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ISKRA SMJERNICE ANTIMIKROBNOG LIJECENJA
I PROFILAKSE INFEKCIJA MOKRACNOG SUSTAVA
— HRVATSKE NACIONALNE SMJERNICE

ISKRA GUIDELINES ON ANTIMICROBIAL TREATMENT AND PROPHYLAXIS
OF URINARY TRACT INFECTIONS — CROATIAN NATIONAL GUIDELINES
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Deskriptori: Infekcije mokraénog sustava — klasifikacija, dijagnostika, farmakoterapija; Bakterijske infekcije — farma-
koterapija; Antimikrobni lijekovi s djelovanjem na mokraéni sustav — terapijska upotreba; Smjernice; Hrvat-
ska

SazZetak. Smjernice se odnose na dijagnozu, antimikrobno lije¢enje i profilaksu infekcija mokra¢nog sustava (IMS) u odra-
slih osoba i djece starije od 12 godina. Donose preporuke za infekcije donjeg dijela mokraénog sustava u Zena, nekompli-
cirani pijelonefritis, komplicirane IMS s pijelonefritisom ili bez njega, asimptomatsku bakteriuriju te rekurentne IMS. Ne
odnose se na spolno prenosive infekcije. Ponajprije su namijenjene lije¢nicima opce prakse te specijalistima koji rade u
primarnoj zdravstvenoj zastiti i bolnicama. Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi RH imenovalo je ¢lanove Radne grupe
za izradu smjernica za antimikrobno lijecenje i profilaku IMS. DonoSenje smjernica financijski je potpomogla Vlada
Kraljevine Nizozemske, a stru¢no medunarodni konzultanti. Smjernice se temelje na dokazima iz sistematski pregledane
literature, na lokalnim podacima o osjetljivosti bakterija na antibiotike, na postoje¢im klini¢kim protokolima lije¢enja i
profilakse IMS, kao i prijedlozima i komentarima kolega lije¢nika tijekom vise od 50 teCajeva trajne edukacije o anti-
mikrobnom lijecenju i profilaksi IMS odrzanih u posljednje tri godne. Smjernice su putem interneta http://iskra.bfm.hr/ i
pokusne primjene od dva mjeseca Siroko predstavljene lije¢nicima obiteljske medicine te specijalistima koji rade u primar-
noj zdravstvenoj zastiti i bolnicama — urolozima, ginekolozima, infektolozima i nefrolozima. Zavr$nu verziju smjernica
pregledao je i prihvatio Izvr$ni odbor Interdisciplinarne sekcije za kontrolu rezistencije na antibiotike.

Descriptors: Urinary tract infections — classification, diagnosis, drug therapy; Bacterial infections — drug therapy; Anti-
infective agents, urinary — therapeutic use; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. These guidelines refer to diagnosis, antimicrobial treatment and prophylaxis of urinary tract infections in adults
and children older than 12 years of age and cover lower urinary tract in females, uncomplicated pyelonephritis, compli-
cated UTI with or without pyelonephritis, asymptomatic bacteriuria and recurrent UTI. These guidelines do not cover
sexually transmitted diseases. The guidelines are primarily intended for use by general practitioners and specialists working
in primary health care and hospitals. The members of the Working Group for the development of guidelines on antimicro-
bial treatment and prophylaxis of urinary tract infections were appointed by the Croatian Ministry of Health and Social
Welfare. The project was financially supported by the Dutch government and professional assistance was provided by in-
ternational consultants. The evidence for this guidelines is based on a systematic review of the literature, local antibiotic
resistance data, the existing clinical protocols on the treatment and prophylaxis of UTIs, as well as suggestions and com-
ments made by colleagues physicians during more than 50 continuous medical education courses held in the last three years
on antimicrobial treatment and prophylaxis of UTIs. Draft version of the guidelines was available for comments on the web
site http://iskra.bfm.hr and during the two-month piloting period the guidelines were widely presented to general practitio-
ners, specialists working in primary care and hospitals — urologists, gynecologists, infectious disease specialists, nephrolo-
gists. The final version of the guidelines was approved by the Intersectoral Coordination Mechanism for the Control of
Antimicrobial Resistance (ISKRA) Board.
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Uvod

Infekcije mokra¢nog sustava (IMS) ubrajaju se u najéesce
bakterijske infekcije i jedan su od naj¢escéih razloga propisi-
vanja antimikrobnih lijekova.

