je 311 bolesnika zbog klinicke slike
akutnog kolecistitisa. Otvorena kolecistektomija ucinjena je kod 162 (52,09%) bolesnika, a laparoskopska kod 149 (47,91%).
U obje grupe bolesnika vrijeme od pojave klinickih simptoma do operacije te prijeoperacijska obrada i priprema bili su jednaki.
U grupi bolesnika operiranih otvorenom metodom operacija je trajala 93 (+SD) minute, a u grupi laparoskopski operiranih 114
(£SD) minuta. Bolesnici operirani otvorenom metodom primili su 5,83 (£SD) ampule i 3,75 (£SD) tableta analgetika, a laparo-
skopski operirani 3,2 (£SD) ampule i 2,1 (£SD) tabletu po bolesniku. Antibiotik je primalo 149 bolesnika operiranih otvorenom
metodom 4,9 (+SD) dana i 68 laparoskopski operiranih bolesnika 2,29 (+SD) dana. Bolesnici operirani otvorenom metodom
boravili su u bolnici 9,55 (£SD) dana i na bolovanju proveli 43 (£SD) dana, a laparoskopski operirani su u bolnici bili 4,35
(£SD) dana i na bolovanju 16 (£SD) dana. Bolji klinicki rezultati i brzi povratak svakodnevnim aktivnostima upucuju na
znacajnu prednost laparoskopske kolecistektomije. Analiza rezultata pokazuje da su ukupni troskovi lijecenja zaposlenih i

* Op¢a zupanijska bolnica Pozega (Ljubo Begi¢, dr. med.; doc. dr. sc. Zeljko  Adresa za dopisivanje: Dr. Lj. Begi¢, Opéa zupanijska bolnica, 34000 Pozega
Glavic, dr. med.; Damir Simlesa, dr. med.; prim. dr. sc. Antun Rukavina, dr.  primljeno 24. ozujka 2003., prihvaceno 20. ozujka 2004.
med.; Dujo Gveri¢, dr. med.; Srecko Sabali¢, dr. med.) ’
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radno aktivnih bolesnika znacajno nizi kod laparoskopski operiranih, zbog kraceg bolnickog lijecenja, kraceg trajanja bolo-
vanja i brzeg oporavka.

Descriptors: Cholecystitis — surgery; Cholecystectomy — statistics and numerical data;
Cholecystectomy, laparoscopic — statistics and numerical data

Summary. The paper analyses and compares the results of the treatment of acute cholecystitis with open and laparoscopic
approach in a seven-year period. From 1994 to 2000, 311 patients with clinical picture of acute cholecystitis were operated.
Open cholecystectomy was done in 162 (52.09%) patients, and laparoscopy in 149 (47.91%). In both patient groups the time
from the onset of clinical symptoms to the surgery, and preoperative workup and preparation, were the same. In patients with
open surgery the procedure lasted 93 (+SD) minutes, and in those with laparoscopic surgery 114 (+SD) minutes. Those operated
with open method received 5.83 (=SD) ampules and 3.75 (+SD) tablets of analgesics, and those with laparoscopic surgery 3.2
(£SD) ampules and 2.1 (£SD) tablets per patient. Antibiotics were administered to 149 patients with open surgery for 4.9 (£SD)
days and to 68 of those with laparoscopic surgery for 2.29 (+SD) days. Patients with open surgery stayed in the hospital 9.55
(£SD) days and were on sick leave 43 (£SD) days, and those with laparoscopy spent 4.35 (£SD) days in hospital and were 16
(£SD) days on sick leave. In conclusion, better clinical results and faster return to everyday activities point to the significant
advantage of laparoscopic cholecystectomy. Analysis of the results shows that total costs of treatment of working patients are
significantly lower than of those with laparoscopic surgery, due to shorter hospital stay, shorter sick leave, and faster recovery.

Pocetkom devedesetih godina proslog stoljeca laparoskop-
ska kirurgija je prihvacena kao metoda izbora za lijecenje bili-
jarne kalkuloze u vecini zdravstvenih ustanova u Hrvatskoj.!

Nakon svladavanja kirurske tehnike, osim za terapiju kro-
ni¢noga kalkuloznog kolecistitisa, laparoskopska se kolecistek-
tomija pocela primjenjivati i u lijecenju akutnog kolecistitisa.

Bolesnici i metode

U sedmogodisnjem periodu (od 1994. do 2000.) na kirur-
skom odjelu Opce zupanijske bolnice Pozega uc¢injeno je 1288
kolecistektomija. Laparoskopskom metodom operirana su 824
(63,97%) bolesnika, a otvorenim nac¢inom 464 (36,03%) bo-
lesnika. Zbog klinicke slike akutnog kolecistitisa, koji je potvr-
den patohistoloskom analizom operirano je 311 (24,14%) bo-
lesnika. Otvorena kolecistektomija primijenjena je kod 162
(52,09%) bolesnika, a laparoskopska kolecistektomija kod 149
(47,91%) bolesnika s akutnim kolecistitisom. Kod svih bole-
snika ué¢injena je prijeoperacijska laboratorijska i ultrazvucna
obrada i priprema. Bolesnicima koji su operirani otvorenom
metodom ucinjena je gornja medijalna laparotomija, standardna
kolecistektomija i drenaza suphepatalnog prostora. Pri lapa-
roskopskoj kolecistektomiji bolesnici su bili u ginekoloskom
polozaju, pneumoperitoneum je postignut Veressovom iglom
ili je troakar postavljen kroz malu supraumbilikalnu inciziju,
ako je bolesnik imao prethodne operacije u gornjem dijelu ab-
domena. Kod svih bolesnika postavljena su etiri troakara. Kako
bi se smanjila napetost Zu¢nog mjehura punkcija je ucinjena
kroz petmilimetarski troakar desno supkostalno. Postavljen je
dren suphepatalno i izveden na otvor pet-milimetarskog troa-
kara paraumbilikalno desno. Zu¢ni mjehur je odstranjen kroz
supraumbilikalnu inciziju, a ako je postojala opasnost od per-
foracije, stavljen je u plasticnu vrecicu. Svi odstranjeni zu¢ni
mjehuri su patohistoloski analizirani.

Kod obje grupe operiranih bolesnika analizirani su: vrijeme
od pojave klinickih simptoma do operacije, duljina poslijeope-
racijskog boravka u bolnici, intraoperacijske komplikacije, rane
i kasne poslijeoperacijske komplikacije, broj i veli¢ina kame-
naca, potrosnja antibiotika i analgetika, broj previjanja rane,
trajanje nesposobnosti za rad, troskovi operacije, troskovi bol-
nickog lijecenja i ukupni troskovi lijecenja.

Ukupni troskovi lijecenja prikazani su kao zbroj troskova
prijeoperacijske pripreme bolesnika, troskova operacije, tros-
kova poslijeoperacijskog boravka, utrosenih antibiotika i anal-
getika, materijala za previjanje, troskova poslijeoperacijske
rehabilitacije (bolovanja) i troskova poslijeoperacijskih kom-
plikacija. Izracunani su za svakog pojedinog bolesnika prema

138

Lije¢ Vjesn 2004;126:137-140

postojecim cijenama Hrvatskog zavoda za zdravstveno osigu-
ranje.

Statisticka analiza: Egzaktni podaci usporedeni su s pomocu
% testa. Nepravilno distribuirani podaci usporedeni su Wilco-
xonovim testom, a normalno distribuirani podaci s pomocu
Studentova t-testa. Razlika je smatrana statisticki znacajnom
ako je p-vrijednost iznosila <0,01. Analiza je u¢injena s pomocu
Med-Calc statistickog programa (Med Calc Software, Maria-
kerke, Belgija).

Rezultati

Analizirano je 311 bolesnika operiranih zbog klinicke slike
akutnog kolecistitisa u sedmogodisnjem periodu (od 1994. do
2000.), a svi odstranjeni zu¢ni mjehuri su patohistoloski pre-
gledani.

Bilo je 109 (35,05%) muskaraca, prosjecne dobi 58,4 godi-
ne i 202 (64,95%) zene prosjecne dobi 56,8 godina (raspon
18-89).

Otvorenom kolecistektomijom operirana su 162 (52,09%)
bolesnika. Vrijeme od pojave klinickih simptoma do opera-
cije iznosilo je 3,98 dana (raspon 1-15). Tijekom prva 72 sata
operirano je 89 (54,94%) bolesnika, od treceg do sedmog dana
49 (30,25%), a nakon sedmog dana 24 (14,81%) bolesnika.
Povisenu tjelesnu toplinu imalo je 76 (46,91%) bolesnika, a
leukocitozu iznad 10000 88 (54,32%) bolesnika. Klinicku i
laboratorijsku sliku ikterusa imalo je osam (4,94%) bolesnika,
a sedam (4,32%) bolesnika imalo je akutni pankreatitis. U¢i-
njenim ultrazvuénim pregledom kod 152 (93,83%) bolesnika
potvrdena je dijagnoza, a kod 10 (6,17%) bolesnika nalaz je
bio nesiguran. U ovoj grupi prosjecno trajanje operacije izno-
silo je 93 minute (raspon 49—157). Ukupno 149 (91,98%) bole-
snika primalo je antibiotik prosjec¢no 4,9 dana (raspon 1-27).
Za analgeziju su ordinirane prosjecno 5,83 ampule (raspon 2—
10) 13,75 tableta (raspon 1-8) po bolesniku. Intraoperacijskog
mortaliteta kao ni komplikacija (ozljeda zu¢nih vodova, jacih
krvarenja, ozljeda intraabdominalnih organa) nije bilo. Kod
svih bolesnika postavljen je signalni dren. Incizija i eksplora-
cija zajednickoga zu¢nog voda ucinjena je kod 14 (8,64%)
bolesnika. Kod 12 (7,4%) bolesnika odstranjeni su kamenci,
ucinjena intraoperacijska biligrafija i T-drenaza, a kod dva
(1,23%) bolesnika biliodigestivna anastomoza. Multiple ka-
mence u zu¢nom mjehuru imalo je 113 (69,75%) bolesnika,
solitarni kamenac 44 (27,16%) bolesnika, a pet (3,09%) bole-
snika nije imalo kamenaca. Tijekom prvih 30 dana nakon ope-
racije pet (3,09%) bolesnika umrlo je od kardio-respiratorne
dekompenzacije udruzene s bronhopneumonijom, jedan (0,64%)
bolesnik umro je od posljedica bilijarnog peritonitisa nakon
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tri reoperacije, a jedan (0,64%) zbog pluéne embolije. Infekcija
rane nastala je kod 22 (13,59%) bolesnika, dok je prosjecan
broj previjanja iznosio 3,31 (raspon 1-12) po bolesniku. Pro-
duzena bilijarna sekrecija koja je spontano prestala pojavila
se kod cetiri (2,47%) bolesnika. Tri (1,85%) bolesnika su reo-
perirana: jedan zbog athezivnog ileusa, drugi zbog bilijarnog
peritonitisa, a treci zbog formiranog suphepatickog apscesa.
Prosjecno vrijeme boravka u bolnici nakon operacije iznosilo
je 9,55 dana (raspon 6—44). Kila u oziljku je nastala kod sedam
(4,32%) bolesnika. Kod pet (3,09%) bolesnika kila je bila na
mjestu laparotomijske incizije, a kod dva (1,23%) na mjestu
drenaze. U radnom odnosu bio je 41 bolesnik (26,24%), a pro-
sjecno vrijeme bolovanja iznosilo je 43 dana (raspon 26—79).

Laparoskopski je operirano 149 (47,91%) bolesnika, a pro-
sjecno vrijeme od pojave klinickih simptoma do operacije iz-
nosilo je 3,23 dana (raspon 1-10). U prva 72 sata operirano je
87 (58,39%) bolesnika, od tre¢eg do sedmog dana 47 (31,54%),
a nakon sedam dana 15 (10,07%) bolesnika. Ultrasonografija
je kod svih 149 bolesnika potvrdila nalaz. Povisenu tjelesnu
toplinu (iznad 37,5°C) imalo je 59 (39,6%) bolesnika, a leuko-
citozu iznad 10000 imala su 63 (42,28%) bolesnika. Akutni
pankreatitis, koji je potvrden laboratorijski imala su dva (1,34%)
bolesnika, a ni jedan nije imao ikterus ni sumnjivu koledoho-
litijazu. U ovoj grupi 68 (45,64%) bolesnika primalo je anti-
biotik 2,29 dana (raspon 1-12), a prosjec¢no su dobivali 3,2
ampule (raspon 0-6) i 2,1 tabletu (raspon 0—4) analgetika po
bolesniku. Vrijeme operacije iznosilo je 114 minuta (raspon
44-169). U prvih 30 dana nakon operacije nije umro ni jedan
bolesnik. Kod 14 (9,4%) bolesnika u¢injena je konverzija u
klasi¢ni zahvat zbog nejasnih anatomskih odnosa u Calotovu
trokutu. Reoperirana su cetiri (2,68%) bolesnika, svi unutar
72 sata nakon operacije. Dva (1,34%) reoperirana su zbog ma-
sivnog krvarenja iz loze zu¢nog mjehura, $to je rijeseno samo
toaletom i drenazom, a dva (1,34%) zbog obilne zu¢ne sekre-
cije na dren. Zuc¢ je istjecala kroz ductus cisticus s kojeg su
skliznule metalne kvacice. Vise kamenaca u zu¢nom mjehuru
imalo je 119 (79,87%) bolesnika, 27 (18,12%) bolesnika imalo
je solitarni kamenac, a tri (2,01%) bolesnika nisu imali kamence.

Prosjecan broj previjanja iznosio je 1,72 (raspon 1-5) po
bolesniku, dva (1,34%) bolesnika imala su infekciju rane na
supraumbilikalnoj inciziji, a pet (3,35%) bolesnika dobilo je
kilu na tom mjestu. Prosjecno su bolesnici boravili u bolnici
4,35 dana (raspon 2—19) nakon operacije. U radnom odnosu
bila su 42 (28,14%) bolesnika, a prosjecno vrijeme bolovanja
iznosilo je 16 dana (raspon 7-27).

Prilikom statisticke obrade iz obje grupe bolesnika izosta-
vljeni su bolesnici s teskim komplikacijama osnovne bolesti,
ikterusom i akutnim pankreatitisom.

Usporedba dviju grupa pokazuje da je vrijeme hospitaliza-
cije i vrijeme bolovanja znacajno krace (p<0,001) u grupi la-
paroskopski operiranih bolesnika. U toj grupi znacajno je manja
(p<0,001) potrosnja antibiotika, analgetika i zavojnog mate-
rijala.

Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u ucestalosti kao
ni u cijeni lijecenja kasnih poslijeoperacijskih komplikacija.

Analiza troskova pokazuje da su u grupi laparoskopski ope-
riranih bolesnika znac¢ajno veéi (p<0,001):

a) troskovi same operacije, ako se rabe jednokratni troakari
(880 $ prema 380 $). Ako se prilikom operacije rabe vise-
kratni troakari, razlika se smanjuje i nije statisticki zna-
Cajna.

b) troskovi bolnickog lije¢enja (1118 $ prema 873 $), uz
uporabu jednokratnih troakara

¢) ukupni troskovi lijecenja nezaposlenih bolesnika (1430
$ prema 1316 $), kojima nisu uracunani troskovi bolo-
vanja i oporavka, a kod operacije su rabljeni jednokratni
troakari.

Kada se uzmu u obzir zaposleni i radno aktivni bolesnici,
onda su u toj grupi znacajno nizi (p<0,001):

a) troskovi bolovanja (486 $ prema 1198 $) i

b) ukupni troskovi lije¢enja (1604 $ prema 2071 $).

Rasprava

Pri laparoskopskom lijecenju akutnog kolecistitisa sluzili
smo se istovrsnom kirur§kom tehnikom kao i kod kroni¢nog
kolecistitisa uz napomenu da smo uvijek radili s Cetiri troakara,
dok smo kod kroni¢nog kolecistitisa priblizno trecinu operacija
ucinili tehnikom s tri troakara.? Incizije i troakare na trbusnoj
stijenci uvijek smo nastojali postaviti dovoljno udaljene jedan
od drugoga kako bismo imali sto Sire vidno polje i kako bismo
lak$e radnim instrumentima pristupili na zu¢ni mjehur. On je
uvijek napet, pun upalnog sadrzaja, mjestimi¢no gangreno-
zan, pa smo odmah nakon pristupanja u trbusnu Supljinu ucinili
punkciju i na taj nacin smanjili tlak u njoj. Nakon toga su
manipulacije zu¢nim mjehurom mnogo lakse, a smanjuje se i
opasnost od perforacije stijenke prilikom hvatanja instru-
mentom. Pri samom izvodenju kolecistektomije postoje tri mo-
menta koji predstavljaju posebnu poteskocu i koji mogu kom-
promitirati i sam zahvat i poslijeoperacijski tijek. Prvi je pro-
blem u prepoznavanju i prepariranju ductusa cisticusa i arte-
rije cisticae, tako da uvijek treba imati na umu da se te struk-
ture prepariraju u edematoznom, a ponekad i nekroti¢nom tki-
vu. Drugi je problem sigurno postavljanje metalnih kvacica
na te strukture, a treci je korektno prepariranje Zu¢nog mjehu-
ra iz loze i odvajanje od jetrenog tkiva na nacin koji ne izaziva
jacu krvavu ni zuénu sekreciju.'? Strukture smo preparirali
monopolarnom elektricnom kukicom i ultrazvuénim nozem,
a pri radu smo se uvijek sluzili sukcijsko-irigacijskom pum-
pom i obvezno postavljali dren. U ispitivanim grupama raspo-
red po spolu, dobi, klini¢koj slici, laboratorijskim i ultrazvuc-
nim pokazateljima bio je slican.

Sto se tice vremena od pojave simptoma do operacije imali
smo sli¢an stav,’ tako da je u obje grupe vise od 50% bolesni-
ka operirano unutar pocetna 72 sata. Odgadanjem operacije
samo se pogorsavaju lokalni uvjeti operiranja. Od 14 u¢injenih
konverzija iz laparoskopske u otvorenu metodu samo su dvije
bile kod bolesnika operiranih unutar prva 72 sata, a sve ostale
kod bolesnika koji su imali simptome bolesti duze od sedam
dana. Isti je slucaj kod ¢etiri reoperirana bolesnika (dva zbog
zucne sekrecije, a dva zbog krvarenja) iz grupe laparoskopski
operiranih jer su i oni operirani vi$e od tri dana od pojave
simptoma.

Znacajnijih intraoperacijskih komplikacija (ozljede krvnih
zila, zu¢nih vodova, intraabdominalnih organa) nije bilo ni u
jednoj grupi bolesnika, a rane poslijeoperacijske komplika-
cije ne razlikuju se znacajno.* Infekcija rane je znacajno ¢esca
u grupi operiranih otvorenom metodom, a u grupi laparoskop-
ski operiranih ucestalost infekcije ne razlikuje se od podataka
za laparoskopske operacije kod kroni¢nog kolecistitisa.>®

Smrtnosti u grupi laparoskopski operiranih nije bilo, kako
navode i mnogi autori,”® a mortalitet u grupi klasi¢no operira-
nih moze biti povezan s ¢injenicom da se tu radi o dvije isto-
dobne operacije; jedna na samom intraabdominalnom organu,
a druga, nista manje teska, na trbusnoj stijenci.'>!> Broj pre-
vijanja i potrosnja materijala za previjanje, kao i potro$nja an-
tibiotika i analgetika znacajno su veci u grupi operiranih otvo-
renom metodom. Ta je ¢injenica ponekad vise povezana s lapa-
rotomijskom ranom nego sa samom kolecistektomijom.

Trajanje operacije je vece u grupi laparoskopski operiranih,
§to se podudara s radovima drugih autora,*® a razlika isku-
stvom postaje sve manja. Vrijeme hospitalizacije je znacajno
krace u grupi laparoskopski operiranih, $to navode i drugi au-
tori.!>1
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Analizirajuci troskove lijecenja, vidimo da je sama laparo-
skopska kolecistektomija skuplja od otvorene operacije (880
$ prema 380 $), ako se radi s Cetiri jednokratna troakara i na
opisani na¢in.'*!” Kra¢im poslijeoperacijskim boravkom, ma-
njom potrosnjom antibiotika, analgetika i materijala za previ-
janje ta se razlika dodatno smanjuje, ali su bolni¢ki troskovi
laparoskopske kolecistektomije, zbog skuplje operacije, jos i
sad ve¢i (1430 $ prema 1316 $). Razlika u troskovima moze
se smanjiti uporabom visekratnih troakara i radom s tri troa-
kara. Bez uporabe jednokratne plasti¢ne vrecice za sigurnije
odstranjenje materijala iz trbusne Supljine razlika u troskovima
operacije vise nije ni statisticki znacajna. Kada se uzme u obzir
krace vrijeme oporavka, brzi povratak na posao, manje dodat-
nih operacija zbog ventralne kile, lijecenje akutnog kolecisti-
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laparoscopic cholecystectomy for acute cholecystitis. Ann Surg 1993;217:
233-6.
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paroscopic and open treatment of acute cholecystitis. Surg Endosc 1993;
7:408-11.

. Deziel DJ, Milikan KW, Economou SG, Doolas A, Ko ST, Airan MC. Com-

plications of laparoscopic cholecystectomy: a national survey of 4292
hospitals and an analysis of 77604 cases. Am J Surg 1993;165:9-14.

. Perissat J. Laparoscopic cholecystectomy: the European experience. Am

J Surg 1993:165:444-9.

. Kum CK, Goh PM, Isaac JR, Tekant Y, Ngoi SS. Laparoscopic cholecys-

tectomy for treatment of acute cholecystitis. Br J Surg 1994;81:1651-4.

. Soper NJ, Stockmann PT, Dunegan DL, Ashley SW. Laparoscopic chole-

cystectomy, the new »gold standard«. Arch Surg 1992;127:917-23.

. Zucker KA, Flowers JL, Bailey RW, Graham SM, Buell J, Imbembo AL.

Laparoscopic management of acute cholecystitis. Am J Surg 1993;165:
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NOVE MOGUCNOSTI LIJECENJA INZULINOM

NEW POSSIBILITIES IN INSULIN THERAPY

BRANKO NOVAK, ZELJKO METELKO*

Deskriptori: Inzulin — terapijska upotreba, analozi i derivati, primjena i doziranje; Seéerna bolest — farmakoterapija

Sazetak. U posljednjih nekoliko godina prisutan je znacajan napredak u razvoju novih lijekova za Secernu bolest. U lijecenju
inzulinom glavne su novosti inzulinski analozi s novim, povoljnijim farmakokinetskim i farmakodinamskim osobinama. Razvijaju
se 1 novi nacini aplikacije inzulina, koji ¢e omoguciti primjenu inzulina bez igle. U ovom su ¢lanku prikazane navedene novosti.

Descriptors: Insulin — therapeutic use, analogs and derivatives, administration and dosage; Diabetes mellitus — drug therapy

Summary. In the last few years huge progress in the development of new drugs for diabetes is present. In insulin therapy there
have also been novelties with the arrival of new insulins (insulin analogues) specially designed to have better pharmacokinetic
and pharmacodynamic properties. New possibilities for insulin delivery are in development, which could spare the patients
from painful injections. These novelties are reviewed in this article.

Inzulinski analozi

Lijecenje inzulinom nezaobilazni je dio lijecenja osoba sa
Secernom bolescu tipa I, a isto tako nuzno u lijecenju odredenog
broja osoba s tipom II. Cilj lijecenja Secerne bolesti je odrza-
vanje razine glikemije $to blize normalnoj razini (kao u zdra-
vih osoba) da bi se sprijecio ili odgodio razvoj kroni¢nih kom-
plikacija secerne bolesti.!? S druge strane, u osoba lijecenih
inzulinom hipoglikemije su ¢esto ogranicavaju¢i ¢imbenik u
postizanju navedenih vrijednosti glikemije.?

Da bi se postigla regulacija glikemije priblizna onoj u zdra-
vih osoba, farmakokinetska svojstva egzogeno primijenjenog
inzulina trebala bi omoguciti profil inzulinemije najsli¢niji onom
u zdravih osoba. To zna¢i brzi porast koncentracije inzulina u
krvi nakon primjene, kratko trajanje visokih vrijednosti inzu-
linemije uz brzi pad nakon toga, za skupinu kratkodjelujucih
inzulina. Dugodjelujuc¢i pripravci trebali bi imati jednoliko dje-
lovanje bez znac¢ajnih vr$nih vrijednosti tijekom 24 sata.