IMS heterogena su grupa klinickih sindroma i bolesti
koje se medusobno razlikuju po epidemiologiji, etiologiji,
lokalizaciji, teZini poremecaja opcéeg stanja, opéim simpto-
mima infekcije, izraZzenosti lokalnih simptoma infekcije,
ucestalosti pojavljivanja i sklonosti recidiviranju, prisutno-
sti kompliciraju¢ih ¢imbenika i riziku od njihova dodatnog
nastanka, potrebnoj antimikrobnoj terapiji, ishodu i prog-
nozi.

Cilj lije¢enja IMS jest nestanak klini¢kih simptoma i era-
dikacija infekcije u svrhu prevencije nastanka recidiva.

Potrebno je lijeciti sve simptomatske IMS i asimptomat-
sku bakteriuriju u odabranih osoba primjenom najmanje tok-
si¢nog i ujedno najjeftinijeg antimikrobnog lijeka u adekvat-
noj dozi i u dovoljno dugom razdoblju za eradikaciju in-
fekcije.

Antimikrobni spektar primijenjenog lijeka mora pokriva-
ti spektar dokazanog ili o¢ekivanog uzroc¢nika i $to je mo-
guce manje poremetiti normalnu crijevnu floru.

Ove se smjernice odnose na dijagnozu, antimikrobno lije-
¢enje 1 profilaksu IMS u odraslih osoba 1 djece starije od 12
godina te donose preporuke za infekcije donjeg dijela mo-
kraénog sustava u Zena, nekomplicirani pijelonefritis, kom-
plicirane IMS s pijelonefritisom ili bez njega, asimptomat-
sku bakteriuriju te rekurentne IMS. Ove smjernice ne odno-
se se na spolno prenosive bolesti, uretritis, epididimitis,
orhitis ili prostatitis koje uzrokuju spolno prenosivi uzro¢-
nici.

Smjernice su ponajprije namijenjene lijeCnicima opce
prakse te specijalistima koji rade u primarnoj zdravstvenoj
zastiti 1 bolnicama.

Pridrzavanje preporuka koje donose smjernice nece osi-
gurati povoljan ishod u svakom slu€aju, niti je cilj ovih
smjernica dati pregled svih dostupnih dijagnostickih i tera-
pijskih moguénosti. Krajnju odluku o dijagnostickom i te-
rapijskom izboru za pojednog bolesnika donosi nadlezan
lije¢nik.

Razvoj smjernica

Potreba za donosenjem nacionalnih smjernica
— inicijativa ISKRA

Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na anti-
biotike (ISKRA) Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi
Republike Hrvatske inicirala je razvoj nacionalnih smjerni-
ca iz nekoliko podruc¢ja medicine gdje antimikrobna terapija
ima vaznu ulogu u lije¢enju bolesnika. Cilj ove inicijative
jest osigurati optimalne moguénosti lijeCenja bolesnicima
oboljelim od infektivnih bolesti, promovirati racionalnu po-
tro$nju antibiotika te razviti strategiju za prevenciju infek-
cija te kontrolu §irenja rezistentnih bakterija. Smjernice suu
skladu s hrvatskom strategijom za kontrolu otpornosti bak-
terija na antibiotike koju je prihvatilo Ministarstvo zdrav-
stva 1 socijalne skrbi RH prema preporukama Vije¢a Europ-
ske unije (2002/77/EC). Kod odluéivanja o izboru antibiot-
ske terapije uzeti su u obzir zbirni podaci Odbora za pracenje
rezistencije bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj i
ve¢ od 2004. godine postojece hrvatske smjernice za anti-
mikrobno lije¢enje i profilaksu infekcija mokraénog susta-
va. Smjernice su donesene na temelju principa metodologije
AGREE (4Appraisal of Guidelines for Research and Evalua-
tion).!
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Radna grupa za izradu smjernica

Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi RH imenovalo je
sljedece predstavnike stru¢nih drustava ili ustanova za ¢la-
nove Radne grupe (RQG) za izradu smjernica antimikrobnog
lije¢enja i profilakse infekcija mokraénog sustava.