Proc¢isceni svinjski i humani inzulinski pripravei nisu mogli
potpuno zadovoljiti ove zahtjeve.** Zbog toga su se razli¢itim
nac¢inima pokusala promijeniti farmakokinetska svojstva hu-
manog inzulina. Promjenom primarne sekvencije aminokise-
lina mijenja se i tercijarna struktura molekule. Te promjene
mogu djelovati na sposobnost asocijacije molekula analoga
inzulina, ali i na duljinu vezanja analoga inzulina za inzulin-
ski receptor ili afinitet analoga inzulina prema receptoru za
IGF-1. Produljeno vezanje analoga inzulina za inzulinski re-
ceptor ili pojacan afinitet za IGF-1-receptor mogu uzrokovati
pojacano mitogeno djelovanje analoga inzulina.® Takvo karci-
nogeno djelovanje utvrdeno je u glodavaca koji su primali ana-
log inzulina Asp B10."#

Razvijeno je vise od tisucu analoga humanog inzulina, od
¢ega je 20 bilo ispitivano na ljudima.’ Od toga broja danas su
tri analoga inzulina u svakodnevnoj klinickoj primjeni, jedan
treba uskoro biti registriran u SAD-u i Europskoj uniji, a jedan
se ispituje u tre¢em razdoblju klinickih ispitivanja.

Ultrabrzodjelujuci (ultrakratkodjelujuci) analozi
humanog inzulina

Regularni (kristalni) humani inzulin nalazi se u otopini u
obliku heksamera. Nakon supkutane primjene do disocijacije

Lije¢ Vjesn 2004;126:141-146

i resorpcije dolazi nakon raspada heksamera prvo u dimere, a
zatim u monomere.'*"" Zbog toga do vrsne koncentracije i dje-
lovanja u plazmi dolazi 45-120 minuta nakon supkutane pri-
mjene. Takav profil djelovanja razlicit je od promjena lucenja
endogenog inzulina u zdravih osoba nakon stimulacije beta-
stanica hranom. Zbog toga inzulin treba aplicirati najmanje
15-30 minuta prije obroka, a izmedu obroka potreban je medu-
obrok da bi se izbjegla hipoglikemija izmedu obroka zbog pro-
duljenog trajanja inzulinemije, kao posljedice produljenog dje-
lovanja kratkodjelujuéih inzulina.

Idealni brzodjelujuci inzulin trebao bi imati vr$no djelova-
nje nakon 30—60 minuta i prestanak djelovanja nakon oko 180
minuta.!?

Dva su takva pripravka danas u klinickoj uporabi: inzulin
lispro 1 inzulin aspart. Treci pripravak — glulizin nalazi se u
procesu registracije u Europskoj uniji i Sjedinjenim Americkim
Drzavama. Na tablici 1. prikazane su farmakokinetske osobi-
ne kratkodjeluju¢ih humanih i ultrakratkodjelujucih inzulin-
skih analoga.

U inzulinu lispru zamijenjen je redoslijed 28. 1 29. amino-
kiseline u B-lancu (prolin-lizin u lizin-prolin). Takva promjena
redoslijeda aminokiselina mijenja strukturu molekule, koja po-
staje slicnija molekuli IGF-1. Istodobno se smanjuje afinitet
za povezivanje molekula u dimere i heksamere.’ Inzulin lispro
ima profit u plazmi nakon aplikacije sli¢niji profilu endoge-
nog inzulina u zdravih osoba."® Brze dolazi do porasta inzuli-
nemije nakon aplikacije, a vrsne vrijednosti su vi§e nego kod
humanog inzulina.'*"* Pokazalo se da inzulin lispro bolje spre-
cava postprandijalni porast koncentracije glukoze u krvi od
humanog inzulina, a bez porasta rizika od naknadnih hipo-
glikemija.'*?* Ta je razlika znacajna i kada je lispro apliciran
neposredno prije obroka, u usporedbi s humanim inzulinom
apliciranim 30-45 minuta prije obroka.'® Postprandijalne hi-
perglikemije su ne samo ¢imbenik koji pridonosi ukupnoj 1osoj

* SveuciliSna klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma,
Institut »Vuk Vrhovac« (mr. sc. Branko Novak, dr. med.; prof. dr. sc. Zeljko
Metelko, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. B. Novak, Sveucilisna klinika za dijabetes,
endokrinologiju i bolesti metabolizma, Institut »Vuk Vrhovac«, Dugi dol 4a,
10000 Zagreb
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Tablica 1. Farmakokinetske osobine kratkodjelujuceg humanog i ultra-
kratkodjelujucih inzulinskih analoga
Table 1. Pharmacokinetic properties of regular human insulin and rapid
acting analogues

Tablica 2. Vezanje za receptore, metabolicki i mitogeni potencijal inzu-
linskih analoga

Table 2. Insulin receptor binding, metabolic and mitogenic potency of
insulin analogues

Pocetak Vrsne vrijed- Trajanje
Vrsta inzulina djelovanja nosti u plazmi djelovanja
Type of insulin Beginning Plasma Duration
of action peak levels of action
Kratkodjelujuci 30-60 minuta 1-2 sata 4-6 sati
humani inzulin minutes hours hours
Regular human
insulin
Inzulin lispro 15 minuta 1-2 sata 2-4 sata
Insulin lispro minutes hours hours
Inzulin aspart 10-20 minuta 1-2 sata 3-5 sati
Insulin aspart minutes hours hours

reguliranosti ve¢ i nezavisni prediktivni ¢imbenik kardiovasku-
larnog morbiditeta i mortaliteta.>*>*

U nekoliko velikih multicentri¢nih studija s osobama s tipom
I dijabetesa nije zamije¢eno ukupno poboljsanje regulacije pre-
ma mjerenju HbAlc.'®!"” Lijecenje regularnim inzulinom pro-
mijenjeno je u lijecenje analogom inzulina, bez prilagodavanja
doze bazalnog inzulina te je kratko djelovanje inzulinskog ana-
loga vjerojatno bilo uzrok »bijega« — porasta glukoze u krvi
prije sljede¢e doze analoga. Tomu u prilog govori i ¢injenica
da se dodatkom male koli¢ine (30%) NPH-inzulina analogu
izbjegao fenomen »bijega« glukoze prije obroka.”

U nekoliko manjih studija u kojima je usporedivan inzulin
lispro neposredno prije obroka s regularnim inzulinom 30 mi-
nuta prije obroka zapazeno je statisticki znac¢ajno smanjenje
HbAlc za 0,3-0,8%, a bez porasta ucestalosti hipoglike-
mija.22303!

Uz inzulin lispro zapazen je manji broj hipoglikemija nego
uz regularni inzulin, a osobito no¢nih. Smanjenje ucestalosti
hipoglikemija nije bilo povezano uz porast HbAlc niti broj
doza bazalnog inzulina.” Hipoglikemije uz inzulin lispro jav-
ljaju se oko 90 minuta nakon primjene, dok se hipoglikemije
uz regularni inzulin javljaju obi¢no kasnije, kada je obrok pot-
puno resorbiran.*

Bolesnici su naveli da su prednosti inzulina lispra aplika-
cija neposredno prije obroka® te manji broj hipoglikemija.?>*

Afinitet molekule inzulina lispra za IGF-1-receptor veci je
u odnosu na humani inzulin.® Klinicko znacenje takvog pove-
¢anog afiniteta nije poznato, iako je uz inzulin lispro u nekoli-
ko trudnica zapazena brza progresija dijabeticke retinopatije.

Inzulin aspart ima na 28. mjestu B-lanca prolin zamijenjen
aspartatom. Time se mijenja naboj molekule inzulina i dolazi
do brze disocijacije nakon aplikacije.

Farmakokinetski i farmakodinamski profil inzulina asparta
i inzulina lispra su sli¢ni, iako postoje neke manje razlike. Iz-
gleda da inzulin aspart djeluje nesto dulje od inzulina lispra.**
S time u skladu dolazi i do manje izrazenog »bijega« glukoze
prije obroka (tj. porasta prije sljede¢e doze inzulina zbog pre-
stanka djelovanja prethodne doze).?>

Afinitet molekule prema IGF-1-receptoru i mitogeni poten-
cijal inzulina asparta slican je onomu humanog inzulina.® Afi-
nitet vezanja za inzulinski receptor, mitogeni i metabolicki
potencijal inzulinskih analoga prikazan je na tablici 2.

U klinickim pokusima inzulin aspart, primijenjen neposred-
no prije obroka djelovao je drugacije od humanog inzulina
primijenjenog 30 minuta prije obroka u smanjenju postpran-
dijalnog porasta glukoze u krvi,*** a doslo je i do smanjenja
broja no¢nih hipoglikemija.*** U jednoj je studiji s 90 osoba s
tipom I §e¢erne bolesti utvrdeno znacajno smanjenje broja hi-
poglikemija uz bolje profile glukoze u krvi i bolju kontrolu
postprandijalnih glikemija.*
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Afinitet za Afinitet
inzulinski Metabolicki  za IGF-I- Mitogeni
receptor potencijal -receptor potencijal
Affinity for Metabolic  Affinity for Mitogenic
insulin receptor ~ potency  IGF-I receptor potency
Humani inzulin 100 100 100 100
Human insulin
Inzulin lispro 84+6 82+3 156£16  66+10
Insulin lispro
Inzulin aspart 926 10122 819 58422
Insulin aspart
Inzulin glargin 8643 603 641451 783£13
Insulin glargin
Inzulin detemir _18-46 27 1621 1

Insulin detemir

Treéi pripravak — glulizin — ima dvije zamijenjene amino-
kiseline: na poziciji B3 nalazi se lizin, a na poziciji B29 gluta-
min. Mitogena i metabolicka svojstva glulizina identicna su
onima humanog inzulina.*’ Farmakokinetska i farmakodinam-
ska svojstva glulizina vrlo su sli¢na onima inzulina lispra.*!

Dugodjelujuci analozi humanog inzulina

Humani inzulin produzenog djelovanja treba zadovoljiti ba-
zalne potrebe za inzulinom tijekom 24 sata, a posebno nataste
i izmedu obroka. Osnovni tipovi inzulina s produzenim djelo-
vanjem su NPH (protamin cink-inzulin) i cink-inzulin. Dva su
osnovna problema pri uporabi inzulina produzenog djelovanja.
Prvo, radi se o suspenzijama gdje je potrebno dobro i pravilno
mijesanje prije primjene, $to omogucuje pogreske.** Osim toga
postoji varijabilnost u resorpciji i vremenu postizanja vr$nih
vrijednosti u plazmi izmedu razlicitih bolesnika, ali i kod sva-
kog pojedinog bolesnika.**** Ni jedan od tih pripravaka nema
dovoljno dugo djelovanje da zadovolji bazalne potrebe tijekom
24 sata.*® U bazal-bolusnom principu kojim se koristimo pri
intenziviranom lijec¢enju produzeno postprandijalno djelovanje
regularnog inzulina moze premostiti potrebe za bazalnim in-
zulinom izmedu obroka tijekom dana. Medutim, s uvodenjem
novih, ultrakratkodjelujuc¢ih analoga humanog inzulina krat-
koca djelovanja inzulina dovodi do manjka inzulina prije slje-
deceg obroka, pa se pojavila i potreba za povecanjem broja
doza NPH-izulina u intenziviranom lije¢enju.*! Poseban je pro-
blem neadekvatan farmakokinetski profil NPH-inzulina u ve-
¢ernjoj dozi. Najizrazenije djelovanje NPH-inzulina je 5-7 sati
nakon primjene.* Ako se vecernja doza primijeni prije spa-
vanja (oko 22 h), najizrazenije djelovanje inzulina bit ¢e izmedu
31 5 sati sljedece jutro, u doba kada su potrebe za inzulinom
najmanje. Zbog toga je u to doba najvec¢i rizik od hipoglike-
mije. Oko 50% svih hipoglikemija u osoba s tipom 1 Secerne
bolesti lije¢enih intenziviranom terapijom dogada se nocu. Me-
dutim, izmedu 5 1 8 sati ujutro osjetljivost na inzulin se sma-
njuje, a smanjuje se i koncentracija inzulina u krvi te se javlja
fenomen zore.>%!

Da bi se izbjegli navedeni nedostatci humanih inzulinskih
pripravaka s produzenim djelovanjem, pokusao se razviti ana-
log humanog inzulina produzenog djelovanja koji ne bi imao
izrazene vr$ne koncentracije u plazmi. Jedna od metoda kojom
se moze produziti djelovanje inzulina je pomicanje izoelek-
tricne tocke s pH 5.4 u vrijednosti blize neutralnom pH. Na taj
je nacin dobiven glargin.

Inzulin glargin je analog humanog inzulina u koji su na
C-terminalni kraj B-lanca dodana dva arginina, a na A-21 po-
ziciji je glicin zamijenjen argininom. Izoelektri¢na tocka glar-
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Slika 1. Farmakokinetika endogene sekrecije i egzogenog supkutano pri-
mijenjenog humanog inzulina
Figure 1. Pharmacokinetics of endogenous insulin secretion and exogenous
human insulin

—— Gilargin

Humani NPH-inzulin
Human NPH insulin

Plasma insulin level

Koncentracija inzulina u plazmi

Vrijeme (minute) / Time (hours)

Slika 2. Farmakokinetika humanog NPH-inzulina i inzulina glargina
Figure 2. Pharmacokinetics of human NPH insulin and insulin glargine

gina je na pH 6.7. pH otopine farmakoloskog pripravka je 4.0,
pri kojem je glargin potpuno otopljen. Pri neutralnom pH tkiva
(nakon aplikacije) dolazi do mikroprecipitacije kristala inzu-
lina te je ulazak u krvotok usporen, a dodatno ga usporava i
cink koji se nalazi u otopini.*

Afinitet vezanja glargina za inzulinski receptor jednak je
kao 1 humanog inzulina, dok je afinitet prema IGF-receptoru
3—14 puta ve¢i (klinicko znacenje ¢injenice u ljudi nije pozna-
t0).® Nakon supkutane aplikacije glargin postize maksimalnu
aktivnost za 4-5 sati i ona je nakon toga konstantna bez zna-
¢ajnih vr$nih vrijednosti®® — slika 2.

U istrazivanju provedenom na 534 osobe s tipom I secerne
bolesti jedna ili dvije doze NPH-inzulina bile su zamijenjene
jednom vecernjom dozom glargina. U skupini bolesnika lije-
¢enih glarginom bilo je znac¢ajno manje no¢nih hipoglikemija,
manje simptomatskih hipoglikemija i manje teskih hipoglike-
mija (s vrijednosti GUK<2.0 mmol/l). Osobe lijecene glargi-
nom pokazale su tendenciju boljoj percepciji hipoglikemija i
hiperglikemija, kao i vece zadovoljstvo lijecenjem. Srednja
doza glargina bila je 23.8 jedinica, dok je srednja doza NPH-
inzulina bila 31.3 jedinice.>*

I u viSe drugih istrazivanja u osoba s tipom I i s tipom II
secerne bolesti uoc¢ena je manja ucestalost hipoglikemija i
znacajan pad glikemije nataste, dok znacajnih promjena u razini
HDbALI nije bilo.?>3%7

U tipu II secerne bolesti glargin je ispitivan kao monotera-
pija te u kombinaciji sa sulfonilurejom, metforminom, sulfo-
nilurejom i metforminom ili akarbozom.*?

Tablica 3. Farmakokinetske osobine dugodjelujuceg humanog inzulina
i dugodjelujucih inzulinskih analoga
Table 3. Pharmacokinetic properties of long-acting human insulin and
long-acting insulin analogues

Pocetak Vrine vrijed- Trajanje
Vrsta inzulina djelovanja nosti u plazmi djelovanja
Type of insulin Beginning Peak plasma Duration
of action levels of action
Ultratard 4 sata 8-24 sata 18-28 sati
hours hours hours
Glargin 4-5 sati - >24 sata
hours hours
Detemir 4-6 sati - oko 20 sati
hours about 20 hours

Inzulin detemir nalazi se u III. razdoblju klinickih istrazi-
vanja. U njega je treonin na poziciji B30 odstranjen, a na lizin
na poziciji B29 dodan ostatak C14 masne kiseline (mirinoicne).
Produzeno djelovanje nastaje kao posljedica formiranja hek-
samera i reverzibilnog vezanja na albumin. Oko 98% inzulina
detemira u plazmi je vezano na albumin, a samo slobodna frak-
cija ima sposobnost vezanja na receptor i pokazuje hormon-
sku aktivnost. Detemir je topljiv pri neutralnom pH te supku-
tani depo ostaje u otopljenom stanju. Resorpcijska povrsina
depoa je stoga veca i manja je varijabilnost u resorpciji.

Afinitet detemira za inzulinski receptor nesto je manji nego
afinitet humanog inzulina, a i afinitet prema IGF-1-receptoru
i mitogeni potencijal su takoder manji.® Hipoglikemijski po-
tencijal je oko 4 puta manji nego kod NPH-inzulina te je za
jednak hipoglikemijski efekt potrebna 4 puta visa doza.” Iako
inzulin detemir ima visoki afinitet za albumin, interakcije s lije-
kovima koji se vezu za albumin nisu zamijecene.*® Varijabil-
nost farmakokinetskih parametara u iste osobe je za detemir
manja nego za NPH-inzulin.®' Detemir ima jace djelovanje na
jetru nego na periferna tkiva od humanog inzulina.®*

Farmakokinetske osobine dugodjeluju¢ega humanog inzu-
lina i dugodjelujucih inzulinskih analoga prikazane su na tabli-
ci3.

PredmijeSani pripravci
s inzulinskim analozima

Nakon uvodenja brzodjelujucih analoga humanog inzulina,
pojavile su se i bifazicne mjesavine s inzulinskim analozima.
U njima je NPH-komponenta takoder analog kao i brzodjelu-
juca komponenta, jer inace zbog izmjene Zn-iona medu mo-
lekulama inzulina dolazi do mijenjanja farmakokinetskih svoj-
stava mjesavine. Postoje mjesavine s niskim (25-50%) 1 s viso-
kim (75%) udjelom brzodjeluju¢e komponente.

U bolesnika s tipom II §e¢erne bolesti potrebno je pri pre-
lasku i odluc¢ivanju o vrsti inzulinske terapije imati na umu
sposobnosti bolesnika da usvoji i provodi pojedini tip terapije,
a isto tako i potrebu odredenog bolesnika za striktnom kontro-
lom glikemije i opasnost od mogucih hipoglikemija u vezi sa
striktnom glukoregulacijom.* Tako mjesavinom analoga nije
moguce posti¢i finu regulaciju glikemije kao uz intenziviranu
terapiju klasicnim bazal-bolusnim principom, ipak se postize
bolje smanjenje postprandijalnih hiperglikemija nego mjesa-
vinama humanog inzulina te su stoga pogodne za bolesnike
kojima je intenzivirana terapija prekomplicirana, a terapijom
bifazi¢nim mjesavinama humanog inzulina ne postizu zadovo-
ljavajucu regulaciju glikemije.*® Pri tome nije bilo zapazeno
vise hipoglikemija.® Uz bolju regulaciju glikemije zapazen je
manji pad glukoze u krvi tijekom umjerene tjelesne aktivnosti
nego kod mjesavina s regularnim humanim inzulinom.” Tako
se kod bolesnika koji bifazicnim humanim inzulinom nisu po-
stizali zadovoljavajucu regulaciju moze uz primjenu bifazi¢nog
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Tablica 4. Farmakokinetske osobine predmijesanog humanog inzulina (30/70) i inzulinskog analoga
(inzulin aspart 30/70)

Table 4. Pharmacokinetic properties of premixed human insulin (30/70) and premixed human insulin analogue
(insulin aspart 30/70)

Vrsne vrijednosti Maksimalno

Pocetak brzodjelujuce djelovanje NPH- Trajanje
Vrsta inzulina djelovanja komponente -komponente djelovanja
Type of insulin Beginning Peak levels Maximal Duration

of action of fast acting action of of action

component NPH component

Humani bifazi¢ni 30/70 30-60 minuta ~110 minuta 2-8 sati 8-12 sati
Human biphasic 30/70 minutes minutes hours hours
Inzulin aspart 30/70 10-20 minuta 60-95 minuta 2-8 sati do 14 sati
Insulin aspart 30/70 minutes minutes hours hours

analoga kombiniranu s modifikacijom u prehrani i uz tjelo-
vjezbu postic¢i poboljsanje u regulaciji. Farmakokinetske oso-
bine predmijesanih analoga u odnosu na humani predmijesani
inzulin prikazane su na tablici 4.

Novi naéini primjene inzulina

Jedan od glavnih nedostataka inzulina, pogotovo sa stajalista
bolesnika, jest nacin njegove primjene, koji podrazumijeva
supkutano injiciranje. Takav nacin primjene zahtijeva s jedne
strane edukaciju bolesnika o nac¢inu davanja injekcija i pravi-
lima higijene vezanim s time, a s druge strane svladava otpor
bolesnika prema takvom tipu terapije. Stoga bi drugi oblici
primjene inzulina, koji bi bili jednostavniji 1 ugodniji za bole-
snike, znacili bitan korak u poboljsavanju kvalitete zivota bo-
lesnika sa se¢ernom bolesti.

Enteralna primjena

Dva su pravca u razvoju inzulina za peroralnu primjenu.

Jedna tehnologija koristi se nosacima koji omogucuju pro-
laz inzulina kroz membrane. Nakon resorpcije dolazi do odva-
janja inzulina od nosaca. Na 63. kongresu Americkoga dijabe-
toloskog drustva, u lipnju 2003. predstavljene su dvije studije
s enteralnim inzulinom toga tipa. U prvoj je studiji 11 mg oral-
nog pripravka (oko 300 jedinica) usporedeno s 0,6 mg (15
jedinica) kristalnog inzulina. Rezultati su pokazali odgova-
rajuci pad u koncentraciji glukoze u krvi, kao 1 uski vremen-
ski raspon do vr$ne razine inzulina u krvi (27,0£9 minuta za
11 mg oralnog pripravka u usporedbi sa 160,5+82,78 minuta
za 0,6 mg kristalnog inzulina supkutano).”

Rezultati druge studije upucuju na to da jedna doza oralno
primijenjenog inzulina na vecer suprimira endogenu sekreciju
inzulina tijekom no¢i i na taj nacin rasterecuje beta-stanice.”

Druga se tehnologija bazira na polimeriziranju, ¢cime se po-
stize stabiliziranje inzulina i usporava enzimatska razgradnja
te poboljsava resorpcija. Inzulin ulazi u portalnu cirkulaciju u
visokoj koncentraciji, $to vise nalikuje na fiziolosku sekreciju
i postize visoke koncentracije u jetri. Djelujuci ponajprije u
jetri, trebalo bi smanjiti ucestalost hipoglikemija. Zbog jed-
nostavne primjene oc¢ekuje se bolja suradljivost bolesnika. Pre-
parat se nalazi u H. fazi klinickih pokusa i pokazao je brzuio
dozi ovisnu apsorpciju te snizavanje koncentracije glukoze,
kao i smanjivanje postprandijalnih porasta glukoze u krvi.”

Parenteralna primjena
Oralna primjena — aerosol (Oralin)

Razvijen je inzulin u obliku aerosola za primjenu preko bu-
kalne sluznice. Tim se putem postize brza resorpcija inzulina,
koji pokazuje slicnu farmakokinetiku kao inzulin lispro. Istra-
zivanja su u tijeku i za sada pokazuju da je inzulin u obliku
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aerosola uspjesan u kontroli glikemije u bolesnika s tipom II i
sekundarnim zatajenjem, sam ili u kombinaciji s tiazolidin-
dionima. Preparat je nazvan Oralin i aplicira se s pomocu apli-
katora RapidMist. Aplikator nalikuje na aplikatore aerosola
koji se primjenjuju kod bronhalne astme. Aerosol se raspodijeli
po bukalnoj sluznici i orofarinksu gdje se resorbira. Klinicke
su studije pokazale da je Oralin usporediv s inzulinom u obliku
injekcija u uspjesnosti snizavanja glukoze u krvi, bilo sam ili
u kombinaciji s oralnim antidijabeticima.”

Inhalacija (resorpcija preko pluca)

Vise farmaceutskih tvrtki nastoji proizvesti inzulin za pri-
mjenu putem inhalacije. Jedan pristup rabi brzodjelujuci in-
zulin u obliku praska za oralnu inhalaciju. Inhalator se sastoji
od prozirnog plasti¢noga cilindra, koji u svojoj bazi ima sistem
za kompresiju zraka. Inzulin se umece u obliku malenih vre-
¢ica-blistera, koje se zatim probuse iglom te se inzulin aero-
solizira u ¢estice veli¢ine manje od 5 mikrona. Radi se o brzo-
djeluju¢em inzulinu koji se pokazao uspjesnim za prandijalnu
kontrolu glikemije u tipu I i tipu II $e¢erne bolesti.”>’® Drugi
pristup podrazumijeva nebulizirani teku¢i inzulin. Uredaj s po-
mocu sustava s klipom i jednokratne fino perforirane mem-
brane nebulizira otopinu inzulina u kapljice veli¢ine 2—3 mikro-
metra. Tijekom primjene uredaj pokazuje bolesniku koliko du-
boko i brzo mora udisati te zapocinje sa stvaranjem aersola
tek kada bolesnik pocne pravilno disati. Farmakokinetika tako
primijenjenog inzulina sli¢na je onoj humanog inzulina” i po-
kazao se jednako uspjesnim u kontroli glikemije u intenzivi-
ranoj terapiji kod bolesnika s tipom II Sec¢erne bolesti kao i
kratkodjelujuci humani inzulin.”

Osim navedenih sistema jo$ su dva sistema za inhalacijsku
primjenu inzulina u razvoju.

Prednosti alveolarne resorpcije u odnosu na oralnu su veca
povrsina alveola i tanja membrana, dok je nedostatak u potes-
koc¢ama da se proizvede aerosol dostatno sitnih cestica koje
mogu doprijeti do alveola.

Jedna od glavnih mana inhalacijske primjene inzulina je u
tome §to samo oko 30% primijenjenog inzulina bude apsorbi-
rano, $to uvelike povecava troskove lijecenja.

Transdermalna primjena inzulina

Jedan je nacin primjene inzulina preko koze s pomocu trans-
dermalnih »patcheva«. Na kozu se prvo postavi elektronski
athezivni »patch, koji vaporizira povrsne stanice koze i stvori
mikropore, kroz koje inzulin moze prolaziti. Nakon toga se na
to mjesto aplicira »patch« s inzulinom. Takav na¢in primjene
osigurava bazalnu razinu inzulina 12 sati.”

Drugi je nacin transdermalne primjene inzulina uz pomo¢
tjelesaca nazvanih transformeri, koja su slicna liposomima,
ali zbog druk¢ijeg sastava membrane su deformabilnija i lakse
prolaze kroz kozu. Membrana im se sastoji vec¢im dijelom od
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fosfolipida i imaju hidrofilnu unutrasnjost u kojoj se prenosi
lijek. Pokusi s transdermalnom primjenom inzulina (Transfe-
rosulin) u bolesnika s tipom I §ec¢erne bolesti pokazali su slican
profil djelovanja kao u humanog dugodjeluju¢eg inzulina (Ul-
tratard), ali sa znatno manjim intraindividualnim razlikama u
apsorpciji.®

Umjetna beta-stanica

Godine 2002. na kongresu Americ¢kog drustva za dijabetes
(ADA) pokazani su prvi rezultati ispitivanja uredaja sa zatvo-
renim krugom, koji oponasa funkciju gusterace. Uredaj se sa-
stoji od senzora koji se implantira u cirkulaciju u blizinu de-
snog atrija (odreduje glukozu elektrokemijskom enzimatskom
metodom) spojenog s implantabilnom inzulinskom pumpom.
Uredaj je ispitivan u Lapeyronie Hospital u Francuskoj. Sen-
zor je ispitivan 6 mjeseci i pokazao je dobru korelaciju s vrijed-
nostima glukoze u kapilarnoj krvi (kumulativna r-vrijednost
0,83-0,93). Cijeli zatvoreni sistem za sada je testiran u kra¢im
periodima (dva dana). Rezultati su pokazali bolju kontrolu gli-
kemije (50% viSe vremena trajanja idealnih vrijednosti glike-
mije 3,9—-6,8 mmol/l nego kod intenzivirane terapije) i reduk-
ciju broja hipoglikemija za vise od 50%.%'

Zakljucak

Napredak u farmakologiji omogucio je primjenu inzulina s
novim farmakokinetskim i farmakodinamskim svojstvima.
Edukacija i samokontrola ostaju i dalje vazni ¢imbenici u us-
pjesnom lijecenju osoba sa se¢ernom bolesti, ali u osoba koje
primaju inzulin sada postoje vece mogucnosti prilagodavanja
lijecenja bolesniku i njegovim potrebama, a ne samo prehrane
itjelovjezbe farmakokinetskim svojstvima inzulinskog priprav-
ka. Zahvaljujuéi tomu, danas gotovo svaka osoba sa Secernom
bolesti koja se lijeci inzulinom moze dobiti terapijsku shemu
pojedinacno prilagodenu njezinim potrebama, koja ¢e joj omo-
guciti dovoljno dobru i striktnu regulaciju glikemije, smanyjiti
rizik od kroni¢nih komplikacija, i to sve uz najmanji moguci
rizik od pojavljivanja hipoglikemija i odgovarajucu kvalitetu
zZivota.
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NOVIJE SPOZNAJE O FIZI()LOSKIM SVOJSTVIMA
I UCINCIMA BUBREZNOG DOPAMINA

RECENT ASPECTS OF PHYSIOLOGICAL FEATURES AND EFFECTS OF RENAL DOPAMINE

MIRA CUK, PURO CUK, STEFICA DVORNIK,
OZREN MAMULA, MARIJA MATANIC MANESTAR*

Deskriptori: Dopamin — fiziologija; Bubreg — fiziologija; Dopaminski receptori — fiziologija; Prijenos signala;
Natriureza; Krvni tlak

Sazetak. Tijekom posljednjih desetak godina pouzdano je utvrdeno da dopamin, klasi¢ni neurotransmiter srediSnjeg i perifer-
noga zivéanog sustava, djeluje takoder poput autokrinog, parakrinog i/ili endokrinog ¢imbenika perifernih, izvanziv¢anih tkiva.
Svrha je ovoga rada prikazati neke novije spoznaje o fizioloskim svojstvima i u¢incima dopamina bubreznog podrijetla. Bubrezni
dopamin stvara se u epitelnim stanicama proksimalnih tubula. Novostvoreni se dopamin izlucuje iz tih stanica prolaze¢i kroz
apikalni stani¢ni rub i bazolateralnu membranu. Dopamin izaziva svoje unutarbubrezne ucinke podrazujuci specificne mem-
branske receptore razlicito izrazene duz nefrona i drugih strukturnih komponenata bubreznog tkiva. Ti su receptori razdijeljeni
u pet tipova. D1 i D5-receptori potic¢u, a D2, D3 i D4-receptori koce aktivnost adenilil ciklaze. Bubrezni dopamin sudjeluje u
odrzavanju ravnoteze elektrolita i vode regulirajuci njihovo izlucivanje. To se ostvaruje njegovim djelovanjem na bubreznu
hemodinamiku i tubularni epitelni transport. Vaznost bubreznog dopamina kao natriuretickog hormona proistjece iz njegove
sposobnosti kocenja aktivnosti ve¢ine natrijskih prenositelja (Na'K*ATPaza, Na”/H"-razmjenjivac) u cjelokupnom nefronu.
Brojna klinicka i animalna, eksperimentalna istrazivanja pokazuju da dopamin koordinira u¢inke antinatriuretickih i natriuretickih
¢imbenika te tako upucuje na to da je intaktni bubrezni dopaminski sustav posebice vazan pri odrzavanju homeostaze soli i
krvnoga tlaka. Retencija soli uzrokuje porast bubreznoga dopaminskog tonusa. Ta je funkcija, zbog smanjenog stvaranja dopa-
mina u bubregu i/ili poremeéenog funkcijskog zdruzivanja D1-receptora i G-proteina, narusena u bolesnika s esencijalnom
hipertenzijom i stanovitim animalnim modelima geneticke hipertenzije. Bolje poznavanje molekularnih promjena u tim pore-
mecajima pridonijet ¢e sigurno razvoju specificnih dijagnostickih i terapijskih pristupa u esencijalnoj, kao i u sekundarnim
oblicima hipertenzije.

Descriptors: Dopamine — physiology; Kidney — physiology; Receptors, dopamine — physiology; Signal transduction;
Natriuresis; Blood pressure

Summary. During the past decade, it has become evident that dopamine acts not only as a classical neurotransmitter in the
central and peripheral nervous system but also as an autocrine, paracrine and/or endocrine substance in peripheral, non-neuro-
nal tissues. This work is aimed to review some of the recent aspects related to the physiological features and effects of renal
origin dopamine. Renal dopamine is synthesized in the proximal tubule epithelial cells. Newly formed dopamine leaves the
cellular compartment by crossing the apical cell border and the basolateral membrane side. Dopamine exerts its intrarenal
action via specific cell surface receptors, differentially expressed along the nephron and other structural components of renal
tissue. These receptors have been classified into five types. D1 and D5 receptors are linked to stimulation, while D2, D3 and D4
receptors are linked to inhibition of adenylyl cyclase. Renal dopamine affects electrolyte and fluid balance by regulation of
renal excretion of electrolytes and water through actions on renal hemodynamics and tubular, epithelial transport. The impor-
tance of intrarenally produced dopamine as a natriuretic hormone is reflected by its capacity to inhibit the majority of sodium
transporters (Na'K*ATPase, Na*/H*-exchanger) in the entire nephron. Numerous clinical and animal, experimental observa-
tions suggest that dopamine coordinates the effects of antinatriuretic and natriuretic factors and indicate that the intact renal
dopamine system is of major importance for maintenence of sodium homeostasis and systemic blood pressure. Sodium reten-
tion leads to an increase in renal dopamine tonus. This function is, due to deficient renal dopamine production and/or a D1
receptor G-protein coupling defect, lost in human essential hypertension and in some animal models of genetic hypertension. A
better knowledge of molecular bases of these changes may contribute to the development of specific diagnostic and therapeutic
approaches in essential as well as secondary forms of hypertension.

Lije¢ Vjesn 2004;126:147-155

Dopamin (DA) bioloski je aktivan monoamin koji, zajedno
sa svojim pretecnim molekulama, biosintetskim i metabolickim
enzimima, membranskim prenositeljima te specificnim recep-
torima, ¢ini dopaminski sustav. U brojnim se in vivo i in vitro
istrazivanjima ve¢ odavno, medutim, nazrijeva da je taj sustav
podijeljen u dva, anatomski i funkcionalno, razli¢ita dijela.
Tako se dopaminski sustav unutar sredi$njega zivéanog sustava
ubraja u prvi, sredi$nji dio. Drugomu perifernom dijelu, pri-
pada dopaminski sustav zamijecen u tkivima izvan sredisnjega
ziv¢anog sustava.'” Prema uvrijeZzenu misljenju, u sredi$njem
dijelu dopaminskog sustava DA se stvara u neuronskim sku-
pinama mezencefalona (A8-A10), diencefalona (A11-A14),
preoptickog podrucja (A15), njusne lukovice (A16) i mreznice
(A17). Osim djelovanja poput pretecne molekule, iz koje se,
uz pomo¢ dopamin-B-hidroksilaze (engl. dopamine-p-hydro-
xylase, DBH) te feniletanolamin-N-metiltransferaze (engl. phe-

nylethanolamine-N-methyltransverase, PNMT), stvaraju nor-
adrenalin (NA) i/ili adrenalin (A), svojim klasi¢nim, neuro-
transmiterskim uc¢incima sredi$nji DA sudjeluje u mehanizmi-
ma koji nadziru motoricku aktivnost, kognitivne funkcije te
ponasanje. Djelujuéi pak poput neuroendokrinog ¢imbenika
koji koci prolaktin (engl. prolactin inhibiting factor, PIF), sre-
disnji DA sudjeluje i u hipotalami¢kome nadzoru tonickog oslo-
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badanja prolaktina iz adenohipofize. Naruseno djelovanje sre-
disnjeg DA etioloski je udruzeno s razvojem, primjerice, ekstra-
piramidalnih neurodegenerativnih bolesti (Parkinson), shizo-
frenije, Touretteova sindroma te hiperprolaktinemije.!*¢* U
perifernom dijelu dopaminskog sustava DA se stvara i u neu-
ronima perifernoga zivcanog sustava (autonomni gangliji, srz
nadbubrezne Zlijezde, karotidna tjelesca) i u stanicama izvan-
zivcanih tkiva (bubreg, zeludac, egzokrini dio gusterace). Dje-
lovanje perifernog, posebice izvanzivéanog DA slabije je obra-
zlozeno. Cini se da svojim autokrinim, parakrinim te, moguce,
endokrinim ucincima periferni, izvanzivéani DA sudjeluje, pri-
mjerice, u nadzoru elektrolitskog sastava i volumena tjelesnih
tekucina, sistemskoga krvnog tlaka te sekrecijskih, reapsorpcij-
skih i/ili cjelidbenih procesa sluznice probavnog trakta. 35.10-15
Svrha je ovoga rada prikazati novije spoznaje o fizioloskim
svojstvima i u¢incima perifernog, izvanzivéanog DA bubrez-
nog podrijetla. Te spoznaje nedvojbeno pridonose boljemu ra-
zumijevanju nekih poremecaja protjecanja krvi kroz bubrezno
tkivo, prometa natrija s ekspanzijom izvanstani¢ne tekuéine i
volumena cirkulirajuce krvi te lu¢enja i djelovanja tubuloaktiv-
nih i/ili vazoaktivnih ¢imbenika s lokalnim i sistemskim pro-
mjenama tonusa arteriola, ukljuéenih, primjerice, u razvoj hi-
pertenzije i pridruzenih joj patoloskih stanja.'>"'416-22

Stvaranje dopamina u stanicama
proksimalnih tubula nefrona

U bubreznom tkivu DA se stvara iz plazmatskog L-3,4-di-
hidroksifenilalanina (engl. L3,4-dihydroxyphenylalanine, L-
DOPA). Prolaze¢i glomerularnim kapilarama, ta se molekula
slobodno filtrira kroz glomerularnu membranu. Iz glomeru-
larnog filtrata ona se, uz pomoc natrij-ovisnog unositelja apikal-
ne membrane, unosi u stanice proksimalnih tubula. U svojem
citosolu te stanice sadrzavaju obilnu koli¢inu dekarboksilaze
L-aromatskih aminokiselina (engl. aromatic acid decarboxy-
lase, AADC). Stoga, uz pomo¢ AADC, brzom dekarboksila-
cijom unijete L-DOPA, u njima nastaje DA.!*13162133 Raspo-
lozivost L-DOPA sigurno je »usko grlo« pri stvaranju DA u
citosolu tubularnih stanica. Referentna vrijednost njezine kon-
centracije u plazmi odraslih, zdravih osoba, relativno je viso-
ka iiznosi 9 nmol/L (1500 pg/ml).!0-131621.2324 Styaranje DA u
stanicama proksimalnih tubula nadziru i drugi endogeni (ade-
nozin, glukokortikoidi, tiroksin, simpaticka aktivnost) i/ili eg-
zogeni ¢imbenici. Tako unos hrane bogate proteinima te, po-
sebice, opterecenje solju, znacajno povecavaju stvaranje DA.
To pospjesuje i primjena gludope (engl. y-L-glutamyl-L-DOPA),
koja se uz pomo¢ y-glutamiltranspeptidaze (engl. y-glutamyl-
transpeptidase, y-GT), smjestene na apikalnoj membrani sta-
nica proksimalnih tubula, pretvara u L-DOPA.'3-1621252% Naru-
Seno stvaranje DA u stanicama proksimalnih tubula nefrona
udruzeno je, vjerojatno, s razvojem hipertenzije. To potkrjep-
ljuju brojni podaci dobiveni ponajprije u genetickim modeli-
ma animalne hipertenzije, poput spontano hipertenzivnih Stako-
ra (engl. spontaneously hypertensive rats, SHR) i/ili stakora s
hiporeninemi¢nom esencijalnom hipertenzijom, osjetljivim na
sol (engl. Dahl salt-sensitive rats, Dahl SSR).!2-1416-21
Smanjeno stvaranje DA u bubreznoj kori utvrdeno je i pri no-
vijim ispitivanjima Wistar-Kyoto $takora, tretiranih streptozo-
tocinom te posljedicno razvijenim inzulin-ovisnim dijabetes me-
litusom (engl. insulin-dependent diabetes mellitus, IDDM).*

Lucenje dopamina iz stanica
proksimalnih tubula nefrona

Premda nacin pohrane novostvorenog DA u stanicama pro-
ksimalnih tubula nefrona nije u cijelosti obrazlozen, poznato
je da se jednim dijelom iz njih luci, a preostalim postaje podlo-
zan brzoj metabolickoj degradaciji. Tako se, uz pomo¢ mono-
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aminooksidaze-A (engl. monoaminoooxidase, MAO-A), no-
vostvoreni DA obilno deaminira u 3,4-dihidroksifenilacetilnu
kiselinu (engl. 3,4-dihydroxyphenylacetic acid, DOPAC), auz
pomoc¢ katekol-O-metil-transferaze (engl. catechol-O-methyl-
transferase, COMT) tek neznatno metilira u 3-metoksitiramin
(engl. 3-methoxytyramine, 3-MT). 1z tih se razgradnih mole-
kula djelomice stvara homovanili¢na kiselina (engl. homova-
nillic acid, HVA) koja se, uz DOPAC i 3-MT, potom oslobada
u lumen tubula.'0-13:1621.31

Svojim lucenjem kroz apikalnu, ¢etkastu membranu tubu-
larnih stanica, novostvoreni DA ulazi u lumen tubula te u njemu
djeluje poput autokrinog i/ili parakrinog ¢imbenika. Uz DO-
PAC, 3-MT ¥/ili HVA, glomerularnim filtratom prispijeva potom
umokracu. Referentna vrijednost DA u mokraci odraslih, zdra-
vih, normotenzivnih osoba iznosi 200 ug na 24 sata. Ta je vri-
jednost u bolesnika s hiporeninemi¢nom, esencijalnom hiper-
tenzijom, u usporedbi s normoreninemi¢nim, normotenzivnim
osobama, smanjena. Smanjena koli¢ina DA zamijecena je i u
mokraci bolesnika s kronicnom bubreznom insuficijencijom
te kongestivnim zatajenjem srca,'0-1316-21.2431-33

Lucenjem kroz bazolateralnu membranu tubularnih stanica
novostvoreni DA dospijeva u mikrookoli$ne, intersticijske pro-
store te u njima djeluje poput autokrinog i/ili parakrinog ¢im-
benika. Jednim dijelom, novostvoreni se DA iz tih prostora,
uz pomo¢ organskih kationskih unositelja (engl. organic cation
transporters, OCTs) uc¢vrscenih u bazolateralnoj membrani,
ponovno unosi u stanice proksimalnih tubula. To pridonosi
prostornom ogranicavanju djelovanja, odnosno klirensu DA u
intersticijskoj tekucini bubreznog parenhima. Drugim dijelom,
novostvoreni DA iz intersticijskih prostora, putem peritubu-
larnih kapilara, vjerojatno izravno ulazi u vensku krv te sistem-
ski krvotok i/ili se pak slijeva u limfne drenazne zile kojima
neizravno ulazi u cirkulaciju. Cini se stoga da, uz DA podri-
jetlom iz perifernih ziv¢anih tkiva te nekih izvanzivcanih, iz-
vanbubreznih tkiva, i DA bubreznog podrijetla pridonosi ukup-
noj kolic¢ini cirkulacijskog DA. Tako, pristizuc¢i plazmom do
ciljnih stanica, u njima, mozda, djeluje poput endokrinog ¢im-
benika. 0131621233134 Od prije mnogo vremena sigurno je, nai-
me, utvrdeno da, poput drugih katekolamina, DA cirkulira u
plazmi. Njegov je bioloski poluzivot, medutim, veoma kratak
1 iznosi priblizno jednu minutu. DA se iz plazme, uz pomo¢
membranskih unositelja, brzo unosi u stanice razli¢itih tkiva
(noradrenalinski neuroni i glija-stanice simpatickih ganglija,
endotelne stanice plué¢nih kapilara, hepatociti, stanice sluzni-
ce crijeva, miociti atrija i ventrikula srca, glatke misicne stanice
stijenke krvnih zila) i/ili se metabolicki degradira. Uz MAO,
COMT i DBH u metaboli¢koj degradaciji plazmatskog DA
sudjeluju i drugi enzimi. U njih se ubrajaju sulfotransferaze te
eritrocitne glukuronidaze. Tako sulfokonjugacijom nastaje DA-
sulfat, a glukurokonjugacijom DA-glukuronid.>'*!"*1-7 Bazal-
na razina ukupnog DA u plazmi odraslih, zdravih osoba, odre-
dena radioenzimskim tehnikama i/ili visoko u¢inkovitom teku-
¢om kromatografijom (engl. high performance liquid chroma-
tography, HPLC) s elektrokemijskom detekcijom, ekvivalentna
je koncentraciji A te iznosi priblizno 135-270 pmol/L (25-50
pg/ml). U humanoj se plazmi razlikuju pretezito dva metabo-
licka oblika DA, slobodan, nekonjugirani DA te DA-sulfat. Drzi
se da je slobodan DA bioloski aktivna molekula, koja predsta-
vlja tek 2% od ukupne koli¢ine plazmatskog DA. Suprotno
tomu, DA-sulfat je bioloski inaktivna molekula koja predstavlja
98% od ukupne koli¢ine plazmatskog DA 3625323541

Nacin djelovanja bubreznog dopamina
u ciljnim stanicama
Poput sredisnjeg te perifernog DA zivcanog podrijetla i iz-
vanzivcani, bubrezni DA izaziva svoje bioloske ucinke vezuci
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se sa specifi¢nim, u plazmatskoj membrani ciljnih stanica u¢vr-
§¢enim, receptorima. Ti su receptori razdijeljeni u dvije sku-
pine. U prvu se ubrajaju dopamin-1 (D1) i dopamin-5 (D5)
receptori, dok drugoj pripadaju dopamin-2 (D2), dopamin-3
(D3) te dopamin-4 (D4) receptori.' 13161821

Raspon koncentracija unutar kojega se endogeni DA veze
za svoje receptore nalazi se od niskih nanomolarnih do niskih
mikromolarnih vrijednosti. Te se vrijednosti, pri bazalnim uvje-
tima, dosezu lokalno, primjerice, u bubreznom tkivu. To je
razli¢ito pikomolarnim vrijednostima DA utvrdenim, pri bazal-
nim uvjetima, u plazmi. Valja naglasiti da se u stanjima (uspra-
van polozaj tijela, dugotrajno stajanje, tjelesni napor, razliciti
oblici emocionalnoga stresa, Sok, hipoglikemija, uzimanje ve¢ih
kolic¢ina soli) koja povecavaju njegovu lokalnu, tkivnu i/ili si-
stemsku, plazmatsku koncentraciju, endogeni DA veze is o,
o, i/ili B -adrenergicnim te sa serotoninskim receptorima. Slicni
se uc¢inci postizu i farmakoloski visokim koncentracijama, eg-
zogenog, terapijski primijenjenoga DA.**#

Rasprostranjenost i izrazaj dopaminskih receptora
u stanicama bubreznog tkiva

Uz pomo¢, primjerice, western-blotting (engl. blot, mrlja)
analize, metode lancane reakcije polimerazom (engl. polyme-
rase chain reaction, PCR) 1/ili lan¢ane reakcije polimerazom
s obrnutom transkripcijom (engl. reverse transcriptase-polyme-
rase chain reaction, RT-PCR) te imunocitokemijske tehnike
sa specificnim poliklonskim protutijelima, rasprostranjenost i
izrazaj dopaminskih receptora, i u stanicama bubreznog i izvan-
bubreznih, perifernih tkiva ljudi i/ili eksperimentalnih zivo-
tinja ($takor, mi$), dobro je istrazena.>'*'¢ Tako su, primjeri-
ce, ububreznom tkivu D1 i D5-receptori zamijeéeni na apikal-
noj i bazolateralnoj membrani tubularnih stanica. Njihov je
izrazaj, medutim, znacajno vec¢i u stanicama proksimalnog
tubula negoli u Henleovoj petlji (medularni, uzlazni debeli dio),
distalnom tubulu te sabirnoj cijevi. Posebice valja istaknuti da
je u stanicama proksimalnih tubula izrazaj D1-receptora zna-
¢ajno veci u odnosu na D5-receptore. Osim D1 i D5-receptora
u bazolateralnoj membrani stanica proksimalnih tubula zamije-
¢eni suiD2, D4 te, u velikom broju, D3-receptori, a u bazola-
teralnoj membrani stanica sabirnih (kortikalnih te medular-
nih) cijevi, zastupljeni su, pak, u velikom broju i D4-recepto-
ri. 131416212231 Ogim u tubularnim, D1, D3 te D4-receptori za-
mijeceni su u mezangijskim, glomerularnim te jukstaglome-
rularnim stanicama. Usto D1 i D5-receptori se nalaze, pored
receptora za druge vazoaktivne ¢imbenike poput, primjerice,
o te B-adrenergic¢nih agonista, angiotenzina II (Ang II), acetil-
kolina, serotonina (engl. 5-hydroxy tryptamine, 5-HT), hista-
mina 1/ili bradikinina, u membranama glatkih migi¢nih stanica
renalnih arterija. Oni su u posebice velikom broju izrazeni u
otpornic¢kim zilama bubrega. U endotelnim stanicama te u sloju
adventicije tih zila utvrdeni su i D2, D3 te D4-receptori. Nazoc-
nost DA-receptora utvrdena je i u presinaptickim membrana-
ma simpatickih, postganglijskih zivéanih zavrsetaka koji iner-
viraju razli¢ita podru¢ja bubreznog parenhima.,'141621.22:3144-50