Radna grupa za IMS

« Vignja Skerk, voditeljica, Referentni centar za infekcije

mokraénog sustava Ministarstva zdravstva i socijalne
skrbi RH

Clanovi (po abecednom redu):

+ SaSa Andrasevi¢, Hrvatsko drustvo za urogenitalne i
spolno prenosive bolesti

 Jugoslav Bagatin, Hrvatsko drustvo za klinicku farma-
kologiju

e Mario Corié, Hrvatsko drustvo za urolosku ginekolo-
gyu

 Daniel Ferlin, Hrvatsko drustvo za obiteljsku medicinu

+ Ivan Krhen, Hrvatsko drustvo za urologiju

* Vesna Madari¢, Hrvatsko drustvo za kemoterapiju

* Slobodan Milutinovié, Hrvatsko drustvo za nefrologiju

+ Ana Mlinari¢ Dzepina, Hrvatsko drustvo za medicin-
sku mikrobiologiju i parazitologiju

+ Ljiljana Peri¢, Hrvatsko drustvo za infektivne bolesti

» Edita Susi¢, Odbor za pracenje rezistencije bakterija
na antibiotike Akademije medicinskih znanosti Hrvat-
ske

+ Arjana Tambi¢ Andrasevi¢, Referentni centar za pra-
¢enje rezistencije bakterija na antibiotike Ministarstva
zdravstva i socijalne skrbi RH

Pregled literature, snaga dokaza
i stupnjevi preporuka

Pregled literature

Dokazi koji potkrepljuju ove smjernice temelje se na si-
stematskom pregledu literature. Za pocetno pretrazivanje
dokaza RG koristila se postoje¢im hrvatskim smjernicama
za antimikrobno lije¢enje i profilaksu infekcija mokra¢nog
sustava;>* smjernicama IDSA za antimikrobno lijecenje
akutnoga nekompliciranog bakterijskog cistitisa i pijelone-
fritisa u zena;* Guidelines on the Management of Urinary
and Male Genital Tract Infections koje je sastavila Euro-
pean Association of Urology,> National Clinical Guideline
SIGN 88 — Management of Suspected Bacterial Urinary
Tract Infections in Adults koje je donijelo Scottish Intercol-
legiate Guidelines Network u 2006. god.;° Nizozemske
smjernice za antimikrobno lije¢enje kompliciranih infekcija
mokraénog sutava,’kao i ¢lancima navedenim u popisu lite-
rature.

Takoder, pretrazene su sljede¢e baze podataka Casopisa
na engleskom jeziku, bez vremenskog ogranicenja publi-
ciranja: MEDLINE, Evidence Based Medicine Reviews,
Cochrane Database of Systematic Reviews. Pri pretrazivanju
literature koristili smo se sljede¢im kljuénim rije¢ima: in-
fekcija mokraénog sustava, dijagnoza, lijecenje.

Lokalni podaci o osjetljivosti bakterija dobiveni su od Od-
bora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike Akade-
mije medicinskih znanosti Hrvatske.® '3

Smjernice se temelje na postojecim klini¢kim protokoli-
ma lijeCenja i profilakse infekcija mokraénog sustava, kao i
prijedlozima i komentarima kolega lije¢nika tijekom vise od
50 tecajeva trajne edukacije o antibiotskom lijecenju i pro-
filaksi IMS odrzanih u posljednje tri godine.



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

V. Skerk i sur. Hrvatske smjernice antimikrobnog lije¢enja i profilakse infekcija mokraénog sustava

Snaga dokaza

Tablica 1. Snaga dokaza prema US Agency for Health Care Policy and
Research™
Table 1. Levels of evidence according to US Agency for Health Care
Policy and Research'

Snaga

dokaza/  Kategorija dokaza /

Level of  Type of evidence

evidence

Ia Dokaz na temelju metaanalize randomiziranih klini¢kih studija /
Evidence obtained from meta-analysis of randomized trials

Tb Dokaz na temelju najmanje jedne randomizirane studije /
Evidence obtained from at least one randomized trial

Ila Dokaz na temelju najmanje jedne dobro dizajnirane kontrolirane

studije bez randomizacije /
Evidence obtained from at least one well-designed controlled
study without randomization

1Ib Dokaz na temelju najmanje jedne dobro dizajnirane kvazi-
eksperimentalne studije /
Evidence obtained from at least one other type of well-designed
quasi-experimental study

1 Dokaz na temelju dobro dizajnirane neeksperimentalne
deskriptivne studije, kao npr. komparativne, korelacijske
ili prikazi slu¢aja /
Evidence obtained from well-designed non-experimental
studies, such as comparative studies, correlation studies
and case reports

v Dokaz na temelju izvjeséa ¢lanova ekspertnih grupa te misljenja
ili klinickog iskustva priznatih autoriteta /
Evidence obtained from expert committee reports or opinions
or clinical experience of respected authorities

Stupanj preporuke
Tablica 2. Stupanj preporuke za uporabu smjernica prema US Agency

for Health Care Policy and Research™

Table 2. Grades of guideline recommendations, modified according to
the US Agency for Health Care Policy and Research'

Stupanj preporuke /
Grade of
recommendation

Vrsta preporuke /
Type of recommendation

A Zahtijeva barem jednu randomiziranu kontroliranu
studiju kao dio literature dobre kvalitete koja obraduje
odredeno podru¢je / Based on clinical studies of good
quality and consistency addressing the specific
recommendations and including at least one
randomized trial

B Zahtijeva dobro dizajniranu, ne nuzno i randomiziranu
studiju iz odredenog podru¢ja / Based on well-
-conducted clinical studies, but without randomized
clinical studies

C Preporuka unato¢ nedostatku izravno primjenjivih
klini¢kih studija dobre kvalitete / Made despite the
absence of directly applicable clinical studies of good
quality

Savjetovanja i recenzije
Nacionalna drustva i ustanove koje podupiru smjernice

Predsjednici drustava i voditelji referentnih centara i us-
tanova spomenuti u odjeljku 2.2. delegirali su svoje pred-
stavnike u radnu grupu za izradu smjernica. Radna grupa
izradila je prijedlog smjernica koji predstavlja dokument
donesen uz konsenzus svih njezinih ¢lanova. Predsjednici
drustava i voditelji referentnih centara i ustanova obavijesti-
li su sve ¢lanove da je prijedlog smjernica dostupan za ko-
mentare na internetskoj stranici ISKRE http://iskra.bfm.hr
tijekom dva mjeseca. Lijecnici opce prakse su takoder, pre-
ko mreZe predstavnika domova zdravlja, bili obavijesteni o
smjernicama i pozvani da o njima daju svoje komentare.

Radna grupa analizirala je dobivene komentare o prijedlogu
smjernica i nakon analize primjedaba sastavila konacni tekst
za publiciranje.

Pokusna primjena smjernica

Tijekom pokusne primjene od dva mjeseca, smjernicama
se u svakodnevnoj praksi koristilo pet do deset specijalista
urologa, ginekologa, infektologa, nefrologa te 47 lije¢nika
opce prakse. Lije¢nici koji su se koristili smjernicama u po-
kusnom razdoblju biljezili su svoja zapazanja u posebno
izradeni upitnik, koji se temelji na pitanjima o primjenjivo-
sti odnosno realnosti primjene smjernica. Clanovi radne
grupe razmotrili su dobivene prijedloge i komentare te ih
uzeli u obzir prilikom objavljivanja kona¢nog teksta za pu-
bliciranje.

Medunarodni savjetnici

Kao dio projekta MATRA »Pracenje rezistencije na anti-
biotike u humanoj medicini« pomo¢ medunarodnih konzul-
tanata bila je stalno dostupna tijekom izrade smjernica. Pro-
jekt je financijski potpomognula Vlada Kraljevine Nizozem-
ske, a provodio ga je Referentni centar za pracenje rezisten-
cije bakterija na antibiotike Ministarstva zdravstva i soci-
jalne skrbi. Medunarodni konzultanti iz nizozemske radne
grupe o uporabi antibiotika (nizoz. Stichting Werkgroep An-
tibioticabeleid, SWAB) sudjelovali su u izradi smjernica u
nizu radionica o pisanju preporuka te u osobnim kontaktima
s ¢lanovima radne grupe.

Izvr$ni odbor ISKRE

Zavr$nu verziju smjernica pregledao je i usvojio Izvr$ni
odbor ISKRA-¢ u sastavu:

* A. Tambié¢ Andrasevi¢, voditeljica ISKRE, Referentni
centar za pracenje antimikrobne rezistencije

e V. Stamenié, Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi
Republike Hrvatske

* B. Aleraj, Referentni centar za epidemiologiju

e Lj. Betica Radi¢, Hrvatsko drustvo za infektivne bole-
sti

« T. Buble, Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

¢ [. Franceti¢, Hrvatsko drustvo za klini¢ku farmakolo-
giju

+ S. Kaleni¢, Referentni centar za bolnicke infekcije

» V. Madari¢, Hrvatsko drustvo za kemoterapiju

» Lj. Maltar, Ministarstvo poljoprivrede, Sumarstva i vod-
noga gospodarstva Republike Hrvatske

* M. Payerl Pal, Hrvatski odbor za praéenje antimikrob-
ne rezistencije

e J. Skrlin, Hrvatsko dru$tvo za medicinsku mikrobiolo-
giju i parazitologiju

¢ A. Tomljenovi¢, Ministarstvo znanosti, obrazovanja i
Sporta Republike Hrvatske

* M. Vrca Botica, Hrvatsko drustvo obiteljske medicine

Obnavljanje smjernica

Smjernice ¢e se obnavljati/nadopunjavati svakih 5 godina
ili ranije, ako bude postojao valjan razlog (npr. porast rezi-
stencije, novi antibiotici).