Signalni putovi i uéinak D1 i D5-receptora

D1 i D5-receptori sastavljeni su od sedam transmembran-
skih domena povezanih izvanstani¢nim i unutarstani¢nim pet-
ljama. Ti su receptori funkcionalno zdruZeni s heterotrimer-
nim, stimulacijskim G-proteinima (engl. G-protein coupled
receptor, GPCR) koji ih posrednicki vezu s razli¢itim unutar-
stani¢nim efektorskim ¢imbenicima,!3-1621:44:45.51-53

Uvrijezeni unutarstanicni signalni put D1 i D5-receptora je
put adenilil ciklaze (engl. adenylyl cyclase, AC) (slika 1). Ak-
tivacijom AC pospjesuje se razgradnja adenozin trifosfata (engl.
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Slika 1. Unutarstanicni signalni put D1 i D5-receptora u stanicama pro-
ksimalnih tubula (za pojedinosti vidi tekst)
Figure 1. Intracellular signaling pathway of D1 and D5 receptors in the
proximal tubular cells (for details see the text)

adenosine triphosphate, ATP) te stvaranje i unutarstani¢na razi-
na ciklicnog adenozin monofosfata (engl. cyclic adenosine mo-
nophosphate, cAMP). cAMP se veze s protein kinazom A (engl.
protein kinase A, PKA) te, izazivaju¢i disocijaciju regulacijske
i kataliticne podjedinice, potice njezinu u¢inkovitost. Aktivi-
rana kataliticna podjedinica PKA, pospjesujuci izravno fosfo-
rilaciju svojih ciljnih, specifi¢nih proteinskih supstrata, izazi-
va brojne, krakoro¢ne uc¢inke. Na taj se nacin, primjerice, u
bazolateralnim membranama tubularnih stanica, izravno pos-
pjesuje fosforilacija te kratkorocna, reverzibilna inhibicija na-
trijsko-kalijske crpke (engl. Na*K* adenosine triphosphatase,
Na'K*"ATPaza). Valja naglasiti, medutim, da u stanicama pro-
ksimalnih tubula, aktivirana kataliti¢cna podjedinica PKA po-
spjesuje kratkoro¢nu inhibiciju Na*K*ATPaze i neizravnim pu-
tem izazivajuci, primjerice, fosforilaciju i aktivaciju specific-
nog, DA-om i cAMP-om reguliranog fosfoproteina-32 (engl.
dopamine-adenosine-monofophosfate regulated phosphopro-
tein-32, DARPP-32). DARPP-32 je, naime, snazni, specifi¢ni
inhibitor protein fosfataze-1 (engl. protein phosphatase-1, PP1).
PP1 uobicajeno izaziva defosforilaciju te aktivaciju Na"K*ATPaze.
Stoga aktivirani DARPP-32 inhibiraju¢i PP1 sprjecava zapravo
defosforilaciju te, na taj nacin, usporava aktivaciju Na"K*ATPaze.
U citosolu tubularnih stanica DARPP-32 se defosforilira te
inaktivira s pomocu kalcij-ovisne protein fosfataze-2B (engl.
calcium dependent protein phosphatase-2B, PP2B), tzv. kal-
cineurina. Na aktivnost kalcineurina utjece pak unutarstanic¢ni
Ca™ odnosno raznovrsni izvanstani¢ni signali poput onih izaz-
vanih djelovanjem agonista a-adrenergicnih i/ili angiotenzin-
skih receptora. Ti agonisti poveéavaju, naime, koncentraciju
Ca™ u citosolu i aktiviraju PP2B te, stoga, izazivaju defosfo-
rilaciju DARPP-32. Tako, primjerice, NA 1 All, s jedne strane,
te DA, s druge strane, izazivaju nasuprotne uc¢inke na unutar-
stani¢ne mehanizme kojima se regulira NAK*ATPaza i, poslje-
di¢no, izluc¢ivanje Na® mokra¢om. To ¢e biti nadalje obrazloze-
no. Aktivirana kataliticna podjedinica PK A izaziva i dugoroc¢ne
ucinke. To se, mozda ostvaruje neizravnim djelovanjem te pod-
jedinice na deoksiribonukleinsku kiselinu (engl. deoxyribonu-
cleic acid, DNA) te promjenu genskog izrazaja.>!16.2142-4551-55

Osim puta AC, ucinci aktivacije D1 i D5-receptora mogu
biti posredovani i drugim signalnim putovima koji ne ovise
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izravno o djelovanju cAMP. Tako, primjerice, D1 i D5-recep-
tori pospjesuju aktivaciju fosfolipaze C (engl. phospholipase-
C, PLC). Aktivirana PLC izaziva cijepanje fosfatidilinozitol
4,5-difosfata (engl. phosphatidylinositol 4,5-biphosphate, PIP)
nainozitol 1,4,5-trifosfat (engl. inositol 1,4,5-triphosphate, IP.)
i diacilglicerol (engl. diacylglycerole, DAG). DAG potom po-
tice aktivaciju protein kinaze C (engl. protein kinaase C, PKC)
te njezinu brzu (unutar 20 sekunda) translokaciju, iz citosola u
plazmatsku membranu. U plazmatskoj membrani PKC zapo-
c¢inje fosforilacijske reakcije koje moduliraju aktivnost broj-
nih integralnih membranskih proteina. Tako se, vjerojatno, iza-
ziva 1 inhibicija Na"K*ATPaze u tubularnim stanicama nefro-
na.13.16,21,44,51—56

Brojni u¢inci izazvani podrazivanjem D1 i D5-receptora po-
sredovani su i djelovanjem fosfolipaze A2 (engl. phospholi-
pase A2, PLA2) te posljedi¢cnim oslobadanjem arahidonske
kiseline (engl. arachidonic acid, AA) i njezinih metabolita po-
put 20-hidroksiikozatetraenoicke kiseline (engl. 20-hydroxyei-
cosatetraenoic acid, 20-HETE). Poznato je, naime, da aktiva-
cijom klasi¢nih i/ili novih izooblika PKC, 20-HETE neizrav-
no ko¢i aktivnost Na'K*ATPaze. Aktivacija klasi¢nih PKC izo-
oblika s pomocu 20-HETE, razli¢no njihovoj aktivaciji s
pomocu DAG, nije, medutim, ovisna o povec¢anoj unutarstanic-
noj koncentraciji Ca™.

Pri bazalnim uvjetima, vecina je D1 1 D5-receptora smje-
Stena u citosolnom odjeljku tubularnih stanica. Dapace, drzi
se da je, pri tome, njihovo kruzenje iz citosola u stani¢nu mem-
branu, konstitucijski, veoma sporo. Stoga se ti receptori ¢esto
nazivaju »tihim« (engl. silent) receptorima. Brzina se kruzenja
D1 i D5-receptora, medutim, tijekom homolognog 1/ili hete-
rolognog podrazivanja ubrzava. Kruzenje prema citoplazmat-
skoj membrani te ucvrscivanje u nju pridonosi njihovoj senzi-
tizaciji, odnosno regulaciji »prema gore« (engl. up-regulation).
Uobicajeno je, medutim, da podrazivanjem GPCR, pa stoga i
podrazivanjem D1 i D5-receptora, osim prijenosa informacije
iz izvanstani¢nog mikrookoli$a na razli¢ite unutarstani¢ne efek-
torske ¢cimbenike, zapocinju i procesi koji su ukljuceni u njiho-
vu povratnu desenzitizaciju te povezivanje sa signalnim puto-
vima neovisnim o heterotrimernim G-proteinima. Pri tome de-
senzitizacija nastaje zbog odvajanja receptora i funkcionalno
zdruzenog mu G-proteina. To je u sprezi s fosforilacijom re-
ceptora izazvanom bilo proteinskim kinazama ovisnim o dru-
gom glasniku bilo proteinskim kinazama vezanim uz G-pro-
tein (engl. G-protein coupled receptor kinases, GRKs). U stanju
mirovanja GRKs se uobi¢ajeno nalaze u citosolu i ne izaziva-
ju fosforilaciju receptora. Medutim, tijekom aktivacije GPCR
izazvane vezanjem specificnog mu agonista, dok oslobodena
a-podjedinica G-proteina izaziva razlicite bioloske u¢inke, dotle
se By-dimer povezuje s GRK te je uévricuje u citoplazmatsku
membranu. Tako GRK specifi¢no fosforilira podrazeni, s ago-
nistom povezani, membranski receptor. Fosforilacija recepto-
raizazvana s GRK pospjesuje, medutim, i vezanje specificnog
endocitoti¢nog adaptacijskog proteina (B-arestin). Ta molekula
uzrokuje internalizaciju receptora, odnosno njegovu pohranu
u vezikule prekrivene klatrinom (endocitoza). Na taj se nacin
vrsi regulacija »prema dolje« (engl. down-regulation), odnosno
desenzitizacija, primjerice, D1 te D5-receptora u epitelnim
stanicama tubula nefrona. 32134585

Ucinkovitost D1 i D5-receptora mijenjaju i brojne egzoge-
ne molekule. U njih se ubrajaju one koje djeluju poput selek-
tivnih agonista (fenoldopam, piribedil, ibopamin, SKF 38393,
YM 435) ili selektivnih antagonista (SCH 23390, SKF 83566,
klozapin). Valja naglasiti da uc¢inkovitost D1 i D5-receptora
mijenjaju i tzv. antisense oligonukleotidi. To su sinteticke jedno-
lancane DNA, koje sadrzavaju sekvencije komplementarne spe-
cificnom genu. Sinteticki se oligonukleotidi lijepe za neke dije-
love vjesnicke RNA (engl. messenger ribonucleic acid, mRNA)
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iprijece sintezu proteina poput, primjerice, predodredenih pro-
teinskih sastavnica DA-receptora.!16:18.51.60-62

Pored narusenog stvaranja bubreznog DA, ¢ini se da i pore-
mecaji rasprostranjenosti, izrazaja te podrazivanja D1 i D5-
receptora u bubreznom tkivu, vjerojatno, znac¢ajno pridonose
patogenetskim mehanizmima udruzenim s razvojem hiperten-
zije. Tomu u prilog govore podaci o genskom, specificnom
poremecaju zdruzenog djelovanja D1-receptora i njegova spe-
cificnog G-proteina u stanicama proksimalnih tubula SHR i
Dahl SSR. Prema novijim je istrazivanjima sigurno utvrdeno
da naruseno djelovanje D1-receptora i G-proteina, potaknuto
citosolnom, specificnom GRK (tip 4), pospjesuje hiperfosfo-
rilaciju neovisnu o ligandu te inaktivaciju D1-receptora. Valja
istaknuti da je narusena funkcija D1-receptora u stanicama
proksimalnih tubula utvrdena i u hiperinzulinemic¢nih, pretilih
Zucker étakora.13,]6,22,4347,59,63,64

Signalni putovi i uéinak D2, D3 i D4-receptora

Poput D1 i D5-receptora i D2, D3 te D4-receptori sastoje
se od sedam transmembranskih domena, povezanih izvansta-
ni¢nim 1 unutarstani¢nim petljama. Ti su receptori, razlicito
od D1 i D5-receptora, funkcionalno zdruzeni s heterotrimer-
nim, inhibicijskim G-proteinima. Njihovi signalni putovi nisu
iscrpno prouceni. Drzi se da D2, D3 te D4-receptori inhibiraju
AC. Stoga se podrazivanjem tih receptora, suprotno djelovanju
D1 i D5-receptora, pospjesuje aktivnost Na"K*ATPaze. Cini
se da podrazivanje D2, D3 i D4-receptora uzrokuje i aktiva-
ciju PLA2 koja, oslobadajuci AA i povecavajuci stvaranje nje-
zinih metabolickih produkata, takoder inhibira Na”K*ATPazu.
K tomu, drzi se da ti receptori zatvaraju membranske Ca*™
kanale i/ili pak otvaraju kanale za K*. Valja naglasiti da D2 i
D3-receptori pokazuju stanovitu aktivnost i u odsutnosti svo-
jega specifi¢nog agonista (tzv. konstitucijska aktivnost). Poput
D1 i D5-receptora i na ucinkovitost D2, D3 i D5-receptora
mogu utjecati egzogeni, selektivni agonisti (bronzokriptin, per-
golid, lisurid, karmoksirol, lergotril) ili pak selektivni antago-
nisti (domperidon, sulpirid, UH-232, metoklopramid, halope-
ridol). Novija istrazivanja rasprostranjenosti, izrazaja te podra-
zivanja D2, D3 1 D4-receptora, u kori 1/ili srzi bubrega, izvr§ena
u SHR inormotenzivnih Wistar-Kyoto Stakora, upucuju na nji-
hovu mogucu ulogu u patogenezi hipertenzije,!3-16:42-44.3461.64-66

Ucinci dopamina na bubrezne krvne zile

IzIucivsi se kroz bazolateralnu membranu stanica proksimal-
nih tubula, DA prispijeva u mikrookoli$ne prostore bubreznog
parenhima te, in situ, izravno utjece na krvne zile. Tako podra-
zivanjem DI i D5-receptora, smjestenih u membranama glat-
kih misi¢nih stanica interlobularnih arterija te aferentnih i efe-
rentnih arteriola, DA poti¢e njihovu dilataciju i stoga, sma-
njujuci vaskularni otpor, povec¢ava bubrezni protok krvi (engl.
renal blood flow, RBF). Pri pove¢anom RBF-u, manja se frak-
cija plazme filtrira uzduz glomerularnih kapilara, zbog ¢ega
se sporije povisuje koloidno-osmotski tlak u glomerularnim
kapilarama pa se, posljedi¢no tomu, povecava i minutna glo-
merularna filtracija (engl. glomerular filtration rate, GFR). Na
taj se nacin povecava stvaranje glomerularnog filtrata te izlu-
¢ivanje mokrace (diureza). Tako izlu¢ivanjem promjenjive koli-
¢ine mokrace bubrezi obavljaju vaznu zadac¢u u nadzoru arte-
rijskoga krvnoga tlaka. Vazna uloga pri nadzoru RBF pridaje
se i podrazivanju D3-receptora bubreznih krvnih zila. Selektiv-
nim se podrazivanjem tih receptora, medutim, izravno pospje-
Suje konstrikcija u postglomerularnoj, eferentnoj arterioli. Pri
snaznoj konstrikciji eferentnih arteriola povecava se otpor otje-
canju krvi iz glomerularnih kapilara. Budu¢i da pri tome pove-
c¢anje koloidno-osmotskog tlaka nadmasuje povecanje hidro-
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statskog tlaka u glomerularnim kapilarama, smanjuje se GFR.
Zbog konstrikcije eferentnih arteriola i istodobnog smanjenja
RBF smanji se i protok krvi kroz peritubularne kapilare, a to,
pak, poveca reapsorpciju Na* i vode iz tubula,!0:13:16.21.31:42:44.46.67.68
Svojim in situ djelovanjem na presinapticke, u membranama
intersticijskih, postganglijskih autonomnih ziv¢anih vlakana
smjestene D2, D3 i D4-receptore, smanjujuci oslobadanje NA,
DA pospjesuje dilataciju bubreznih krvnih zila te na taj nacin
i neizravno utjece na RBF.!02142

Poznato je da osim endogenog, bubreznog DA, izravne he-
modinamske ucinke u bubreznom parenhimu izaziva i egzoge-
no primijenjeni DA. To je djelovanje, medutim, ovisno o dozi,
bifazi¢no.!31621:42466067-69 Tako primijenjen u malim, tzv. bu-
breznim dozama (0,5-2,0 pg/kg/min) DA selektivno podrazuje
svoje, specificne D1 i D5-receptore u misi¢nim stanicama ot-
pornickih zila te izravno potice njihovu dilataciju. Zbog pove-
¢ane perfuzije bubreznog tkiva DA stoga posljedi¢no povecava
GEFR te diurezu. Posebice valja naglasiti da je taj vazodilata-
cijski, odnosno diureticki u¢inak »bubreznih« doza DA zamije-
¢en pri ispitivanjima odraslih, zdravih, normovolemic¢nih osoba
izdravih eksperimentalnih zivotinja. U akutno zivotno ugroze-
nih bolesnika (engl. critically ill patients, CIP), primjerice, s
akutnim bubreznim zatajenjem (engl. acute renal failure, ARF)
taj je selektivni u¢inak DA znacajno promijenjen, odnosno
nezamijetan. Buduci da u bolesnika s ARF DA, primijenjen u
»bubreznim« dozama, ne utjece na poboljsanje bubreznih funk-
cija, smanjenje incidencije mortaliteta te potrebe za hemodija-
lizom, njegova se rutinska klinicka primjena, u terapiji ARF,
ne preporucuje.'®21424689°72 Suprotno ucincima »bubreznih«
doza, velike tzv. presoricke doze DA (>10,0 pg/kg/min) po-
drazuju, medutim, o, -adrenergi¢ne receptore misi¢nih stanica
te izazivajuéi konstrikciju, povecavaju otpor u bubreznim krv-
nim zilama. Ispitivanjem farmakokinetike DA utvrdeno je da
u tome djelovanju postoje, medutim, znacajne razlike koje,
vjerojatno, ovise o bazalnom tonusu misi¢nih stanica stijenke
kanlh Zila.Z1,42,44,46,60‘6‘).70

Valja naglasiti da usavsi u krvotok, egzogeno primijenjeni
DA, osim unutarbubreznih, djeluje i na izvanbubrezne, sistem-
ske krvne zile te neizravno pridonosi promjenama bubrezne
hemodinamike. Tako DA svojim »bubreznim« dozama podra-
zuje D1 i D5-receptore mi§i¢nih stanica krvnih zila te uzrokuje
dilataciju, selektivno izrazenu u mezenterijskim krvnim Zila-
ma. Taj je hipotenzivni u¢inak udruZzen sa smanjenjem dijasto-
lickog tlaka. Suprotno tomu, svojim velikim, »presorickim«
dozama, djelovanjem na o -adrenergicne receptore krvnih Zila,
DA izaziva snaznu perifernu konstrikciju te, posljedi¢no, hiper-
tenziju. Taj je presoricki uc¢inak udruzen s porastom sistolic-
koga ﬂaka. 16,41,42,44,47.49,69,70-73

Ispitivanjem uloge D11 D5-receptora u patogenezi ateroskle-
roze te ucinka DA i specificnih agonista (SKF 383931 YM 435)
D1 i D5-receptora na migraciju, proliferaciju te hipertrofiju
glatkih mi$i¢nih stanica krvnih zila, izazvanu, primjerice, s
¢imbenikom rasta trombocitnog podrijetla (engl. platelet-de-
rived growth factor, PDGF), utvrdeno je da DA te agonisti D1
i D5-receptora ko¢e migraciju, proliferaciju i hipertrofiju glat-
kih miSi¢nih stanica krvnih zila. Ti se u¢inci postizu vjerojat-
no citosolnom aktivacijom PKA i/ili ko¢enjem aktivirane fosfo-
lipaze D (engl. phospholipase D, PLD), PKC i protein kinaz-
ne aktivnosti aktivirane mitogenom (engl. mitogen-activated
protein kinase activity, MAPK). Prema tome, sposobnost D1 i
D5-receptora u sprjecavanju migracije, proliferacije te hiper-
trofije glatkih misi¢nih stanica krvnih zila upucuje na njihovu
izuzetnu vaznost u dugoroc¢nom nadzoru sistemskoga krvnog
tlaka.47’73’74

Osim djelovanja na sistemske krvne zile, u cirkulaciji nazo-
¢an, egzogeno primijenjeni DA utjece i na rad srca. Tako je
utvrdeno da pri tzv. intermedijatnim, »kardija¢énim« dozama

(2,0-10,0 pg/min/kg), svojim izravnim djelovanjem na 3 -adre-
nergi¢ne receptore, DA povecava snagu kontrakcije te minut-
ni volumen srca. Na taj nacin izazvano globalno povecanje
perfuzije perifernih tkiva pridonosi, neizravno, i promjenama
bubrezne hemodinamike. K tomu, pri ispitivanju ucinaka fe-
noldopama u Sprague-Dawley $takora podvrgnutih konstrikciji
abdominalne aorte s postavljanjem suprarenalne ligature, mje-
renjem brojnih parametara poput, primjerice, tezine cijelog srca
i/ili lijevog ventrikula, duzine srca, debljine stijenke lijevog
ventrikula i/ili debljine septuma, zamijecena je, u usporedbi s
kontrolnom skupinom sham operiranih Stakora, izrazajnija hi-
pertrofija lijevog ventrikula. Budu¢i da je primjena SCH 23390
izazvala, u tome modelu, parcijalnu regresiju sréanih hipertro-
ficnih promjena, ¢ini se da je svojim narusenim djelovanjem
DA, mozda ukljucen i u patogenetske mehanizme udruzene i
s razvojem hipertrofije sr¢ane stijenke,!6:21:41:42:44:46.47:49.50.69.70-73.75

U¢inci dopamina
na epitelne stanice bubreznih tubula

U zdravih, euvolemicnih, odraslih osoba dnevno je izlu¢iva-
nje Na™ mokracom istovjetno dnevnom unosu Na™ hranom.
Pri tome se priblizno 26 000 mmol Na* iz plazme, kroz glo-
merularnu membranu, filtrira, priblizno 25850 mmol Na* iz
glomerularnog filtrata, uz pomo¢ primarnog i/ili sekundarnog
aktivnog prijenosa te difuzijom kroz natrijske kanale tubular-
nih stanica, reapsorbira. Stoga se dnevno priblizno 150 mmol
Na* izlucuje mokra¢om. Koli¢ina reapsorbiranog te izlu¢enog
Na' znacajno se mijenja pri smanjenom ili velikom unosu Na*
hranom. Svojim djelovanjem to odreduju brojni ¢cimbenici poput,
primjerice, Ang II, NA, A, endotelina, paratiroidnog hormo-
na, glukokortikoida, prostaglandina, aldosterona, glukagona,
kalcitonina, arginin vazopresina (engl. arginine vasopresine,
AVP), atrijskog natriuretskog peptida (engl. atrial natriuretic
peptide, ANP), estrogena, bradikinina te glomerulotubularne
ravnoteze 1 osmotskoga gradijenta izgradenog protustrujnim
mehanizmom. U nadzoru metabolizma Na*u bubreznom tkivu
sudjeluje i sam unutarbubrezni DA. Poznato je, naime, da,
prije spomenutim djelovanjem na RBF i GFR, DA utjece na
raspolozivost Na™ u glomerularnom filtratu, a djelovanjem na
Na'K*ATPazu te gotovo vecinu drugih, zdruzenih natrijskih
nosaca, poput, primjerice, Na*/H*-razmjenjivaca i/ili 2Na'/
PO > -suprenosaca, u membranama epitelnih stanica razli¢itih
tubularnih odsjecaka, utjece pak na reapsorpciju Na* iz glome-
rlllamog filtrata.12’1321’31’42’45’76

Djelovanje dopamina na Na*K*ATPazu
u tubularnim stanicama nefrona

Na'K*ATPaza je integralna membranska bjelancevina. Ta
je molekula smjestena iskljucivo u bazolateralnoj membrani
epitelnih stanica svih dijelova nefrona (proksimalni tubul,
Henleova petlja, distalni tubul, sabirna cijev). Bjelancevinski
nosa¢ Na'K*ATPaze je sastavljen od dviju zasebnih globular-
nih podjedinica. Dok manja, glikolizirana, B-podjedinica, moz-
da, sidri bjelancevinski kompleks u lipidnom matriksu stani¢ne
membrane, dotle veca, kataliti¢na, o-podjedinica, na dijelu koji
str$i u unutrasnjost stanice, sadrzava tri receptorska mjesta za
vezanje Na’, a na dijelu koji strsi u vanjski mikrookolis sadr-
zava dva receptorska mjesta za K. Neposredno uz vezno mje-
sto za Na” kataliticna podjedinica pokazuje ATPaznu aktiv-
nost te podlijeze, poprimajuci naizmjence dvije konformacije,
dinamicnoj, cikli¢noj fosforilaciji (inaktivno stanje) i/ili defo-
sforilaciji (aktivno stanje).'>!13.1621.55.76-79