Klasifikacija IMS

Smjernice su u skladu s IDSA (Infectious Diseases So-
ciety of America)'*i ESCMID (European Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases)'® podjelom IMS
jer se na taj nacin jednostavno mogu prepoznati prilikom

107



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

V. Skerk i sur. Hrvatske smjernice antimikrobnog lije¢enja i profilakse infekcija mokraénog sustava

sx%SKBP 0T—L 10J "0od Swr )OS x 7 uroexo[oIdid / 4. BUep 0]—/ / ‘od Swr oG xg uroessorgordro

(-od Sw 0> ] auwrxyad “od Swr x| uAINQNIAO “od Sur ))Sx 7 [NAXEL JWIX0INJII) SALP {]—()] 10 sutiodso[eydad uonerouas ¢ pue g
/ (od Sw (x| wisyyad “od Sur x| uangnged “od Swr ()OS [HSYE WISOINJId) BUEp -] / ftorIouas “[1] 11 "] 1uriodsofejod
1IAPRWIAY / BAPRWIY

skep 1—(1 10J "od 3 [ xg AB[OIXOWE-09 / BUBP (] / "0d 8 [x7 ABPYISOWROY

92104 3811 / 10qZI IAXJ

INTFNILVIIL AJOLVINGIAY / ACNAQALTT ONINVINGNY

#xSKEP (1L 10J “AL SU (0> T UIOLXO[OIdID / 105 BUBP O[—L / AL TW (> UIOESHO[OIdID

(‘A1 8 Z—]x] QUOXEBLIJII “Al SUI ()G [—(S.LxE QWIX0INJAI) SKep ([ 10J surtodsoeyded uoneIoudsd ¢ 10 g

/ (ALS 1T UOSYELIJRD “Al SUI ()G [-(SLx € WISHOINJAD) BUEP [ —([ / ofiorrouad ‘I Ijt ‘][ [uLiodsofejoo

e WU CAT SY/SUW x| UIDTWRIUDT / 44 W “AT T/FW x| UIOTIRIUST

1IAPRWIY / BADRWIY

sxx (SKBP €) Al SY/SW x| UIOTWEIUIT PPL SISLI QIOAS Ul / 444 (BUBP €) "Al T¥/SUW x| UIdIWLIUSS NPop BUIIAR(EIN[S WIZ) N

SKep $1—01 10J ‘Al S ‘[ x§ AB[OIXOWE-09 / BUBP $[—(] / ‘Al S 7°[ x € ARP{ISNOWROY

192102 JS.01J / 10qZI 1AL

:(YzL—8¥ e AJ[ensn 10AdJ JO uonn[osar) juatdAoidur

[ea1UI[O 12)JE [B10 0} yoms uay) Aderay) erjuared jreis Aressadou uonezijeydsoy Ji / (Y 7.—8H UOYBU WOUAR[FN SOIDNIA JBULISIU)
eluesljoqod Soxprury uoseu exali] nuafwd nuperorod eu 19a(11d winyez ‘oureroyuared nogodez nfidels) ‘euznu eloezifejdsoy af oy
uoneIpAyaI [exduared 10y suonesrpur ‘Koueudaid ‘oxejur [e1o anorquue jo Arjiqissodwn ‘UoRUAI

uun ‘), §'8¢< 19A9J ‘uonensord —swoydwAs Furmo[[oy Ay} Jo AWOS SAPN[OUT Jey) UoNLIUISAId [BITUI[D 2I9AS 21k uonezife)idsoy 10y
suonedIpu] / ‘nfioejeipryal nuperoyuaied ez oftoeyipur ‘ofidero) aysjoiqriue efuewizn Soufelo jsoupn3owau ‘eurIn efloudldl ), G <
eanjerodurd) )soesyerews — ewojdurrs YruopaAeu po oxau afnn(isn efoy BYI[S BYIUIY BY$9) ns nfioezieydsoy ez afoeyipuy

INANLVIAL TVLIdSOH / ACNAQACTT OMDINTOL

sx%SKBP 01—, 10J "0od Swr )OS x 7 uroexo[oIdid / 4,4 uep 0]—/ / ‘od Swr (oG xg uroessorgoidio

(-od Sw 0> ] auwxyad “od Swr x| uAINQNIAO “od Sur ))Sx 7 [NAXE JWIX0INJAI) SABP 4]—()] 10 sutiodso[eydod uonerouas ¢ pue g
/ (cod Sw x| wisyyad “od Fw (x| udINQNIA0 “od Jw (S xZ [1NISY WISN0INJID) BUBRP ,[—()[ / l1ovIouas “[1] I [] 1uLiodso[ejad
1ANRWINY / BADBUI)Y

sKep 1—( 10} "od 3 [x7 Ae[orXOUIL-09 / BUEP $]—(] / "0d § X7 AR[ISYOWEROY

192104 3811 / 10qZI IAXJ

INTNLVIIL AJOLVINGINY / ACNADACTT ONINVINGINY

sAep ¢ 10J od Sw ()x g ureXO[JIoU / BURP € / "0d FW ()Otx 7 UIOBSYO[JIoU
sAep / 103 ‘od § [ xg urxoejoo / euep , /"od 3 xg uIsyo[ejod

sKep £ 10J "0d § [ xg Ae[orxowre-00 / euep / / ‘od § [ xg ABP[ISOUIEOy
1IAPRWIAY / BADRUWINY

sAep / 103 ‘od Swr ([ xg uroyurInonIu / euep / / ‘od Swr ([ xg uroyuLINonIU
192104 811 / 10qZI 1AL

©10)9)BY ZI 99D oUW
eYI0Zn Tw/Ba1eq ,01 2
1 s TW/RMLOMEQ O 2
:SA[RUIYY 0 / JUIZ BZ

AT
W/DEM 01 2/
AUW/BIO0NNI (] 2

o TW/NPO 0] 2/
Jui/eliepeq ,01 <
n

A/ OgM 01 2/
(LW/BNd0NS| O] 2

SUW/DEM 01 <

1S9} QJLIU PUE 30}
9SBI2)SO 9JA00 N3] yonsdip
/ BINIU 389) »OnsdIp« 1
(/e 003ndy O] <)
9ZRIISd

QUWITOONNA 3503 »yonsdIp«

swojdwAs Jo uoneuIquIod
Kuy / (13701 1p1A)

SINT wouexodwoy s
yruezoaod exyruaquIr)

os1A 111 uepal ‘oftroSojey
"7 171 z1 ewoyduurs
eftoeuiquoy efoy ofrg

(Aydei3orpex
‘AyderSouosen|n)
SONI[EUWLIOUqE

[e9130[01N JO 2OUIPIAD
[eatur[o 10 A103S1Y OU
‘papN]oXa sAsouSeIp 12410
‘ured ey ‘s[[IYO (),8€<)
1079 / (eliyeiSorper
‘efijerSouosenyn) epyenoin
T)SOU[BULIOUqE dUBZENOP
D{RIUIY Z0q ‘BudNHST
dzouSe(ip a3n1p Joq epnuw
“BOIIZ () §€<) BOINIA

oposida

o1perods pajesrdwooun
‘aposida sIy) 210J2q S}M
swojdwiAs Areurn ou ‘skep ,
uey) ssof Sunse] swoydwAs
(D0S°LE >) 10A3) opEIS MO]
10 1249 ou ‘ured oiqndeidns
‘Kouanboiy AousFm ‘ermsAq
/ epozido

eugrpesods euesordwosou
‘opozida aa0 oftid

eupaf} 4 ewoydurrs yrureurn
7o "BUBp / PO eIy

nfen rwoydurts (9, §°L¢ >)
einjerodwoy euosiaod

OBl [[T AOIPNIA Z3q

10q eugiqnderdns ‘ofuanjowr
orejsagn ‘efouafin ‘eltnziq

udur ur

LLN e Surpnpour
1L pareardwo)
/ BdeaeysnuI
SIAIL 248
pnlngnipn ST
sueanIdwoy

spriydouopAd

pajedridwodun
POV

/ spuyduop(id

rueanduwoydu
nyy

uowom jueugaid
uou ‘[esnedoudwt
-a1d ur suonoayur
1081} ATRULIN JOMO]
payeorjdwooun
QJNOY/ / QUPNI) NSIU
ooy 1znedouswaxd
N BUAZ BAB)SNS
Soupenjow ep(ip
Saluop af1qayur
ueaniduoydu
unyy