Poznato je da Na*K*ATPaza istodobno distribuira Na* i K*
izmedu unutarstani¢nog i izvanstani¢nog mikrookolisa. Stoga
jeta crpka odgovorna za odrzavanje razlike u koncentracijama
Na'iK" s obje strane stani¢cne membrane (elektrokemijski gra-
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dijent) te za uspostavljanje negativnog elektricnog potencijala
unutar stanice (elektrogena crpka). Nadziru¢i citosolnu kon-
centraciju elektrolita, Na"K*ATPaza odrzava i osmotsku ravno-
tezu te tako stabilizira stani¢ni volumen. U stanicama bubrez-
nih tubula ta crpka stvara energiju za transcelularni prijenos
Na*, omogucavajuci tako izbacivanje Na* iz tubularnih stanica
te njegovu reapsorpciju iz glomerularnog filtrata, 6214252557679

U nadzoru aktivnosti Na"K*ATPaze tubularnih stanica sudje-
luju njezini glavni, specifiéni ligandi, Na*1 K*. Kada se, naime,
za unutarnji dio kataliticne podjedinice vezu tri Na*, a za vanj-
ski dva K*, aktivira se ATPazno djelovanje crpke. Tada se jedna
molekula ATP hidroliticki razgradi do adenozin-difosfata (engl.
adenosine diphosphate, ADP) i oslobodi se energija iz energi-
jom bogate fosfatne veze. Drzi se da ta energija uzrokuje kon-
formacijsku promjenu molekule nosaca, $to izbacuje van Na™,
aubacuje K*. Za svaku hidroliziranu molekulu ATP, tri se Na*
izbace iz stanice, a dva K" ubace u nju. Budu¢i da je u bazal-
nim uvjetima, unutarstanicna koncentracija Na" niska, ta crpka
tada obi¢no nije zasicena tim ligandom. Stoga bilo kakav po-
rast koncentracije Na" u stanici dovodi do promjene konfor-
macije crpke odnosno do njezine aktivacije.'2!42325577 Dygo
se smatralo da je to jedini nacin nadzora aktivnosti Na'K*ATPaze.
Novije spoznaje, medutim, pokazuju da osim tih specificnih
liganada te uabaina, koji se poput kompeticijskog inhibitora u
izvanstani¢noj tekucini natjece s K* za isto vezno mjesto, aktiv-
nost Na*K*ATPaze nadziru, sigurno, i drugi ¢imbenici poput
katekolamina, unutarbubreznih i/ili izvanbubreznih hormona
te nekih citoskeletnih, bjelan¢evinskih sastavnica.>>7¢7

U nadzoru aktivnosti Na“K*ATPaze klju¢na se uloga pridaje
i lokalno, u epitelnim stanicama proksimalnih tubula, stvore-
nom DA. Utvrdeno je, naime, da, prema ranije opisanom meha-
nizmu, podrazivanjem svojih DI i D5-receptora DA fosforili-
ra te stoga kratkorocno i reverzibilno inhibira Na"K*ATPazu u
bazolateralnim membranama tubularnih stanica. Kratkoro¢nom
inhibicijom Na*K"ATPaze, posebice znacajno izrazenom u sta-
nicama proksimalnih tubula, DA izaziva svoj snazni natriure-
ticki ucinak. Cini se da je upravo tim mehanizmom izazvan
natriureticki u¢inak DA odgovoran za vise od 60% ukupnoga
dnevnog izlu¢ivanja Na* mokra¢om,!!:13:16.21:42.52.55.76

Pri ispitivanju odrzavanja homeostaze soli u zdravih, odra-
slih osoba, natriureticki je ucinak DA zamijecen tijekom nor-
malnog unosa soli te, posebice, pri akutnom umjerenom i/ili
akutnom prekomjernom opterecenju solju, odnosno u akutnoj
volumnoj ekspanziji izvanstani¢ne tekucine. Suprotno tomu,
natriureticki u¢inak DA je u tih osoba beznacajan pri depleciji
odnosno restrikeiji soli te dehidraciji. U bolesnika s esencijal-
nom hipertenzijom i u animalnim modelima geneticke hiper-
tenzije (SHR, Dahl SSR), pri akutnom, pove¢anom unosu soli,
natriureticki se u¢inak DA, medutim, ne zamjecuje. Uzrok toga
je, mozda naru$ena kinetika kruzenja i/ili agonist-neovisna
hiperfosforilacija D1-receptora nastala genskom mutacijom aktiv-
nosti neke GRK u citosolu tubularnih stanica.!!6:21:42-47.35.76-83

Medudjelovanje dopamina i drugih humoralnih ¢imbenika
pri nadzoru aktivnosti Na*K*ATPaze u tubularnim
stanicama nefrona

Pri nadzoru aktivnosti Na*K*ATPaze u bazolateralnim mem-
branama epitelnih stanica gotovo svih tubularnih odsjecaka
nefrona, djelovanje se DA ispreplece s djelovanjem drugih,
natriuretskih i antinatriuretskih, ¢cimbenika bubreznog i/ili iz-
vanbubreznog podrijetla. Drzi se, stoga, da Na*K*ATPaza pred-
stavlja »zajednicki zavrsni put« (engl. final common pathway)
kojim se, u epitelnim stanicama tubula, vrsi precizna i osjetljiva
regulacija natriureze i, posljedi¢no, diureze,!'>16:18:2144.55.75.77-79

Sinergisticko i/ili antagonisticko medudjelovanje DA i dru-
gih humoralnih ¢imbenika ogleda se dvojakim, kratkoro¢nim
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i/ili dugoro¢nim ucincima. Poznato je, primjerice, da, podrazi-
vanjem svojih specifi¢nih receptora te povecanom citosolnom
koncentracijom cikli¢noga gvanozin monofosfata (engl. cyclic
guanosine monophosphate, cGMP), ANP pospjesuje aktiva-
ciju protein kinaze G (engl. cGMP-dependent protein kinase,
PKG) koja, potom izravno fosforilira te inaktivira Na"K*ATPazu.
Na taj se nacin, primjerice, u stanjima s povecanim volume-
nom plazme koci reapsorpcija Na* i vode u bubreznim tubuli-
ma te povecava njihovo izlu¢ivanje mokrac¢om. Iako je zamije-
¢eno da ANP ubrzava kruzenje D1 i D5-receptora iz citosola u
citoplazmatsku membranu tubularnih stanica, to¢an mehani-
zam kratkorocnog, sinergistickog medudjelovanja DA i ANP,
u nadzoru aktivnosti Na*K*ATPaze, nije u cijelosti razjasnjen.
Medudjelovanje lokalnog, unutarbubreznog DA i cirkuliraju-
¢eg, plazmatskog ANP sigurno, medutim, pridonosi uravno-
tezenom nadzoru metabolizma Na* te povezuje ucinkovitost
izvanbubreznih natrijskih i volumnih, senzorickih receptora s
lokalnim, unutarbubreznim receptorima.'?2!:5>84

Suprotno kratkoro¢nom, sinergistickom medudjelovanju DA
i ANP pri nadzoru aktivnosti Na'K*ATPaze, medudjelovanje
DA i NA ogleda se, pak, kratkoro¢nim, antagonisti¢kim ucin-
cima. Nakon vezanja s NA, a-adrenergicni receptori tubular-
nih stanica poveéavaju, naime, unutarstani¢nu koncentraciju
Ca™ te izazivaju aktivaciju PP2B. Tako aktivirani kalcineurin
potom izravno pospjesuje defosforilaciju Na'K*ATPaze te
defosforilaciju i, posljedi¢no, inaktivaciju DARPP32.
Sprjecavajuci djelovanje DARPP32 na PP1, na taj se nacin
potic¢e defosforilacija i aktivacija Na*K*ATPaze te izaziva
antinatriureticki u¢inak. Podrazivanjem svojih D1 i D5-recep-
tora u tubularnim stanicama, DA se, sprjecavajuci prekomjernu
retenciju soli i vode, suprotstavlja u¢incima NA zamije¢enim,
primjerice, tijekom aktivacije simpatickoga zivéanoga susta-
Va.l2,2l,55

Svojim se kratkoro¢nim, antagonistickim uc¢incima DA su-
protstavlja i djelovanju AVP u tubularnim stanicama. Poznato
je, naime, da AVP, povecavajuci razinu cAMP-a te poticuci
fosforilaciju nekih dijelova akvaporinskih mjehurica znatno
povecava propusnost stanica distalnih tubula i sabirnih cijevi
za vodu, ¢ime se omoguci reapsorpcija velikih koli¢ina vode
dok prolazi tim dijelovima nefrona. Tako se ¢uva voda u tijelu
istvara vrlo koncentrirana mokra¢a. Mehanizam kratkoroc¢nog,
antagonistickog medudjelovanja DA i AVP samo je djelomice
razjasnjen. Cini se da u tome sudjeluju D4-receptori.?'#

U istrazivanjima in vitro stanica proksimalnih tubula utvrde-
no je i kratkoro¢no, antagonisti¢cko medudjelovanje unutarbu-
breznog DA i 5-HT. Takvo je medudjelovanje, mozda posljedi-
ca antagonisticke prirode signala koji rezultira nakon aktiva-
cije njihovih specifi¢nih receptora 1/ili je posljedica kompeti-
tivnog tipa inhibicije na razliCitim razinama biosintetskih i
metabolickih putova koji su zajednicki za DA 1 5-HT. Zamije-
¢eno je, naime, da se 5-L-hidroksitriptofan (engl. L-5-Aydro-
xytryptophan, L-5-HTP) 1 L-DOPA, tijekom svojega unosa u
stanice proksimalnih tubula, koriste zajednickim unositeljem.
Valja istaknuti da MAO-A, osim ve¢ ranije opisane prjetvor-
be DA u DOPAC, takoder pretvara i 5-HT u 5-hidroksiindola-
cetilnu kiselinu (engl. S-hydroxyindolacetic acid, 5-HIAA).
Inhibicija MAO-A selektivno i dvostruko pak povecava izluci-
vanje 5-HT u mokra¢i. Antagonisticko medudjelovanje DA i
5-HT u nadzoru aktivnosti Na"K*ATPaze zamijeceno je i u
novijim istrazivanjima pri ispitivanju djelovanja 8-hidroksi-
2-n-propilaminotetralina (engl. 8-hydroxy-2-n-propylaminote-
traline, 8-OH-DPAT). Djelujuci poput agonista serotoninskih
receptora, ta molekula pospjesuje aktivnost Na"K*ATPaze. Cini
se da je taj uc¢inak, vjerojatno, posljedica ubrzanog kruzenja
crpke iz citosola u stani¢nu membranu.®>-5

Vaznu ulogu u nadzoru aktivnosti Na'K*ATPaze ima i
dugoro¢no, antagonisticko medudjelovanje DA i Ang II. Poz-
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nato je, naime, da, poput NA, sistemski (cirkulacijski) i/ili
lokalni (tkivni), unutarbubrezni Ang II, djelujuci na svoje spe-
cificne receptore, povecava koncentraciju Ca™ u citosolu
tubularnih stanica te aktivira PP2B i, stoga, posljedi¢no defo-
sforilira DARPP32. To potice aktivnost Na"’K"ATPaze te po-
spjesuje reapsorpciju soli i vode. Svojim se djelovanjem DA
suprotstavlja opisanim ucincima Ang II te djeluje poput kon-
traregulacijskog hormona. Tomu u prilog govore istrazivanja
o fizioloskom i biokemijskom medudjelovanju DA i angio-
tenzinskih receptora u tubularnim stanicama. Utvrdeno je,
naime, da DA znacajno, podrazujuci svoje specificne recep-
tore, za 67+7% smanjuje izrazaj angiotenzinskih (AT1) recep-
tora u stanicama proksimalnih tubula. Na taj se na¢in mijenja
osjetljivost tubularnih stanica za Ang IL.'>1621558788 Valja na-
glasiti da su antagonisticki uc¢inci DA i Ang II zamijeceni i u
razini jukstaglomerularnih stanica. Utvrdeno je da, podrazu-
juéi svoje DI1-receptore, DA povecava oslobadanje renina a,
suprotno tomu, podrazujuci svoje D3 i D4-receptore koci oslo-
badanje renina iz jukstaglomerularnih stanica,!3:16:43:44:48:5.66
Antagonisticko medudjelovanje DA i Ang II ogleda se i pri
lucenju aldosterona. Za razliku od djelovanja Ang II, DA,
naime, koceci vjerojatno konverziju kortikosterona u 18-hi-
droksikortikosteron, sprjecava lucenje aldosterona iz stanica
kore nadbubrezne Zzlijezde, in vitro, induciranu s Ang II. Sma-
njenim oslobadanjem aldosterona smanji se i njegova kon-
centracija u serumu te stoga i njegovo izravno djelovanje na
tubule. Tim se mehanizmom povecavaju natriureza i diureza.
Tomu vjerojatno pridonosi i podrazivanje D2, D3 te posebice
D4-receptora, koji u kortikalnom i medularnom dijelu sabir-
nih cijevi izravno antagoniziraju djelovanje aldosterona.*4¢

U nadzoru aktivnosti Na"K*ATPaze zamijeceno je i dugo-
rocno, sinergisticno medudjelovanje DA 1 bubreznih prosta-
glandina. Drzi se, naime, da DA, podrazujuci vjerojatno D4-
receptore, znacajno pospjesuje aktivnost kalikrein-kininskog
sustava te posebice stvaranje prostaglandina E, (PGE,). PGE,
sintetiziran u epitelnim stanicama sabirne cijevi inhibira
Na'K*ATPazu te stoga, poput DA, uzrokuje natriureticki i
diureticki u¢inak. To¢an mehanizam djelovanja te molekule u
tubularnim stanicama nije u cijelosti razjasnjen.'*82!

Djelovanje dopamina na druge zdruzene natrijske nosace
u tubularnim stanicama nefrona

Valja naglasiti da osim djelovanja na Na'K*ATPazu, doka-
zi u in vitro i/ili in vivo studijama pokazuju, da DA, podra-
zivanjem svojih D1 i D5-receptora, poti¢e endocitozu te tako
kratkoro¢no ko¢i i aktivnost Na*/H'-razmjenjivaca. Prema uvri-
jezenom misljenju skupinu tih razmjenjivaca ¢ini nekoliko
raznovrsnih molekula. U njih se, primjerice, ubrajaju izooblik
1 Na*/H"-razmjenjivaca (engl. Na*/H" exchanger isoform 2,
NHE-1) tzv. domar (engl. housekeeper), smjesten u bazolate-
ralnoj membrani gotovo svih tubularnih, epitelih stanica, te
izooblik 2 Na*/H*-razmjenjivaca (engl. Na*H" exchanger iso-
form 2, NHE-2), smjesten u apikalnim membranama zasebnih
odsjecaka nefrona. Toj skupini pripadaju i izooblik 3 Na”/H*-
razmjenjivaca (engl. Na* H* exchanger isoform 3, NHE-3), na-
zocan na apikalnoj membrani stanica proksimalnih tubula i
debelog uzlaznog dijela Henleove petlje te izooblik 4 Na/H*-
razmjenjivaca (engl. Na*/H" exchanger isoform 4, NHE-4),
zamijecen pretezito u srzi bubrega.® ! Djelovanje se DA po-
sebice odnosi na aktivnost NHE-3. Konformacija NHE-3 do-
bro je upoznata. Taj se razmjenjivac sastoji od dvanaest trans-
membranskih o-heliksa koji tvore oko polovice njegove mole-
kularne mase. Preostalu polovicu ¢ini duga citoplazmatska do-
mena na C-terminalnom dijelu. Djelujuci poput specificnoga
membranskog enzima, NHE-3 uobicajeno pospjesuje trans-
membransku izmjenu Na* za protone, po nacelu jedan za jedan.

Na taj nacin, medutim, NHE-3 sudjeluje i u sprje¢avanju zaki-
seljenja citosola. Buduc¢i da vecina bjelancevina najbolje funk-
cionira uz neku specificnu pH-vrijednost, precizno nadziranje
pH-vrijednosti u unutarstani¢nim odjeljcima od klju¢nog je
znacenja za stanicu. Kada je, primjerice, pH citosola blizu neu-
tralnog, afinitet NHE-3 za H" ione vrlo je malen, pa je on gotovo
nedjelotvoran. Zakiseljenje stani¢nog citosola povecava, medu-
tim, njegov afinitet za H*. Tada ioni Na" ulaze u stanicu u
zamjenu za ione H", a stani¢ni pH raste prema neutralnom za
regulaciju prenosenja Na* u tubularnim stanicama. Vezuci na
sebe N7, taj razmjenjivac podlijeze slijedu konformacijskih pro-
mjena koje omogucuju prenosenje Na* kroz membranu. NHE-3
djeluje zapravo poput sklopke koja nasumicno i reverzibilno
prolazi kroz dva konformacijska stanja. Pritom se vezno mjesto
za prenosenu molekulu naizmjence izlaze izvanstanic¢noj ili
unutarstanic¢noj tekucini. Vjerojatnost da se molekula veze za
vezno mjesto stoga je veca s one strane membrane s koje je
veca 1 koncentracija te molekule, pa se neto prenosenje mole-
kule odvija niz elektrokemijski gradijent. NHE-3 rabi energiju
oslobodenu tijekom kretanja Na* niz njegov elektrokemijski
gradijent. Vise od tre¢ine Na™ iz glomerularnog filtrata ulazi u
epitelne stanice proksimalnih tubula uz pomo¢ NHE-3 razmje-
njivaca. Djelovanje DA na taj razmjenjivac posebice se odraza-
va i na aktivnost Na*K*ATPaze. Rezultat djelovanja DA na
NHE-3 je, naime, smanjenje koncentracije unutarstanicnog Na®.
Tako smanjenom koncentracijom Na* u stanici neizravno se
smanjuje aktivnost Na'K*ATPaze u bazolateralnoj membra-
ni,1213:1621.314476798991 Quprotno podrazivanju D1 i D5-recep-
tora ¢ini se, medutim, da podrazivanje D2, D3 te D4-receptora
pospjesuje aktivnost tog razmjenjivaca.'!-1316:2131:4244.5276.79;

Djelovanje DA na zdruzene natrijske nosace poput, primjeri-
ce, 2Na'/PO *-suprenosaca i/ili Na'/CI" suprenosaca, nije u
cijelosti upoznato. Cini se da djelujuci na D1 te D4-receptore
apikalne membrane tubularnih stanica, DA koci aktivnost tih
suprenosaca te tako sprjecava reapsorpciju fosfata i NaCl u
proksimalnom tubulu te u medularnom dijelu debelog uzlaznog
kraka Henleove petlje. Na taj se nacin, djelovanjem DA, pospje-
Suje natriureticki te fosfaturijski uc¢inak. Usto, drzi se da DA
koci prenosenje Na* koje, u tubularnim stanicama, ovisi i 0
Na*/Ca*-razmjenjivacu te Na”/HCO, -suprenosacu.” #7692

Zakljucak

Brojna klinicka iskustva te in vivo animalna i in vitro ekspe-
rimentalna istrazivanja, pridonijela su novijim spoznajama o
fizioloskim svojstvima i u¢incima DA bubreznog podrijetla.
Sigurno je utvrdeno da svojim autokrinim i/ili parakrinim te
mozda endokrinim, u¢incima DA izaziva promjene u perfuziji
bubreznog tkiva te filtraciji, reapsorpciji i/ili sekreciji nekih
molekula (neorganski ioni, voda) uzduz pojedinih odsjecaka
nefrona. Tako svojim djelovanjem DA pridonosi bilo kratko-
ro¢nim bilo dugoro¢nim mehanizmima koji sluze ponajprije u
nadzoru homeostaze elektrolitskog sastava i volumena tjele-
snih tekuc¢ina. Poznato je, medutim, da ¢ak i maleni porast
unosa soli, u odsutnosti prilagodbenih mehanizama, koji odre-
duju promjene u brzini i koli¢ini reapsorpcije soli u tubular-
nim stanicama nefrona, uzrokuje retenciju soli. Buduci da je
upravo retencija soli jedan od zajednickih ¢imbenika u etio-
patogenezi hipertenzije, sprjecavajuéi prekomjernu retenciju
soli u bubreznim tubulima, DA djeluje poput snaznog unutar-
bubreznog, fizioloskog, antihipertenzivnog, protektivnog ¢im-
benika. Suprotno tomu, svojim narusenim djelovanjem pri re-
apsorpciji soli DA djeluje poput snaznog, unutarbubreznog,
patofizioloskog, prohipertenzivnog, stetnog ¢imbenika. Upoz-
navanje fizioloskih svojstava i uc¢inaka DA bubreznog po-
drijetla svakako pridonosi boljem razumijevanju njegova djelo-
vanja poput etioloskog pokretaca nekih patoloskih procesa.
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Uobicajeno je pak, da spoznaje o pokretanju te razvoju nekog
patoloskog procesa, od biokemijskih, supcelularnih i/ili stanic-
nih ostec¢enja do humoralnih i tkivnih, funkcijskih te organskih
poremecaja, pridonose postavljanju novih dijagnostickih kri-
terija te uvodenju novih algoritama specificnog farmakotera-
pijskog pristupa.
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PARANEOPLASTICKI SINDROM
POVEZAN S ANTIFOSFOLIPIDNIM PROTUTIJELIMA

PARANEOPLASTIC SYNDROME ASSOCIATED WITH ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES

DIANA KRMPOTIC, NADA CIKES, PAVAO KRMPOTIC*

Deskriptori: Paraneoplasticki sindromi — imunologija, dijagnostika; Antifosfolipidna protutijela — imunologija;
Antifosfolipidni sindrom — imunologija, dijagnostika; Tromboza — imunologija, etiologija

Sazetak. U bolesnika sa zlo¢udnim tumorima pojavljuju se simptomi koji se ne mogu objasniti masom primarnog tumora niti
metastazama, lu¢enjem hormona niti imunosnim stanjem bolesnika. Skupina takvih poremecaja naziva se paraneoplasticki
sindrom. Bolesnici sa zlocudnim tumorima skloni su nastanku tromboza u svakom stadiju bolesti. Pretpostavlja se da bi pojava
tromboza u bolesnika sa zlo¢udnim tumorima u sklopu sekundarnog antifosfolipidnog sindroma (APS-a) mogla biti primjer
paraneoplaticke autoimunosti, tj. paraneoplastickog sindroma. Poznato je da antifosfolipidna protutijela (APA), tj. antikardio-
lipinska protutijela (ACA) i cirkuliraju¢i lupusni antikoagulans (LAC), mogu biti povezana s nastankom venskih i arterijskih
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tromboza. Vise klinickih opazanja o povezanosti APA i zlo¢udnih tumora upucuje na ulogu APA kao dodatnoga trombogenog
mehanizma u nastanku paraneoplastickog tromboembolizma.

Descriptors: Parancoplastic syndromes — immunology, diagnosis; Antibodies, antiphospholipid — immunology;
Antiphospholipid syndrome — immunology, diagnosis; Thrombosis — immunology, etiology

Summary. In patients with malignant tumour signs and symptoms develop that cannot be explained on the basis of the mass
effect produced by either primary tumour or its metastases, production of a hormone associated with tissue type giving rise to
the malignant tumour, or patieets’ immune status. These symptom complexes are known as paraneoplastic syndrome. It is
known that the patients with malignant tumours are prone to dvelop venous thromboembolism in any stage of their disease. It
is suggested that thromboembolic manifestations in cancer patients may be part of the secondary antiphospholipid syndrome
(APS) and an example of the paraneoplastic autoimmunity, eg., paraneoplastic syndrome. Antiphospholipid antibodies (APA),
e.g., anticardiolipin antibodies (ACA) and circulating lupus anticoagulant (LAC) are known to predispose to venous and arte-
rial thromboses. The growing number of clinical reports on the association of APA and malignant tumours suggests that APA

may be one of contributory factors in the paraneoplastic thromboembolism occurring in malignancy.

U bolesnika sa zlocudnim tumorom opisuje se paraneopla-
sticki sindrom, tj skupina poremecaja koji se ne mogu objasniti
tumorskim metastazama, posljedicama kompresije tumorskih
masa, imunosnim stanjem, metabolickim promjenama, infek-
cijomli djelovanjem lijekova. Klinicka ocitovanja paraneopla-
stickog sindroma mogu biti: sistemska (kaheksija, vruéica),
endokrina (posljedica ektopickog lucenja hormona kao $to su
kortikotropin, antidiuretski hormon, parathormon), neuroloska
(Eaton-Lambertov miastenicki sindrom, subakutna senzorna
neuropatija, polimiozitis, poliradikulitis), hematoloska (leuko-
meoidna reakcija, trombocitoza, hiperkoagulabilnost, disemi-
nirana intravaskularna koagulacija), vaskularna (migrirajuci
tromboflebitis, tzv. Trousseauov sindrom, venske 1/ili arterijske
tromboze), te dermatoloska (pruritus, urtikarija, hiperpigmen-
tacija). Mogu se pojaviti u svakom stadiju zlocudne bolesti,
¢esce u uznapredovalim stadijima. Pretpostavljaju se dva osnov-
na patogenetska mehanizma nastanka paraneoplastickog sin-
droma. Po prvom se razviju klinicke slike sindroma koji nastaju
uz tumore koji po prirodi nisu endokrini, ali luc¢e faktore rasta,
peptidne hormone ili faktore s endokrinim efektima. Drugi pato-
genetski mehanizam ukljucuje patoloski imunosni odgovor do-
macina prema tumoru. Stvaraju se protutijela te stani¢ni cito-
toksi¢ni odgovor usmjereni na tumorske antigene koji krizno
reagiraju s tkivom domacina na slican nacin kao u autoimunim
bolestima nemalignog podrijetla (to je tzv. paraneoplasticka
autoimunost).! Poznati su paraneoplasticki autoimuni neuro-
loski sindromi za koje se na temelju dosadasnjih znanstvenih
spoznaja pretpostavlja da nastaju kao posljedica autoimunog
odgovora potaknutog tumorom.>* U bolesnika s karcinomom
pluca malih stanica moze se pojaviti Eaton-Lambertov miaste-
nic¢ki sindrom za koji su specifi¢na protutijela protiv voltaznih
kalcijskih kanala te paraneoplasticki encefalomijelitis i senzo-
ricka neuropatija koji su povezani s prisutnoséu antineuronal-
nih nuklearnih protutijela tipa 1 (anti-Hu-protutijela).>” U bo-
lesnika s Hodgkinovim limfomom opisana je paraneoplasticka
cerebelarna degeneracija i pojava protutijela protiv Purkinjeo-
vih stanica.®

Paraneoplasticki tromboembolizam podrazumijeva klinicka
ocitovanja poremecaja zgrusavanja krvi koji nastaju protrom-
botickim djelovanjem tumora. Povecano stvaranje trombina
uoceno je u pocetnoj, kao i u uznapredovaloj fazi maligne bo-
lesti. Trombogeneza je u malignim bolestima multifaktorska.’
Pretpostavlja se da u nastanku tromboze u bolesnika sa zlocud-
nim tumorom uz mehanizme tumorskih stanica mogu sudjelo-
vati antifosfolipidna protutijela (APA, od engl. antiphospholi-
pid antibodies) trombogenim mehanizmima u sklopu paraneo-
plasticke autoimunosti.'® APA su klinicki vazna zbog poveza-
nosti s pojavom venskih i/ili arterijskih tromboza, tj. antifo-
sfolipidnim sindromom (APS-om)."! Smatra se da je APS auto-
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imuni poremecaj u kojem protutijela uzrokuju protromboticko
stanje. U patohistoloskoj se slici nalazi tromboza koja moze
nastati u krvnim zilama svih veli¢ina i u bilo kojem organu.
Najcesca su klinicka ocitovanja APS-a venske 1/ili arterijske
tromboze, spontani pobacaji i trombocitopenija. Ostale klinicke
manifestacije APS-a mogu biti plu¢ne tromboembolije, plu¢na
hipertenzija, tromboza renalnih krvnih Zila, trombi sr¢anih Sup-
ljina i zalistaka, Budd-Chiarijev sindrom, gangrena zbog oklu-
zije perifernih arterija, cerebrovaskularne bolesti, multiinfarkt-
na demencija, migrena.'> Medutim, klinicka slika APS-arazvije
se u tek oko 30% osoba s nalazom APA." Dakle, APS je skup
klinickih i patoloskih nalaza povezanih s prisutno¢u antifo-
sfolipidnih protutijela. Razlikuju se primarni i sekundarni APS:
Po definiciji, primarni APS iskljucuje postojanje druge osnovne
bolesti, a sekundarni se APS nalazi u sklopu bolesti kao sto su
sistemni eritemski lupus (SLE) i druge autoimune bolesti, lupu-
sni sindrom uzrokovan lijekovima, maligne bolesti te infekcije.
Primarni APS ukljucuje tri skupine bolesnika: 1. bolesnice sa
spontanim pobacajima, 2. bolesnici s recidiviraju¢im dubo-
kim venskim trombozama i/ili tromboembolijama, 3. bolesni-
ci s cerebrovaskularnim inzultom i tranzitornim ishemickim
atakama i/ili arterijskim trombozama (ukljucujuci velike peri-
ferne krvne zile i sréani infarkt).'*'® Premda su postavljeni kri-
teriji po kojima se razlikuje primarni od sekundarnog APS-a,
medunarodna je multicentri¢na studija pokazala da im je zajed-
ni¢ka vecina klinickih i laboratorijskih znacajki.'!

Je li pojava APA epifenomen osnovnog imunosnog poreme-
¢aja ili APA imaju patogenetsku ulogu u nastanku paraneopla-
stickog tromboembolizma? Pretpostavlja se da bi APA mogla
imati ulogu u patogfenezi imunosno posredovane tromboze u
paraneoplastickom sindromu. Vise klinickih opazanja o pove-
zanosti APA i zlocudnih tumora upucuje na ulogu APA kao
dodatnoga trombogenog mehanizma u nastanku paraneopla-
stickog tromboembolizma. Pretpostavlja se da bi pojava trom-
boza u bolesnika sa zlo¢udnim tumorom mogla biti primjer
paraneoplasticke autoimunosti, tj. paraneoplastickog sindro-
ma u sklopu sekundarnog APS-a.

O povijesti antifosfolipidnih protutijela

Proucavanje APA pocinje 1907. godine kada je Wassermann
upotrijebivsi solni ekstrakt jetre fetusa s kongenitalnim sifili-
som kao antigen za otkrivanje reaginskih protutijela postavio
temelj dijagnostickog testa za sifilis. Godine 1938. u Sjedinje-
nim je Americ¢kim Drzavama u skrining programu za otkriva-
nje bolesnika sa sifilisom naden velik broj zdravih osoba s
pozitivnim testom na sifilis. Taj je fenomen nazvan bioloski
lazno pozitivan seroloski test na fifilis, a opazen je u dva slu-
¢aja. U prvom je slucaju lazno pozitivan test na sifilis otkriven
za vrijeme ili nakon zaraznih bolesti, a spontano je nestao nakon
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izlijecenja infekcije. U drugom je slucaju lazno pozitivan era-
ginski odgovor bez poznatog razloga perizistirao mjesecima
ili godinama. Pangborn je 1941. godine dokazao da je antigen
za Kkoji se vece reaginsko protutijelo kiseli fosfolipid nazvan
kardiolipin jer je dobiven alkoholnom ekstrakcijom iz sréanog
misica goveda. 1950-ih godina je Moore sa suradnicima utvr-
dio ¢esce pojavljivanje autoimunih bolesti u skupini bolesnika
s lazno pozitivnim testom na sifilis. Godine 1952. su Conley i
Hartmann opisali dva bolesnika sa SLE i lazno pozitivnim te-
stom na sifilis u ¢ijoj su plazmi nasli cirkulirajué¢i antikoagu-
lans koji in vitro inhibira koagulacijske reakcije ovisne o fosfo-
lipidima na razini protromibinskog aktivatorskog kompleksa
(koji ¢ine faktor Xa, faktor Va, fosfolipidi i kalcijevi ioni).
Feinstein i Rappaport su uveli naziv lupusni antikoagulans za
ovaj steceni koagulacijski inhibitor ¢ija se antikoagulantna ak-
tivnost mogla takoder naci u plazmi bolesnika s drugim bole-
stima osim SLE. Pri tome treba napomenuti da plazma bole-
snika sa sifilisom ne pokazuje aktivnost lupusnog antikoagu-
lansa. Lechner i Shapiro su frakcioniranjem plazme s lupusnom
antikoagulantnom aktivnoc¢u utvrdili frakcije IgG i/ili IgM izo-
tipa protutijela. Lechner i Firkin sa suradnicima su pokazali
da je moguce aktivnost lupusnog antikoagulansa plazmatskih
frakcija IgG i1 IgM neutralizirati specificnim anti-IgM 1 anti-
IgG protutijelima. S vremenom se opazilo da se u bolesnika s
laboratorijskim nalazom lupusnog antikoagulansa unatoc¢ in
vitro prisutnoj antikoagulantnoj aktivnosti plazme ne javljaju
krvarenja, ve¢ da su skloni nastanku tromboze. Godine 1963.
su Bowie i suradnici prvi opisali duboku vensku trombozu u
bolesnika sa SLE i nalazom cirkuliraju¢ega lupusnog antikoa-
gulansa, 1965. godine Alarcon-Segovia i Osmudson periferne
vaskularne incidente.'” Hughes je prvi opisao povezanost poja-
ve tromboza, spontanih pobacaja i cerebrovaskularne bolesti
s nalazom lupusnog antikoagulansa kao antikardiolipinski sin-
drom (Hughesov sindrom).?’ Kasnija su istrazivanja pokazala
da se protutijela bolesnika s antikardiolipinskim sindromom
mogu vezati i za druge fosfolipide osim kardiolipina pa se naziv
antifosfolipidni sindrom smatra prikladnijim.

Antifosfolipidna protutijela

APA su heterogena skupina protutijela u koja se ubrajaju
antikardiolipinska protutijela (ACA), cirkuliraju¢i lupusni an-
tikoagulans (LAC), a mogu se dokazati i lazno pozitivnim te-
stom na sifilis. APA se mogu naci u bolesnika s primarnim i
sekundarnim APS-om te u zdravih osoba kao dio spektra »pri-
rodnih« (»Naturalnih«) protutijela razli¢itih antigenskih speci-
ficnosti bez poznate patofizioloske uloge i klinickog znacenja.
»Prirodna« su autoantitijela uglavnom izotipa IgM i pokazuju
siroku kriznu reaktivnost, dok su patogena (autoimuna) auto-
antitijela izotipa IgG i tek se ponekad nalaze u serumu zdra-
vih osoba. APA su imunoglobulini svih izotipova (IgG, IgM,
IgA)isupklasa (IgGl, IgG2, IgG3, IgG4) te pokazuju razlicitu
zavidnost vezanja na antigene. U serumu istog bolesnika moze
se naci vise imunoglobulinskih izotipova, kao i razne mjesa-
vine imunoglobulina u serumima razli¢itih bolesnika.?! U po-
sljednje je vrijeme postignut znacajan napredak u razumije-
vanju antigenske specificnosti APA. APA se mogu vezati na
anionske fosfolipide, komplekse anionskih fosfolipida s plaz-
matskim proteinima kao kofaktorima te na same plazmatske
proteine. Plazmatski proteini koji mogu vezati anionske fosfo-
lipide su beta2-glikoprotein (beta2-GPI), protrombin, protein
C, protein S i faktor X (tablica 1). Medutim, nije poznato da li
APA kao epitope prepoznaju proteinske kofaktore, kompleks
proteinskog kofaktora i fosfolipida, neoantigene ili kriptoge-
ne antigene koji se otkrivaju u medusobnom djelovanju fosfo-
lipida i proteinskih kofaktora. Vecina se autora, ipak, slaze da
se autoimuna APA ne vezu na anionske fosfolipide per se, nego

Tablica 1. Reaktivnost protutijela prema plazmatskim proteinima koji
vezu fosfolipide u standardnim antifosfolipidnim testovima
Table 1. Reactivity of antibodies to phospholipid binding plasma proteins
in standard antiphospholipid antibody assays

Antikardiolipinski test

Protutijelo Anticardiolinin Koagulacijski test
Antibody . P Coagulation test
antibody assay

Anti-beta-2-glikoprotein I Da Da/Ne
Anti-beta-2-glycoprotein I Yes Yes/No
Antiprotrombinska Ne Da
Anti-prothrombin No Yes
Anti-protein C Ne/No Ne/No
Anti-protein S Ne/No Ne/No
Anti-faktor X Ne Da
Anti-factor X No Yes

Tablica 2. Metode otkrivanja antifosfolipidnih protutijela
Table 2. Methods of detection of antiphospholipid antibodies

Tip protutijela
Antibody type

Laboratorijski test
Laboratory assay

Reagini

Reagins

Antikardiolipinska protutijela
Anticardiolipin antibodies

Aglutinacijski testovi
Agglutination tests
Radioimunotest/Radioimmunoassay
Enzimski imunotest/Enzyme linked
immunosorbent assay
Koagulacijski test

Coagulation test

Lupusni antikoagulans
Lupus anticoagulant

na njihove komplekse s plazmatskim proteinom. Pretpostavlja
se da plazmatski proteini mogu u kompleksu s fosfolipidima
kao kofaktori pojacavati vezanje APA na fosfolipide.?*?
APA se mogu odredivati antifosfolipidnim testovima (tabli-
ca 2). Lazno pozitivan test na sifilis, tj. reaginska protutijela
otkrivaju se u netreponemskim aglutinacijskim testovima VDRL
(prema engl. Venereal Disease Reserach Laboratory) i RPR
(prema engl. Rapid Plasma Reagin Card). VDRL-antigen u
aglutinacijskom testu na sifilis ¢ini kolesterolska jezgra okru-
zena kardiolipinom i fosfatidilkolinom u lamelarnom obliku.
Protutijela prepoznaju epitop kardiolipina s fosfatidilkolinom
koji vazan za prostornu orijentaciju molekule kardiolipina. U
testu RPR reagiska se protutijela vezu na modificirani VDRL-
antingen koji se sastoji od koloidne suspenzije kardiolipina s
lecitinom i kolesterolom te mikropartikulama ugljika. U prisut-
nosti reagina dolazi do aglutinacije. Test je kvalitativan i rezul-
tati se ocitavaju kao: reaktivna, slabo reaktivan i nereaktivan.
Netreponemski testovi VDRL i RPR slabo su osjetljivi testovi
za odredivanje APA. Mogu pokazivati lazno pozitivne rezul-
tate u autoimunim bolestima i nekim infekcijama.'”?* ACA se
mogu odredivati u testovima RIA (prema engl. Radioimmu-
noassay) i ELISA (prema engl. Enzyme Linked Immunosor-
bent Assay)."*? Poznato je da ACA iz seruma bolesnika sa
sifilisom bolje vezu mjesavinu kardiolipina, fosfatidilkolina i
kolesterola (tzv. VDRL-antigen) nego procisceni kardiolipin,
dok ACA iz seruma bolesnika sa SLE bolje vezu kardiolipin u
dvoslojnoj konfiguraciji.” LAC se odreduje u koagulacijskom
testu koji inhibira koagulacijske reakcije na razini protrom-
binskog aktivatorskog kompleksa. Antikoagulantna aktivnost
LAC-a je fenomen in vitro i paradoksalno je povezana s poja-
vom tromboze, a ne krvarenja.*® Danas se u laboratorijskoj
dijagnostici APA rabe antikardiolipinski test ELISA i koagu-
lacijski LAC-test. U oko 60% slucajeva APA se otkrivaju u
oba testa, tj. kao ACA i LAC.*' Ta nepotpuna podudarnost
antifosfolipidnih testova ne javlja se zbog razlike u osjetljivo-
sti testova, nego se smatra da su ACA 1 LAC razlicite populacije
protutijela koje se djelomice preklapaju (engl. overlapping).
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Opazeno je da se ACA vezu na komplekse fosfolipida s beta
2-GPI, a LAC na komplekse fosfolipida s protrombinom ili beta
2-GPL.** Smatra se da dokaz protutijela izotipa IgG-ACA te
rjede IgM-ACA i/ili LAC-a pridonosi dijagnozi APS-a.?!"3

Mehanizmi autoimune trombogeneze
u antifosfolipidnom sindromu

APA su prikladan model za proucavanje imunoloski posre-
dovane trombogeneze. U animalnome modelu na misevima
pasivnom i aktivnom imunizacijom APA-ima mogu se izazvati
spontani pobacaji i trombocitopenija, ali ne nastaje trombo-
za.** Animalni model venske staze oponasa stanje u kojem
prisutnosti APA podupire u krvi prevagu protrombotickih pro-
cesa. Medutim, za pocetak stvaranja krvnog ugrusaka nije do-
voljna prisutnost APA, ve¢ je potreban dodatni trombogeni po-
ticaj kao Sto je venska staza ili ostecenje stijenke krvne zile.
Pretpostavlja se, dakle, da u APS-u postoji vise patofizioloskih
mehanizama nastanka tromboze (»multiple hit« pathogene-
sis).>

Hipoteza o nastanku tromboze u APS-u putem Fcy-stani¢nih
receptora pretpostavlja mehanizam »dvostrukog poticaja« (pre-
ma engl. »double hit« mechanism) (slika 1). Nakon ostec¢enja
stanica endotela krvnih zila, trofoblasta ili trombocita izlazu
se na povrsini stanica anionski fosfolipidi. Na tako izlozene
fosfolipide stani¢nih membrana mogu se vezati plazmatski pro-
teini, kao na primjer beta2-GPI ili protrombin. Na plazmatske
proteine vezu se APA iz krvi, zbijaju na stani¢noj povrsini te
nakon vezanja za Fcy-stani¢ne receptore potic¢u protromboticka
zbivanja. Tako su u trombocitima sintetizira prokoagulans
tromboksan A2, a na endotelu krvnih zila dolazi do ekspresije
tkivnog faktora koji vezanjem na koagulacijski faktor VII poti-
¢e vanjski put zgrusavanja krvi.* Istrazivanja Fcy-stani¢nih recep-
tora upucuju na gensku osnovu nastanka tromboze u APS-u.
Salmon sa suradnicima postavio je hipotezu da se IgG2-APA
u osoba s ekspresijom alela FcyRIIa-H131 mogu vezati za Fcy—
RIla varijantu stani¢nog receptora te prepoznavati epitope na
prethodno oste¢enim trombocitima ili endotelnim stanicama
putem protrombina, beta2-GPI, fosfolipida ili nekih drugih mo-
lekula. Prema tome, u osoba bez ekspresije FcyRIla-H131 alela
ne postoji odgovarajuc¢i Fey-stani¢ni receptor pa se APA ne
mogu tim putem vezati na trombocite ili endotelne stanice te
ne uzrokuju nastanak tromboze.*

Trombogeni poticaj
Thrombogenic stimulus

@ APA
B2-GPI

A\ Thrombosis

Endotelna stanica @ @
Endothelial cell Fey

S O s

Tromboza

LEGENDA/LEGEND:

PL = fosfolipid/phospholipid

B2-GPI = beta-2-glikoprotein I/beta-2-glycoprotein |

Fey = Fc-gamastaniéni receptor/Fc gamma cellular receptor

APA = antifosfolipidna protutijela/antiphospholipid antibodies

Slika 1. Moguci mehanizam nastanka tromboze u antifosfolipidnom sin-
dromu

Figure 1. Putative mechanism leading to thrombosis in the antiphospho-
lipid syndrome
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Regulacija fosfolipidne asimetrije dvosloja stanicne membra-
ne vazna je u procesu zgrusnjavanja krvi. Procesi aktivacije
faktora X, pretvorba protrombina u trombin te put aktivacije
proteina C u razgradnji aktiviranih koagulacijskih faktora Va i
Vllla zbivaju se na anionskim fosfolipidnim povrsinama. U
fizioloskim se uvjetima anionski fosfolipidi nalaze na unutar-
njem dijelu dvosloja stani¢ne membrane. U patoloskim uvjeti-
ma premjestanjem negativno nabijenih fosfolipida iz unutar-
njeg u vanjski sloj stanicne membrane gubi se regulacija fosfo-
lipidne asimetrije (tzv. remodeliranje). Fosfolipidi izlozeni na
vanjskoj strani membrane za vrijeme remodeliranja mogu po-
primiti ulogu autoantigena (engl. self-antigen) na koje se mogu
stvarati patogena APA. Isto tako bi stalno prisutne male koli¢ine
anionskih fosfolipida iz oste¢enog endotela krvnih zila, akti-
viranih trombocita, trombocitnih partikula ili apoptotskih sta-
nica mogle potaknuti imunosni sustav na stvaranje APA.373

Pretpostavlja se da APA mogu uzrokovati nastanak trom-
boze djelovanjem na endotelne stanice krvnih zila i trombocite
te interakcijom s fosfolipidima i plazmatskim proteinima u
procesu zgrusavanja krvi. APA mogu sprecavati sintezu pro-
staciklina u stanicama endotela inhibicijom fosfolipaze A2 pri
¢emu je nuzna prisutnost kofaktora beta 2-Gpi atheriranog na
membrani endotelnih stanica.*” Uoceno je da APA sinergisticki
s tumor-nekrotiziraju¢im faktorom mogu povecavati sintezu i
ekspresiju tkivnog faktora na povrsini endotelnih stanica koji
nakon vezanja za koagulacijski faktor VII zapocinje vanjski
put zgrusavanja krvi.* Nadeno je da APA mogu vezanjem na
fosfolipide endotelnih stanica inhibirati trombomodulin i tako
onemogucavati aktivaciju proteina C putem kompleksa trom-
bin-trombomodulin.*! Na endotelnim stanicama APA se mogu
krizno vezati za disaharidnu skupinu kompleksa heparin-he-
paran sulfata koju takoder prepoznaje antitrombin III, pa tako
sprecavaju stvaranje kompleksa antitrombina III s trombinom
na endotelnoj povrsini tj. djelovanje antitrombina III ovisno o
heparinu.*

Membrana aktiviranih trombocita vazan je izvor anionskog
fosfolipida fosfatidilserina koji je u inaktivnoj fazi trombocita
smjesten na unutarnjoj strani stani¢éne membrane. Poremecaj
regulacije fosfolipidne asimetrije stanicne membrane javlja se
prilikom aktivacije trombocita in vitro fizioloskim aktivatori-
ma kao §to je, na primjer trombin, nakon ¢ega se na povrsini
trombocita izloze fosfatidilserin i fosfatidiletanolamin. Fosfa-
tidilserin izlozen na vanjskoj strani membrane trombocita pruza
katalicku povrsinu za djelovanje koagulacijskih faktora iz krvi
(aktivacija faktora X i protrombina). Osim toga, APA se mogu
u prisutnosti plazmatskih proteina beta2-GPI ili protrombina
vezati na anionske fosfolipide membrane trombocita te potaknuti
oslobadanje tromboksana A2 koji djeluje prokoagulantno.*

Ulazenjem u interakciju s fosfolipidima i plazmatkim pro-
teinima u procesu zgruSavanja krvi APA mogu inhibirati put
aktiviranog proteina C i proteina S u razgradnji aktiviranih
koagulacijskih faktora Va i VIIla. APA mogu prepoznavati
fosfolipidnu komponentu u kompleksu aktiviranog proteina C
na vanjskoj strani dvosloja stani¢ne membrane i inhibirati dje-
lovanje aktiviranog proteina C. Pri tome proces aktivacije pro-
teina C nije zaprijecen te razina proteina C ne mora biti snize-
na.* Osim toga, u prisutnosti APA protein koji veze C4b-kom-
ponentu komplementa s afinitetom vezanja za anionske fosfo-
lipide pojacano se veze za slobodni protein S te smanjuje njego-
vu razinu u plazmi.*

Klinicko znacenje APA u tumorskoj bolesti

APA su klinicki vazna zbog povezanosti s APS-om tj. poja-
vom venskih 1/ili arterijskih tromboza. Rijetko su prisutna u
zdravih osoba, a u infekcijama se nalaze prolazno, najcesce su
izotipa IgM te najvjerojatnije nastaju poliklonskom aktivacijom
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protutijela, $to govori u prilog da su APA epifenomen. Istrazi-
vanja o povezanosti APA s trombozom u SLE i primarnom
APS-u upucuju, medutim, na njihovu patogenesku ulogu u na-
stanku tromboze u APS-u. Takoder je opazeno da bolesnici s
malignom boles¢u i APA-ima cesc¢e imaju tromboze. Pretpo-
stavlja se da u nastanku tromboze u bolesnika sa zlo¢udnim
tumorom uz mehanizme tumorskih stanica sudjeluju APA u
sklopu paraneoplasticke autoimunosti.