» JUdUNEAL) [BIqo.nIINUY / Afuaaif ouqonjruyuy

suoneuruexd AI10jeIoqe|
/ 9dexnyaad ayslriojeroqe]

$3In)©3J [edMUID
/ MBSLIdBARY RIS

A103338)
/ eltio3aey

LN JO 1udunpa) [p1qOIOIUIIUD PUD SISOUSDIP Y} A0f DLI2JLL) *1°¢ d[qBL
ST 2uapali] ouqo.oynunun 1 nyysousvlip vz ifiii1cy "¢ BOIqe],

108



V. Skerk i sur. Hrvatske smjernice antimikrobnog lijeenja i profilakse infekcija mokraénog sustava

Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

wx%SABP 0 [—L 10J Al SW ()0px 7 UIOBXO[JOIdIO /4 4 4 BUBP ([—L / "Al W () x 7 Uroesyo[joIdio

1IAPRWIY / BADRWIY

s025K8P $1—L 10J "AT 8 T—[x ¢ WIPIZBYDD 4 “Al /W 9— x | UroAwneu

/ #5exBUBD $1—L / "ALS T~ x€ WIPIZLYDD + "AI T3/SW 9— x| UIOTU[1OU

9210 JSA1q /10qZI AL

suondafur (122yp3) Apoq usiaof ¥ suonsafur pasmbov pudsoy uy

/ (12103vy) vjofiy yruv.ys vlidyafur 21 vhidyafur ynioarqopv2 ppMIj0q poy

Adeoy) [e1ajuared yreys 1dooxa oaoqe se dwes A1essadau st uonezifeyidsoy ji

/ oujerajuared nogodez eqan nlideid) 0)g wiso ouspaseu 2103 oey oxyeupal ‘euznu eleziendsoy af oy
AJuo eumn11e}oeq onewo)dwAse pue SHNSAD 10§ 19)SIUILI PUOIAS PUL Is11J Y Ul SKBp / 10§ W () | x £~ UIOJUBINJONIU
/ nlunuopyeq mysjewo)dwise 1 SHISIO BZ OWES 990UpnI) NNsdWL) wosnip 1 woald n euep / / Sw (( [ x §—¢ UI0IUBINJOLNIU
s&ep $1—01 1oy snuydouofaAd / (a[uagafi] oxprujoq as afmyniodaid) euep 41— / snugouorafid

sAep / 10J sn1SAo / euep £ / SINSIO

AB[OIXOWE-00 10 suriodsofeydad uoneIouds (SWIxIyao 10 UdINqryyad) € Pue ([IOXe SWIX0INJA) yu7

/ ABDISS[OWEOY]

T[T (WISYJ9 11 U2INq1Ja0) 2[1or10udT T[T 1 (JNASye WISy0Inyad) [] ruriodsorejod

sudwom Juvusaad uy ; vorupniy )

SWRIOR[-BIIQ OF (455 Al SY/SW fx [ ) UIOIWERIUST PPE SISBO JIIAIS UI

/ BUWITWERRIAQ (454 Al 83/SW $x [ ) UIOTWERIUT 1RPOP BUIA[RIN]S WIZI) )

(‘A1 8 Z—[ x| QUOXBLI}JOd

“AT S T x € QWIXOINJAD “Al § 7 x € AB[ITXOUIB-09 ‘4 4 4 "Al W 00 x 7 UIORXO[JOIdID)

Kdeoyy [erojuared 1re)s 3dooxa oA0qe sk Jwes AI1esS3IU 1 uonezifelndsoy Ju

/ (A1 8 Z—x] UOSYBLIAD “Al 8 G' x € WISHOINJID “Al T 7' [ x§ ABPISNOWROY ‘4 44 Al SUI (% 7 UIOBSYO[JOIdIO)
ouferajuared napodez eqon nlidera) o)s wiso ouspaseu 2103 oey oxeupal ‘euznu elezijeydsoy of oy
INHNLVAIL TVLIdSOH / HENAQACTT OMDINTOL

syPaMm § 10§ “od Fw Oyx [ QWIXAO / upall 7 / *od Sw ()Ofx | WIS

s)oaMm § 10 “od Sl (x| uANQNFAd / BUpal) ¢ / “od Fw (x| UINQIOO

S09M § 10] *0d Sl ())Sx [IOXE AQWIX0INJD / upafl ¢ / *od Sw ()()Sx 7 [HASNB WISHOINJOI