U literaturi se nalazi veci broj retrospektivnih i manji broj
prospektivnih studija o povezanosti APA i tromboze u bolesnika
s primarnim APS-om i sekundarnim APS-om u SLE, dok se
pojavi APS-a i klinickom znacenju APA u malignim bolestima
ve¢inom nalaze prikazi pojedinacnih slucajeva te istrazivanja
na skupinama bolesnika s razli¢itim vrstama tumora. Prospek-
tivna istrazivanja APA u bolesnika s tumorom nisu brojna, sku-
pine bolesnika obi¢no nisu definirane prema tipu tumora, sta-
diju bolesti i terapijskom ucinku, a broj ispitanika je malen te
vrijeme pracenja kratko. Gotovo sve dosadasnje studije prika-
zuju rezultate odredivanja APA nakon vremenski udaljenoga
trombotickog dogadaja. U tom slucaju ostaje nepoznato da li
se APA u trenutku klinicke pojave tromboze mogu naci u seru-
mu bolesnika te kolika je razina APA bila prije trombotickog
dogadaja.

Zuckerman i suradnici su prospektivnim istrazivanjem u sku-
pini od 216 bolesnika s dvadeset i devet razlicitih solidnih i he-
matoloskih neoplazma ustanovili statisticki znacajnu prevalen-
ciju ACA od 22% u usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih
osoba. Bolesnici s ACA-ima, imalo je venske tromboze i/ili
pluc¢ne tromboembolije. Nije nadena statisticka znacajnost u
pojavljivanju ACA i tromboze u odnosu na tip neoplazme, pro-
sirenost maligne bolesti i lijecenje. U cetiri bolesnika (dva s
karcinomom debelog crijeva, jednog s karcinomom pluca i
jednog s ne-Hodgkinovim limfonom) s povoljnim terapijskim
uc¢inkom nakon operacije u prva tri bolesnika te nakon cito-
statike polikemoterapije u cetvrtog bolesnika, opazen je pad
prije lijecenja povisenih vrijednosti ACA. Do porasta razine
ACA i pojave tromboze doslo je u relapsu maligne bolesti. Pad
razine ACA u bolesnika s tumorom nakon uspjesne resekcije
tumora, odnosno citostatske polikemoterapije mogao bi se obja-
sniti smanjenom antigenskom stimulacijom nakon smanjenja
tumorske mase, odnosno imunosupresijom, tj. smanjenim stva-
ranjem ACA nakon citostatske polikemoterapije, sto upucuje
na autoimunu prirodu APA u sklopu paraneoplastickog sindro-
ma. Autori takoder smatraju da u prilog paraneoplasticke pri-
rode ACA govori ponovna pojava ACA u pogorsanju maligne
bolesti. Stoga pretpostavljaju da bi ACA uz druge trombogene
faktore u bolesnika s tumorom mogla pridonijeti nastanku para-
neoplastickog tromboembolizma.*

U nasem prospektivnom istrazivanju skupine bolesnika s
karcinomom pluc¢a utvrdena je statisticki znacajna prevalen-
cija IgG-ACA od 23% te pojava tromboze u 5,4% bolesnika.
Pojavljivanje IgG-ACA nije se statisticki znacajno razlikova-
lo izmedu boplesnika s trombozom i bolesnika bez nje, kao ni
prema dobi, spolu i opéem stanju bolesnika te tipu karcinoma
pluca, stadiju bolesti, vrsti lijecenja i ishodu bolesti. Medutim,
u nekih je bolesnika nakon uspjesnog lijecenja doslo do pada
povisene razine IgG-ACA izmjerene u trenutku postavljanja
dijagnoze. U drugih smo bolesnika opazili da su nepovoljan
terapijski odgovor i klinicko pogorSanje pratili porast razine
IgG-ACA. Ni u nijednog bolesnika nije naden pozitivan LAC
u koagulacijskom testu. Stoga je moguce da se APA koja se u
nasih bolesnika stvaraju su sklopu tumorske bolesti, dakle,
paraneoplastickog antifosfolipidnog sindroma, a ne primarno
autoimune bolest, ne mogu dokazati kao oba protutijela: ACA
i LAC. Moguce je da se ACA potaknuta tumorom razlikuju od
ACA povezanih s primarnim APS-om i sekundardnim APS-om
u SLE, pa nuzno ne pokazuju aktivnost LAC-a.*’8

Podaci iz literature o zna¢ajnoj prevalenciji APA u bolesnika
s malignom bolescu te klinicka opazanja dinamike razine APA
s obzirom na antineoplasticki terapijski uc¢inak u pojedina¢nim
opisima bolesnika govore u prilog pretpostavci da APA mogu
imati patogenetsku ulogu u nastanku sekundarnog APS-a u
sklopu paraneoplasticke autoimunosti, tj. paraneoplastickog
sindroma. Prospektivna istrazivanja APA na vecem broju bole-
snika sa zlo¢udnim tumorima pridonijela bi daljnjem razumi-
jevanju paraneoplasticke autoimunosti te patofizioloske uloge
i klinickog znacenja APA u tumorskoj bolesti.
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EDUKACIJA U ENDOSKOPSKOJ KIRURGLJI:
TECAJEVI ENDOSKOPSKE KIRURGIJE U SPLITU

EDUCATION IN ENDOSCOPIC SURGERY:
COURSES OF ENDOSCOPIC SURGERY IN SPLIT, CROATIA

ZDRAVKO PERKO, ZELJKO MIMICA, ZORAN CALA, NIKICA DRUZIJANIC,
DAMIR KRALJEVIC, ANTE PETRICEVIC, IVO BACA*

Deskriptori: Kirurgija — edukacija; Gastrointestinalna endoskopija; Kontinuirana medicinska edukacija — metode

Sazetak. Edukacija u endoskopskoj kirurgiji veoma je vazna. Ona se moze provoditi u endoskopskim frainerima, na umjetnim
materijalima ili organima zivotinja; na anesteziranim zivotinjama; tijekom asistencija ili operacija uz nadzor iskusnog operate-
ra. U edukaciji vaznu ulogu imaju i endoskopski tecajevi. U Splitu su odrzana tri takva tecaja. Posljednji je trajao pet dana i
obradivao $est razli¢itih tema. U usporedbi s tecajem 2001. godine, tecaj u 2002. godini imao je vise sudionika, vise predavaca,
a predavanja, vjezbe i operacije dulje su trajale. Polaznici su bili zadovoljni kvalitetom tecaja te su u anonimnoj anketi na kraju
tecaja ocijenili predavanja, vjezbe, operacije te sami tecaj prosjecnim ocjenama od 4,1 do 4,7. U zakljucku se moze reci da se
nuzna edukacija u endoskopskoj kirurgiji kvalitetno moze raditi i u obliku te¢ajeva, jer na njima polaznici stjecu odgovarajuce
pocetno teoretsko i prakticno znanje. Tecajeve je potrebno stalno usavrsavati i modernizirati, §to osigurava njihovu dobru
kvalitetu te zainteresiranost i angaziranost polaznika.

Descriptors: Surgery — education; Endoscopy, gastrointestinal; Education, medical, continuing — methods

Summary. Education is very important in endoscopic surgery. It can be performed on endoscopic trainers, live animals, and
animal organs, using tissue samples or non-natural materials. Practical work and education can also be performed during the
assistance or operating under the supervision. Endoscopic training courses have the important rule, too. We organized three
endoscopic courses in Split up to date. The last one lasted 5 days, covered six different topics and included operations on pigs.
In comparison with the course in the year 2001, the last course had more participants and lecturers. Lectures, practice and
operations took longer time. The interest for attendance was high. The participants were very satisfied, and rated the lectures,
practice and operations with the average grade between 4.1 and 4.7 on the anonymous questionnaire at the end of the course. It
can be concluded that indispensable education in endoscopic surgery can be performed during endoscopic courses, where
participants can reach basic theoretical and practical knowledge and skills. The courses should be permanently improved and

modernized, providing a good quality, with interest and engagement of the attendees.

Nakon nesto vise od jednog desetljeca endoskopska kirur-
gija nasla je svoje mjesto u kirurgiji i postala njezin sastavni
dio. Danas se kirurgija ne moze dijeliti na endoskopsku 1 kla-
si¢nu niti se kirurzi mogu dijeliti na endoskopske i klasi¢ne
kirurge. Kirurg mora biti jednako dobro obucen za izvodenje i
klasi¢nih ili otvorenih zahvata, ali i endoskopskih kirurskih
postupaka. S druge strane, indirektni pristup operacijskomu
polju moze prouzrociti niz teskoca, poput ogranicene vidlji-
vosti, otezane koordinacije o¢iju i ruku operatera, teskoce pri
rukovanju instrumentima s ograni¢enom pokretljivoscu i slic-
no. Zbog toga su za izvodenje ovih operacija potrebni odgo-
varajuca uvjezbanost i iskustvo. Neobicno je vazno da je rano
uocena potreba za uvodenjem stalne edukacije iz endoskop-
ske kirurgije. U pocetku su to bili kratki tecajevi, od tek neko-
liko dana, za iskusne kirurge, a potom i obvezatna edukacija u
tijeku specijalizacije iz opce kirurgije i drugih kirurskih spe-
cijalnosti.!?

Poznato je da su trajanje operacije, ozljede i komplikacije u
endoskopskoj kirurgiji povezane s iskustvom operatera i tzv.
krivuljom ucenja (iz engl. learning curve). Zato je u razvoju
minimalno invazivne kirurgije bilo potrebno razviti edukacijske
mehanizme, i to ne samo u sklopu programa specijalizacije
nego i s pomocu odgovarajucih tecajeva endoskopske kirur-
gije. Na taj se nacin polaznicima osigurava dovoljno vremena
za ucenje teorije i razvijanje nuznih motori¢kih sposobnosti.>*
Danas u svijetu postoji niz edukacijskih centara u kojima se
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stalno odrzavaju tecajevi endoskopske 1/ili minimalno invaziv-
ne kirurgije. Najpoznatija edukacijska sredista u Europi su u
Norderstedtu — Hamburgu,” Strasbourgu,® Tuebingenu’ i Dun-
deeju.’®

Tecajevi iz podruc¢ja endoskopske kirurgije trebaju sadrzava-
ti teoretska predavanja predavaca iskusnih u endoskopskoj ki-
rurgiji, prakti¢ne vjezbe, asistencije i izvodenje operacija s
nadzorom iskusnog endoskopskog kirurga, pod pokrovitelj-
stvom odgovarajucih krovnih udruga. Ovakvi tecajevi trebali
bi ukljucivati i instrukcije o rukovanju instrumentima i opre-
mom, sigurno postizanje pneumoperitonuma, rukovanje tki-
vom, primjenu instrumenata, vezanje ¢vorova, prakticne vjezbe
orijentirane na temu tecaja. Polaznik bi trebao voditelju tecaja
pokazati sposobnost sigurnog izvodenja operacije od pocetka
do kraja, $to naposljetku mora biti i pismeno potvrdeno od
voditelja tecaja. Kratki tecajevi koji ne omogucavaju opisanu
edukaciju ne mogu biti priznati.'-2

* Klinika za kirurgiju, KB Split (doc. dr. sc. Zdravko Perko, dr. med.; prof.
dr. sc. Zeljko Mimica, dr. med.; prof. dr. sc. Nikica Druzijani¢, dr. med.;
Damir Kraljevi¢, dr. med.; prof. dr. sc. Ante Petricevi¢, dr. med.), Klinika za
kirurske bolesti OB »Sveti Duh«, Zagreb (doc. dr. sc. Zoran Cala, dr. med.),
Kilinik fuer Allgemein, Viszeral und Unfallchirurgie, Krankenhaus Bre-
men Ost, Bremen, Njemacka (prof. dr. sc. Ivo Baca, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Z. Perko, Klinika za kirurgiju, KB Split,
Spinciceva 1, 21000 Split

Primljeno 13. sije¢nja 2003., prihvaceno 12. veljace 2004.
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Naposljetku, vazno je spomenuti i eticki odnos prema pro-
izvodac¢ima opreme. Mnogi s njima imaju razvijenu poslovnu
suradnju. Eticno je rabiti proizvode tvrtke s kojima imamo
poslovni odnos dok god je to u najboljem interesu za bolesni-
ka. S druge strane, nije eticno rabiti proizvode koji nisu u bole-
snikovu najboljem interesu, neprikladne ili nekvalitetne proiz-
vode, kao i one koji su nepotrebni, a samo u cilju ojacavanja
poslovne suradnje. Takoder nije eti¢no da iz istih razloga pre-
davac-instruktor za vrijeme tecaja stavlja proizvode jedne tvr-
tke ispred proizvoda druge tvrtke. Najbolje je rabiti i savjeto-
vati uporabu najboljih proizvoda, bez obzira na to tko ih proiz-
vodi. Naravno da to ne znaci da se u okvirima poslovne surad-
nje ne mogu ukljuciti i proizvodaci opreme, kao pokrovitelji
tecaja, raznih edukacija, kongresa i slicno, dok god to ne utjece
na stru¢no rasudivanje.®

U nasoj se zemlji od samih pocetaka uvodenja endoskop-
ske kirurgije odrzavaju tecajevi trajnog usavrsavanja lijec-
nika.?!

Edukacijske metode
u endoskopskoj kirurgiji

Jedna od najjednostavnijih takvih metoda je ucenje izvode-
nja operacija u endoskopskom »vjezbac¢u« — traineru (engl.
ucitelj, trener). U njemu se manje ili vise vjerno oponasaju
uvjeti rada i odnosi iz endoskopske kirurgije.

Traineri su nalik kutiji, manje ili viSe zaobljeni. Neki od
njih imaju nali¢je slicno obliku odgovarajuceg dijela tijela —
trbuha. Zato se katkada nazivaju i fantomima.

U nacelu se endoskopski traineri mogu podijeliti na one
kojima je za uporabu potrebna endoskopska oprema i one koji-
ma ona nije potrebna. S druge strane, vjezbanje u traineru
moze se podijeliti na vjezbanje na umjetnim materijalima i
ono pri kojemu se rabe prirodna tkiva ili organi. Traineri mogu
biti jednostavne izvedbe, bez elektricne opreme i one koji u
sebi imaju i odredene elektricne sklopove.

Posebnost trainera, odnosno njihova razlika od obicne pla-
sti¢ne kutije je u gornjoj, vodoravnoj plohi. Kod svih trainera
ona mora biti gumena ili mora imati otvore s gumenim umeci-
ma. Kroz takav, mekani materijal mogu se postaviti troakari i
kroz njih uvesti odgovarajuci instrumenti.

Kod trainera kod kojih nije potrebna endoskopska oprema
gornji dio ili ¢itav trainer izraden je od prozirna plasticnog
materijala.

Na njihovoj gornjoj plohi postoje gumeni umeci za posta-
vljanje troakara, upravo radi zadrzavanja vidljivosti kroz pro-
zirnu stranicu.

Razumljivo je da su kod njih polozaji troakara nepromjenji-
vi, odnosno odredeni polozajem gumenih umetaka. Vjezbanje
na ovakvim trainerima puno je jeftinije, jednostavnije i lakse
nego kod frainera koji imaju neprozirne stranice i kod kojih
se mora rabiti endoskopska oprema. Naravno da ¢e ucinci vjez-
banja biti slabiji, upravo zbog lakseg rada i nepotrebnosti raz-
vijanja endoskopskoj kirurgiji svojstvenih i nuznih vjestina
poput rada-operiranja tijekom promatranja slike na monitoru,
stjecanja osjecaja za treu dimenziju tijekom promatranja dvo-
dimenzionalne slike na monitoru i rada u smanjenome vid-
nom polju. Zato se na njima vjezba u samom pocetku ucenja
vjestina endoskopske kirurgije.

Razliciti su traineri kod kojih se tijekom uporabe mora rabiti
endoskopska oprema. Njima je ¢itava gornja ploha izradena od
neprozirnog materijala s gumenim umecima ili gume (slika 1).

Kroz tu gumu uvode se troakari za endoskop i instrumente.
Na ovakvim trainerima najc¢esce se izvode vjezbe tijekom raz-
nih endoskopskih tec¢ajeva. Pri radu na njima najcesce je po-
trebna i asistencija, te se sasvim vjerno oponasaju uvjeti kao
na pravoj endoskopskoj operaciji (slika 1). Oni u sebi mogu
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Slika 1. Vjezbanje na endoskopskom traineru — oponasaju se uvjeti kao

tijekom prave operacije (Druga jesenska skola endoskopske kirurgije,

2003. godine, Laboratorij Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu)

Figure 1. Practicing on the endoscopic trainer — conditions are like dur-

ing endoscopic operation (The second autumn school of endoscopic sur-
gery, 2003; Laboratory of Split Medical School)

imati ugraden i drzac za endoskop, kako bi se moglo vjezbati
i bez asistenta. U unutarnji dio trainera pristupa se tako da se
podigne gornja, neprozirna ploha. Ovi fraineri najcesée i sa
strane imaju posebna vratasca kroz koja se lako moze pristu-
piti u unutarnji dio, bez skidanja gornje plohe.

Neki endoskopski traineri imaju u sebi ugradene i posebne
elektricne sklopove, poput crpke. Njome se crpi obojena teku-
¢ina u koju je uronjena, te se preko cjevcice ubrizgava u krvnu
zilu preparata. Tako obojena tekuéina protjece kroz preparat
koji se nalazi u traineru. Zato se ovakvi traineri nazivaju i
»perfuzijski«, jer se u njima trajno preparat »perfundira« obo-
jenom tekucinom. Tako se jos§ vjernije oponasaju uvjeti kao
na pravoj operaciji, jer se time moze simulirati i krvarenje.

Vjezbanje na traineru moze se provoditi na umjetnim ma-
terijalima ili na preparatima tkiva i organa. Obi¢no se na umjet-
nim preparatima vjezba na trainerima za ¢iju primjenu nije
potrebna endoskopska oprema, dok se na preparatima tkiva i
organa radi u trainerima s endoskopskom opremom. Naravno
da je primjena preparata tkiva i organa korisnija u edukaciji. S
druge strane povezana je s teSkocama nabave, odgovarajuce
pohrane, pripreme, rukovanja i kasnijeg unistavanja prepara-
ta, kao i sa samim troskovima.

Poseban dio edukacijskih pomagala su operacije i postupci
simulirani racunalom. Za takvu namjenu razvijene su tzv. rad-
ne stanice (iz engl. working station), kojima su glavni dijelovi
racunalo s monitorom, drici koji oponasaju instrumente i od-
govarajuéi racunalni programi. Nedostaci su im visoka cijena
opreme, neuvjerljivi »intraoperacijski« prikaz i ograni¢ena
»intraoperacijska« raznolikost zbog ogranicenja programa, koji
ne moze imati pohranjene i programirane sve moguce varija-
cije 1 okolnosti koje se mogu zbiti na pravoj operaciji. Ti se
programi stalno usavrsavaju i unaprjeduju.?

Pored navedenih nacina edukacije u razlic¢itim trainerima
ili s pomocu rac¢unalnih programa, edukacija iz endoskopske
kirurgije izvodi se i na razli¢itim zivotinjama. Razumljivo je
da je ovakav nacin ucenja sigurno najsli¢niji uvjetima na pra-
voj operaciji, a time i najkorisniji.

Za ovu primjenu najcescée se rabe svinje. Anatomija svinje
slicna je anatomiji covjeka, a svinje su dostupne i relativno
jeftine. Ovakav nacin edukacije je najskuplji, najslozeniji i
najzahtjevniji te se njime i najrjede koristimo. Obi¢no se ovim
nac¢inom edukacije koriste operateri sa stanovitim predznanjima
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i vjestinom endoskopske kirurgije, a svinje se rabe i za eduka-
ciju tijekom endoskopskih tecajeva. Podrazumijeva se da se
tijekom edukacije na svinjama treba strogo pridrzavati svih
pravila o ponasanju sa zivotinjama koje se rabe u laborato-
rijskim ispitivanjima i pokusima.

Preparati i svinje na kojima se radi moraju biti veterinarski
pregledani i pod veterinarskom nadzorom. Tijekom izvodenja
vjezbi 1/ili operacija obvezna je uporaba rukavica i drugih zas-
titnih mjera. Rabe se samo instrumenti i oprema koja se nece
upotrebljavati za operacije na ljudima.

Naposljetku, edukacija u endoskopskoj kirurgiji izvodi se i
u svakodnevnom radu, pri asistencijama tijekom operacija, kao
i tijekom operacija uz nadzor kirurga iskusnog u endoskop-
skoj kirurgiji. Sljede¢a metoda edukacije je i mentorstvo isku-
snog endoskopskog kirurga dok se ne stekne odgovarajuca
vjestina, §to se onda napismeno potvrduje. I takva edukacija u
skladu je s gore spomenutim preporukama SAGESA.

Tecajevi endoskopske kirurgije u Splitu

Do sada su u Splitu organizirana cetiri tecaja iz endoskop-
ske kirurgije, dok je u Hrvatskoj organizirano dvadesetak sli¢-
nih tecajeva. Prvi takav tecaj — laparoskopske kolecistekto-
mije — organiziran je 1999. god. pod pokroviteljstvom Medi-
cinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, dok su tri posljednja,
svake godine od 2001. do 2003. god., organizirana pod pokro-
viteljstvom Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu. Treci
tecaj organiziran je od 17. do 21. rujna 2002. god. i to je prvi
put da je u Hrvatskoj organiziran endoskopski tecaj s vise od
jedne teme i u trajanju duljem od dva dana. Takoder, tada je
prvi put izvedena laparoskopska operacija na svinjama izvan
Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Na tom tecaju
obradivala se laparoskopska kolecistektomija, otvorena i en-
doskopska hernioplastika s uporabom mrezica, apendektomija,
postavljanje peritonejskih katetera i endoskopsko Sivanje. Po-
sljednji tecaj, od 18. do 20. rujna 2003. godine obradivao je i
temu laparoskopskih operacija kolona. Posljednja dva tecaja,
nazvana i Jesenskim $kolama endoskopske kirurgije, odrzana
su u obliku predavanja, vjezbi na svinjskim jetrama i vjezbi
Sivanja u endoskopskom traineru, operacija na svinjama te
sudjelovanjem-asistencijama tijekom operacija. Na svim
tecajevima izdana je i Knjiga predavanja, a na dva posljednja
tecaja uz knjigu je izdan i CD s predavanjima, slikama instru-
menata i snimkama operacija. Sljede¢i tecaj, napredne laparo-
skopske kirurgije kolona, planiran je u rujnu 2004. godine.

U usporedbi s Tec¢ajem laparoskopske kolecistektomije iz
2001. godine, na posljednjim tecajevima povecani su svi pa-
rametri koji mogu govoriti o opsegu i kakvoci tecaja, kao i o
zainteresiranosti polaznika. Tako je u odnosu na tecaj 2001.
god., te¢aj 2002. godine imao 11 predavaca (ranije 7); 12 po-
laznika (ranije 11); 21 polaznika koji su zeljeli sudjelovati, ali
su zbog prekobrojnosti odbijeni (ranije 15); ukupno trajanje
predavanja bilo je 420 minuta (ranije 160); ukupno trajanje
vjezbi bilo je 11 sati (ranije 4,5); ukupno su na ljudima izvrsene
4 operacije (ranije 2); operacije su ukupno trajale 4 sata (rani-
je 2 sata).

Polaznici su stru¢nim dijelom bili zadovoljni, $to se poka-
zalo 1 u anonimnoj anketi na kraju tecaja. Tako je prosjecna
ocjena svih predavanja bila 4,7 (SD+0,68); vjezbi na svinjskim
jetrama u traineru 4,45 (SD+0,69); operacija na svinjama 4,1
(SD=+0,99) te operacija na ljudima-asistencija 4,1 (SD=0,88).
Ukupna ocjena bila je 4,55 (SD =+ 0,5). Na provjeri znanja —
ispitu na kraju tec¢aja polaznici su pokazali primjereno znanje.

Zamjerke polaznika bile su premalo prakti¢nog rada, kao i
do sada, iako je ukupno trajanje prakticnoga rada povecano za
244% (vjezbe 1 operacije), dok je ukupno trajanje predavanja
povecano za svega 163% (tablica 1). Ipak, razvidno je da ¢e

Tablica 1. Usporedba pokazatelja tecaja laparoskopske kolecistektomije
odrzanog 2001. god. (Kolecistektomija 2001.) i Jesenske skole endoskop-
ske kirurgije odrzane 2002. god. (Jesenska endoskopska skola 2002.)
Table 1. Comparison of Laparoscopic cholecystectomy course (Chole-
cystectomy 2001) and Autumn school of endoscopic surgery 2002

Jesenska
endoskopska
Kolecistektomija skola Povecanje
Cholecystectomy  Autumn Augmentation
2001. school of (%)
endoscopic
surgery
2002.

Broj predavaca 7 1 57
Lecturers
Broj polaznika — sudionika 11 12 9
Traineers
Broj polaznika — prijavljenih 15 21 40
Applicants
Trajanje predavanja (minute)
Lectures duration (minutes) 160 420 163
Trajanje vjezbi (sati)
Practice duration (hours) 45 1 144
Broj operacija
Operations number 2 4 100
Trajanje operacija
Operations duration (hours) 3 6 100
Cijena (HRK) 1300 4000 208

Price (kunas)

udio prakti¢noga rada trebati jo$ vise povecati, §to smo napo-
sljetku 1 u¢inili na posljednjem odrzanom tecaju.

U zakljucku se moze re¢i da je u endoskopskoj kirurgiji
potrebna stalna i dodatna edukacija iz endoskopske kirurgije,
koja se kvalitetno moze raditi i u obliku te¢ajeva endoskopske
kirurgije. U Hrvatskoj postoji potreba za stalnim odrzavanjem
ovakvih tecajeva, koji se mogu organizirati jedanput na godi-
nu. Na njima polaznici stjecu odgovarajuce pocetno teoretsko
znanje i vjestine iz podrucja endoskopske kirurgije, kao i no-
vijih saznanja i operacijskih tehnika otvorenih kirurskih zahva-
ta. Kvalitetna organizacija tecaja, uskladivanje programa sa
zeljama i potrebama polaznika, obradivanje novih, razlicitih i
zanimljivih tema jamac su zainteresiranosti i angaziranosti
polaznika.

Autori se zahvaljuju sponzorima tecaja:

Ethicon Endo Surgery, Johnson & Johnson Company
Olympus Endoscopy
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Vijesti
News

Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i KBC-a Zagreb svake godine redovito
odrzava tecaj trajne izobrazbe lije¢nika PEDIJATRIJA DANAS iz aktualnih podrucja pedijatrije. Ovogodi$niji
16. po redu te¢aj odrzat ¢e se s temom pod naslovom:

»Nespecificni simptomi u pedijatrijskoj dijagnostici«

Voditelji te¢aja su prof. dr. sc. Ana Votava-Rai¢, prof. dr. sc. Branko Marinovi¢ i prof. dr. sc. Miroslav
Dumic¢. Te€aj ¢e se odrzati 3. i 4. prosinca 2004. godine, a mjesto odrzavanja je predavaonica Klinike za

pedijatriju Salata.
Kotizacija iznosi 500,00 kn.
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Pisma uredniku
Letters to the Editor

RENALNI KARCINOM T3A-STADIJA

TNM T3A RENAL CELL CARCINOMA

Postovana gospodo urednice!

Zahvacenost ipsilateralne nadbubrezne zlijezde izravnim
sirenjem karcinoma bubrega nadena je u 10% uzoraka dobi-
venih nefrektomijom.! Nadbubrezna Zlijezda moze biti zahva-
¢ena direktnim Sirenjem tumora, ili putem arterijske, venske
ili limfaticke diseminacije.* Dok se $irenje tumora limfatickom
ili krvnom opskrbom smatra metastatskom bolescu, Sirenje tu-
mora direktnim putem u ipsilateralnu nadbubreznu zlijezdu se
prema 5. izdanju TNM/UICC Kklasifikacije iz 1997. godine’
smatra pT3a-stadijem, isto kao i invazija tumora u masno tkivo
perinefritickog podrucja ili u renalni sinus. Od uvodenja 1997.
TNM-klasifikacije (»staging« sistema), istrazivaci su evalui-
rali prognosticko znacenje svake pojedine »staging« katego-
rije (tablica 1.). Tsui i sur.® utvrdili su 5-godisnje karcinom-
specifi¢no prezivljenje u stadijima tumora T1-T4 redom: 83%,
57%,42%128%. Ficarra i sur.” suu 675 retrospektivno analizi-
ranih slu¢ajeva nasli 57% 5-godisnje karcinom-specifi¢no pre-

Tablica 1. TNM-stadiji za renalni karcinom
Table 1. TNM staging system for renal cell carcinoma

T: Primarni tumor / Primary tumor
T1: Tumor <7 cm ogranicen na bubreg
T1: Tumor <7 c¢m confined to kidney
T2: Tumor >7 cm ograni¢en na bubreg
T2: Tumor >7 c¢m confined to kidney
T3a: Tumor invadira u nadbubreznu Zlijezdu ili u perinefriticko tkivo
T3a: Tumor invades adrenal gland or perinephritic tissue
T3b: Tumor se §iri u bubreznu venu ili u venu kavu ispod dijafragme
T3b: Tumor extends into renal vein or vena cava below diaphragm
T3c: Tumor se §iri u venu kavu iznad dijafragme
T3c: Tumor extends into vena cava above diaphragm
T4: Tumor invadira iza Gerotove fascije
T4: Tumor invades beyond Gerota’s fascia
N: Regionalni limfni ¢vorovi / Regional lymph nodes
NO: Nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove
NO: No regional lymph node metastasis
N1: Metastaza u jedan regionalni limfni ¢vor
N1: Metastasis in a single regional lymph node
N2: Metastaza u vise od jednog regionalnog limfnog ¢vora
N2: Metastasis in more than one regional lymph node
M: Udaljene metastaze / Distant metastases
MO: Nema udaljene metastaze
MO: No distant metastasis
MI: Udaljena metastaza
M1: Distant metastasis

zivljenje za stadij pT3a (invazija tumora u nadbubreznu zli-
jezdu ili perinefriticko tkivo) i 47% za stadij pT3b (invazija
tumora u renalnu venu ili u venu kavu inferior ispod dijafrag-
me).
Od 1087 u¢injenih nefrektomija, u studiji Han i sur.® nadena
je zahvacenost ipsilateralne nadbubrezne zlijezde direktnim
sirenjem u 27 slucajeva, dok je u 187 slucajeva nadeno Sirenje
tumora u perinefriticku mast ili u renalni sinus. Medijan pre-
zivljenja analiziranih bolesnika s pT3a-stadijem prosirenja
tumora u perinefriticku mast i u renalni sinus bio je 36 mjeseci
uz 36% 5-godisnjeg karcinom-specificnog prezivljenja. Suprot-
no tomu, u bolesnika s invazijom u nadbubreznu zlijezdu bilo
je signifikantno losije prezivljenje s medijanom od 12,5 mjeseci
10% s 5-godisnjim karcinom-specifi¢nim prezivljenjem (p<0,001),
$to je slicno medijanu prezivljenja od 11 mjeseci u bolesnika
sa stadijem pT4 (invazija tumora iza Gerotove fascije).® Iz toga
se moze zakljuciti da direktno $irenje tumora na ipsilateralnu
nadbubreznu zlijezdu ima signifikantno losije prezivljenje nego
ako tumor invadira u okolnu mast. Sve to zahtijeva daljnju vali-
daciju razli¢itih ustanova (najbolje u prospektivnim multicen-
trickim studijama) radi eventualne rekategorizacije tumora s
direktnim zahvac¢enjem nadbubrezne Zzlijezde u stadij pT4 ili
potkategoriju pT4a.’

Dr: sc. Silvio Altarac

znanstveni suradnik

Uroloski odjel Opce bolnice Zabok
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U POVODU IZOLACIJE VANKOMICIN-REZISTENTNOG
ENTEROKOKA U SIBENIKU

ON THE OCCASION OF THE ISOLATION
OF VANCOMYCIN-RESISTANT ENTEROCOCCUS IN SIBENIK

Postovana gospodo urednice!

U svibnju 2003. izoliran je Enterococcus faecium visoko-
rezistentan na vankomicin (VRE) iz tri uzastopna uzorka urina
dobivena srednjim mlazom, u 71-godisnje bolesnice s kronic-
nom limfoproliferativnom bolesti. Bolesnica nije imala zna-
cajnu sklonost infekcijama do ozujka 2003. kada je hospitali-
zirana na Odsjeku za hematologiju Internog odjela Op¢e bol-
nice u Sibeniku zbog respiratornog infekta. Tijekom 7 dana
lijecena je ceftriaksonom na koji postaje afebrilna i dobrog
opceg stanja te je otpustena s odjela. Ponovno je hospitalizirana
na istom odjelu u travnju 2003. zbog progresije osnovne bole-
sti, supfebrilnih temperatura i kaslja. Lije¢ena je ceftriaksonom
7 dana, potom ciprofloksacinom 2 dana. Tada je iz uzoraka
urina tri dana za redom izoliran na agaru (BBL — blood agar
base) s 5% ov¢jom krvi Enterococcus faecium rezistentan na
vankomicin (minimalna inhibitorna koncentracija— MIK >256
pg/mL E-testom), ampicilin, gentamicin (testiran diskom od
120 mg), norfloksacin, ciprofloksacin, umjereno osjetljiv na
doksiciklin, a osjetljiv na nitrofurantoin. lako je izolirani VRE
u koli¢ini <10* CFU/ml bez leukociturije i disuri¢nih tegoba
shvacen kao kolonizacija, uklju¢ena je terapija doksiciklinom.
Nakon 2 dana sva je antimikrobna terapija ukinuta. Isti je soj
izoliran iz rektalnog obriska bolesnice. Od trenutka spoznaje
o VRE-kolonizaciji do otpustanja s odjela poboljsanjem osnov-
ne bolesti, bolesnica je bila u strogoj kontaktnoj izolaciji. Bole-
snica nikad nije hospitalizirana u nekoj drugoj bolnici niti je
ikad lijecena vankomicinom. Do pocetka srpnja nije otkriven
niti jedan izolat VRE na odjelu na kojem je bolesnica bila hos-
pitalizirana.

Soj enterokoka je u Klinickom zavodu za klini¢ku i mole-
kularnu mikrobiologiju KBC Zagreb potvrden kao Enterococ-
cus faecium (VanA fenotip) rezistentan na vankomicin (MIK
>128 pg/mL) i teikoplanin (MIK = 32 pg/mL). MIK je raden
mikrodilucijom u bujonu prema standardima NCCLS.!

Komentar

Enterokoki ¢ine normalnu floru probavnog i spolnomokrac-
nog sustava ljudi i toplokrvnih zivotinja. Uzrokuju infekcije
mokra¢nog sustava, infekcije rana, posebno intraabdominal-
nih i zdjeli¢nih te bakteriemije. 5-20% bakterijskih endokar-
ditisa uzrokovano je enterokokima.? Drugi su po ucestalosti
uzro¢nik nozokomijalnih infekcija i tre¢i po ucestalosti uz-
ro¢nik nozokomijalnih bakteriemija.?

Prvi klini¢ki znacajan izolat VRE opisan je 1988. u Europi,
a 1989. u SAD-u.* Epidemiologija VRE u ameri¢kim i europ-
skim bolnicama bitno je razli¢ita.> U americkim bolnicama
situacija je vrlo alarmantna, u nekim bolnicama VRE uzro-
kuje >20% nozokomijalnih enterokoknih infekcija.® Iako infek-
cije s VRE u mnogim dijelovima Europe jos nisu ceste, u tri
zemlje EU (Portugal, Italija, Gr¢éka) 1 u Izraelu udio VRE medu
izolatima enterokoka iz hemokultura je >10%.> U SAD-u no-
zokomijalna akvirirana VRE-kolonizacija je velik problem,
od SAD-a u Europi je znacajna kolonizacija medu zdravima u
opc¢oj populaciji i medu zivotinjama (osobito peradi), §to je u
svezi s glikopeptidom evoparicinom koji se u supterapijskim
dozama rabio kao promotor rasta u zemljama Europske Unije
od 1974. do 1997. kada je njegova primjena u zivotinjskoj pre-
hrani kona¢no zabranjena.” Za usporedbu, u Danskoj su se 1994.
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potrosila 24 kg vankomicina u humanoj terapiji, a 24 000 kg
avoparicina kao aditiv za zivotinje.® Tako veca ucestalost VRE-
infekcija u SAD-u negoli u bolnicama EU izgleda na prvi po-
gled kontradiktorna, buduci da se avoparicin u SAD-u ne pri-
mjenjuje zbog svoje kancerogenosti, hipoteze da su zivotinje
rezervoar humanih VRE-infekcija dokazane su u mnogim istra-
zivanjima.” Pojava sojeva VRE u americkim bolnicama pove-
zana je s vecom upotrebom vankomicina u americkim negoli
u europskim bolnicama. Usporedivanje SAD-a s pet drzava EU
sa slicnim brojem stanovnika pokazuje da je godisnja potrosnja
vankomicina (parenteralni i peroralni) pet do deset puta veca
u SAD-u.’

Prvi izolat VRE u Hrvatskoj identificiran je 1997. u bole-
snika Klinike za kirurgiju, KBC Zagreb.” Do 2002. enteroko-
ki rezistentni na vankomicin pojavljivali su se samo u KBC
Zagreb. Izolirani su u hematoloskih bolesnika tijekom pretra-
zivanja stolica te 2000. kao uzrocnici sepse u 3 bolesnika, 2001.
u jednog bolesnika, a 2002. u 3 bolesnika.'” Izvan KBC Zagreb
VRE je prvi put identificiran u Zupanijskoj bolnici u Zadru
2002. (osobno priopéenje). U Hrvatskoj 2001. udio VRE medu
izolatima enterokoka iz hemokulture je 3%, a 2002. je 4%.’
Pojava VRE u Zupanijskoj bolnici u Sibeniku nije neocekivana
1 znacajno je upozorenje.

Rizik od pojave VRE-kolonizacije i infekcije ukljucuje pro-
duzeno hospitalizaciju, boravak na JIL-u, transplantacije, he-
matolosko/onkoloske bolesti i izlozenosti antibioticima.'" Pri-
mjena antibiotika koji mijenjaju crijevnu floru pacijenta ¢ini
koloniziranih ili inficiranih pacijenata.* Mjere za sprec¢avanje
sirenja VRE s osobe na osobu ukljucuju: pracenje koloniza-
cije, identifikaciju koloniziranih i inficiranih pacijenata, kon-
taktnu izolaciju i kohortiranje koloniziranih, striktnu upotre-
bu rukavica i pregaca od svih koji dolaze u kontakt s pacijen-
tom, zavrsnu dezinfekciju sobe nakon otpusta pacijenta i ogra-
ni¢avanje upotrebe vankomicina u bolnicama." Ove mjere mogu
uspjesno eliminirati VRE iz bolnice ako se radi o jednom ili
predominantnom klonu VRE. U sredinama u kojima su pri-
sutni poliklonski VRE-izolati efikasnost navedenih mjera je
ogranic¢ena i sugerira selekcioniranje sojeva uzrokovano i dru-
gim antibioticima, a ne samo vankomicinom.'> Neglikopep-
tidni antibiotici koji su povezani s povecanim rizikom od VRE-
-kolonizacije i infekcije jesu cefalosporini prosirenog spektra
(treca i ¢etvrta generacija) te antibiotici ¢ija je aktivnost usmje-
rena na anaerobne bakterije."* Antibiotici koji postizu visoke
koncentracije u probavnom traktu i ne djeluju na enterokoke,
poput sirokospektralnih cefalosporina, u velikoj mjeri poticu
kolonizaciju VRE i njihova se upotreba treba ograniciti kod
bolesnika za koje se ne zna da su kolonizirani s VRE.!"!3 Anti-
biotici ¢ija je aktivnost usmjerena na anaerobne bakterije koje
se natjecu s enterokokom za kolonizaciju probavnog trakta
poticu postojanje VRE u ve¢ ranije koloniziranih pacijenata i
stoga treba ograniciti njihovu primjenu kod takvih pacijenata.
Antianaerboni antibiotici mogu ili ne mogu (ovisno o njihovoj
antienterokoknoj aktivnosti) poticati kolonizaciju u nekoloni-
ziranih pacijenata.''* Neki antibiotici poput tikarcilin-klavu-
lanata ispunjavaju oba uvjeta.'

Problemi s multiplorezistentnim enterokokom predvidaju
se u bliskoj buduc¢nosti. Naime, enterokoki postaju sve ¢esci
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nozokomijalni patogeni, jer njihova multipla intrinzicka rezi-
stencija na mnoge antibiotike (cefalosporine, kotrimoksazol,
klindamicin, penicinilaza-rezistentne peniciline) omogucava
prezivljavanje i kasniji razvoj infekcija ili »superinfekcija«.
Sklonost enterokoka za stjecanje novih obiljezja, poput viso-
ke rezistencije na gentamicin, penicilin i vankomicin, te poja-
va rezistencije na linezolid, stalno stvara nove terapijske pro-
bleme i kreira »antimikrobnu politiku«.'>!> Sposobnost tran-
sfera plazmida na streptokoke i stafilokoke i sudjelovanje u
Sirenju rezistencije na peniciline i vankomicin istih i drugih
gram-pozitivnih vrsta svrstava enterokoke medu najzanimlji-
vije i najproblemati¢nije bakterije.'

Preporuke

U Hrvatskoj nemamo podatke o VRE gastrointestinalnoj
kolonizaciji pacijenata na rizi¢nim odjelima, buduéi da se
pretrazivanje stolica od 1998. do srpnja 2003. povremeno radi
samo u Zavodu za hematologiju Interne klinike, KBC Zagreb.'
Pojava VRE u zupanijskim bolnicama u Zadru i Sibeniku nije
neocekivana i realna je Sansa da je prisutna i u drugim bolni-
cama u Hrvatskoj. Stoga bi bilo vrijedno istraziti prisutnost
VRE medu pacijentima na rizicnim odjelima (centralne inten-
zivne jedinice, hematologija-onkologija, transplantacija kosta-
ne srzi, hemodijaliza). U tu svrhu u odredenom vremenskom
intervalu rutinski bi se uzimale stolice ili rektalni obrisci bole-
snika na rizicnim odjelima i nasadivale na selektivnu podlo-
gu za VRE, npr. na Vancomycin-Colistin-Nalidixic acid Agar
(VCNA)." Skrining rizi¢nih pacijenata i identifikacija kolo-
niziranih preduvjet su za provodenje mjera kojima se preveni-
ra §irenje VRE. Vjerujemo da bi ovo istrazivanje usporilo Sire-
nje VRE u bolnici i medu bolnicama te usporilo i umanjilo
probleme koje VRE nosi (produljenje hospitalizacije, poveca-
nje troskova lijecenja, povecanje mortaliteta).'

Edita Susic¢

Zavod za javno zdravstvo Sibensko-kninske zupanije
Sluzba za mikrobiologiju i parazitologiju

Velka Gveric-Krecak

Opca bolnica Sibenik

Interni odjel, Odsjek za hematologiju
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In memoriam
Obituaries

Dr. Ljiljana GrubiSi¢-Stolnik
(22. 10. 1960. — 15. 8. 2002.)

Dvije su godine kako Ljiljanka nije s nama, a jos je svjeze sje¢anje na nju i njeno
njezno lice. Sretale smo se na tecajevima trajne izobrazbe lije¢nika hvatajuc¢i predah
od posla koji volimo, no koji je sve ¢esca zapreka nasoj radosti. Ni slutili tada nismo
daje netko od nas ve¢ odreden da ode. Najmanje Ljiljanka, jer bila je medu najmladima,
tek cetrdeset i druga godina.

Danas je se na poseban nacin sje¢am. Razmisljam o njezinu zivotnome putu. Zapo-
cela ga je rodenjem u mnogoclanoj, Cestitoj obitelji Grubisic 22. 10. 1960. u Velikoj
Kopanici. Osnovnu $kolu u rodnom mjestu i srednju skolu u Pakovackoj gimnaziji
zavrsila je s izvrsnim ocjenama. Naslov doktora medicine i specijalizaciju iz obitelj-
ske medicine stekla je na Zagrebackome medicinskom fakultetu.

Kao osoba Ljiljanka je bila profinjena i suzdrzana, a kao lijecnica utemeljena u
znanju i bez kolebanja u odlukama, postovana i voljena. Radila je na zahtjevnim radnim
mjestima; devet godina u ambulanti Hitne medicinske pomoc¢i, tri godine u Izbjeglic-
kom centru Gasinci. Nakon specijalizacije iz obiteljske medicine kona¢no se skrasila
na mirnijem poslu dijeleci privatnu ambulantu obiteljske medicine sa starijom sestrom
dr. Gordanom Bari¢, takoder spec. obit. medicine. Uz sestru je stekla solidan znanja
izUZV dijagnostike. Nadala se da ¢e sada imati vise vremena za svoju obitelj: supruga
Zlatka, sina Domagoja i kéerkicu Dunju. No covjek snuje a Bog odreduje.

Ljiljanka je sada s druge strane. S druge strane svojih zelja, napora, ocekivanja. Je li proniknula Tajnu s kojom se kao
lijecnica svakodnevno susretala; tajnu Zivota i tajnu Smrti, smisao ljudske patnje u kojoj je i sama hrabro sudjelovala. Je li
smirena tamo gdje je? Radosna poput ptice, srne, cvijeta? Vidi li nas iz plaveti beskraja i bezvremena u kojem se nalazi? ... Tko
¢e znati! No jo§ nam svima na svoj nacin nedostaje.

S kolegijalnim postovanjem i ljubavlju Dr. Vesna Kroato Vujci¢

Prim. dr. Marija (Maja) Basi¢-Grbac
(1945. — 2003.)

U vecernjim satima 6. studenoga 2003. godine, napustila nas je u tisini svoga doma
draga kolegica prim. dr. Maja Basi¢-Grbac, okruzena svojim najmilijima, suprugom
Ivicom i kéerima Lovorkom i Ljiljanom.

Otisla je naglo nakon kratke i nemilosrdne bolesti, iz pune radne aktivnosti. Vrsni
pulmolog, kompletni lijecnik, erudit — poznavateljica glazbene i likovne umjetnosti,
aktivno je govorila njemacki i engleski jezik, cijeli je zivot predano ucila i pratila
medicinski razvoj.

Rodena je u Samoboru 1945. godine, gdje je zavrsila osnovnu $kolu i gimnaziju.
Medicinski fakultet diplomira 1969. godine u Zagrebu. Lijecnicki staz obavila je u
Sibeniku i Zagrebu, a potom se zaposlila u Domu zdravlja Pakovo. Specijalizirala je
pneumoftiziologiju u Klenovniku i Zagrebu, a 1975. g. polozila specijalisticki ispit.
Prva specijalisticka pulmoloska iskustva stjece u Klenovniku, istice se kao sef pul-
moloskog odjela, a 1977. g. zavrsava poslijediplomski studij pulmologije na Golniku.
U Zagreb dolazi 1979. g., najprije radi u ATD-u Tresnjevka, a zatim u Bolnici za
! plucne bolesti djece i mladezi Srebrnjak. Posljednjih devet godina radi u svojoj pri-
i ! vatnoj ordinaciji u rodnom Samoboru. Objavila je vise od 20 stru¢nih i znanstvenih
L radova, od kojih neke u inozemnim ¢asopisima, a 1988. g. priznat joj je naslov »pri-

marijus«. Na poslu je bila sutljiva, marljiva i pedantna. Nije bilo podru¢ja pulmolo-
gije gdje nije predano radila: ambulante, odjel, dezurstva, funkcionalno ispitivanje pluca, pleuralne punkcije, fleksibilna bronho-
skopija, dje¢ja pulmologija i alergologija. Kao ¢lanica Hrvatskoga lije¢nickog zbora i Hrvatskoga pulmoloskog drustva aktiv-
no nastupa na domacim i inozemnim simpozijima i kongresima.

Maja ¢e nama koji smo ju imali ¢ast poznavati i s njom raditi uvijek ostati u sje¢anju s nasega posljednjeg susreta na Simpoziju
pulmologa Klinicke bolnice »Sestre milosrdnice«, u proljec¢e 2003. g., kad je bila vedra i nasmijana, ne slute¢i skoru preranu
smrt.

Svjesni da su rijec¢i nedovoljne, draga Maja, zahvaljujemo Ti na svim godinama rada, prijateljstva i kolegijalnosti!

Neka Ti je laka hrvatska zemlja! Pocivala u miru!

Dr. sc. vka Zoricic-Letoja
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