S)oM 1 10J "0d 3] x7 AB[oIXOWE-09 / BUPAf) 4 / "0d T x 7 AR[ISOWEROY

umouy| st Judge oy Jo ANANISULS J1 $YIM 1 10J “0d ()96 x 7 djozexoyjouwrejns/ wridoyjowLy

/ ey1uR01zn )soAtyafso eyeuzod of oxe eupal}  / ‘od 096 x g [0zesyojowejns /wiidojown

1IAPRWIAY / BADRWINY

s25509M § 10J "0d Swr )G x 7 UIoBX0[JOIdId / 44, BUPAN § / *0d W ()G x 7 uroeSyO[joIdIo

19210 S.A1 /10qZI 1AL

(1uasaid os|p

uonounfsdp jpnxas 1o/puv uind [puniiad VINSAP wof 1.0dp) suyvisod [priagonq d1uoayd 0p puodsa.riod iy spuivjduwod pun [1)
/ (efioqungstp eurensyas 111 [oq eujesuttod 1 ewnswud nfimzip zn) nsyyvysoad woysiiioyynq nlvavaospo aloy 2qosap 1 SWT
$309M 7 10] “od Sw (x| Qw0 /eupafi 7/ -od Swr 0px | WIS

s)eam 7 10J “od Swr (0x | uANqryao / eupafi g / ‘od Sw Qx| ueINqQIyeo

syoom 7 10j "od Sur ()G x 7 [IOXE dWIX0INJdd / eupaf) 7 / *od Swr )0Sx 7 [NOsE WISN0INjo

syjoom 7 10J "od S [xg Ae[oTXOWE-00 / Upaf) 7 / *0d § [ x7 ABPISYOMWROY

1IAPRWIAY / BADRUWINY

s%5509M 7 10J “0d Swr )G x 7 uroex0[JoIdid / 4, eupal) 7 / ‘od Sw (Sxg uroesyorjoidio

192104 811 / 10qZI 1AL

(1242f) swoyduids d1uasds pup [[) 23y 7 (031pn4a) 1uoyduils 1wavysns 1 SJ vupnyy

INTFNLVIYL AJOLVINGINY / ACNADACTT ONINVINGINY

:Sa[pul Uy /pIVIDYSNUL (]

("A1 8 Z—] x| QUOXBLIJII “Al SUI ()G [—(SLx € SWIX0INJAI) SAep ([ 10J surtodso[eydad uoneIoudsd ¢ 10 g
/ (‘ALS =TT UOSYELIJRD “Al SUI ()G [-0SLx € WISHOINJAD) BUEP ]—([ / oftorrouad ‘Iif 1t ‘I[ [uLiodsoyejoo
#x5SKBP O[—L 10J Al SU ()T UIOBXO[OIAID / .y 5 BUBP ([—L / Al BW ((px T UIOESYO[JOIdID

1IAPRWIAY / BADRWIY

$1°014SKEP O JOF s AL BY/BUL x| UIDIUWEIUSST /g1 45 BUBP € / s’ AT SY/BU x| UIOTWIRIUOT

+

SABp 10T 10J ‘Al § T'[x¢ AB[OTXOUWIE-00 / BUBP (T / Al 8 T'[x€ ARP{ISOWILOY

192104 811 / 10qZI IAXJ

INHALVIYL TVLIdSOH /ACNIDALTT OMDINTOd

s TU/MPO 0T </
 TW/RIaeq 0T 2
SI[RUI A0, / ddIBSNUW ©Z
s TU/MPO 0T </
 TW/RIaReq (0T <

HIEI T

jueugaad Joq / dMupny ez
QuLIN 19)2Y)ed

WSrens ur uy/ngd 0 < 10
s TU/MPO 0T <

/

(3%91 998) [.LN paresrdwod
B [JIM PIJRIOOSSE

S10J0BJ I0W IO QU0 {9A0qE
7 Pue [ $2110321ed woiy

109



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

V. Skerk i sur. Hrvatske smjernice antimikrobnog lije¢enja i profilakse infekcija mokraénog sustava

(SUOTIEPUAUILIONAT [BIDUAD) [UONI0S 995) uonounj Loupry parredwr yim syuaned ur paydepe aq prnoys Surso / (exniodaid 09d( :ofjaei3od 1p1a) nipoSerurd nfeqorn os 9zop wolioxuny WouUZoIqnq WOUIPASO S BIUSI[O] () s

‘omynd sunm weans-pruw ut uasoyedorn / “ezepw 3alupais o3y My n 1wago1edorn) .

‘uonouny ASupry [euriou pue JySrom Apoq npe d5eIoAL UE 10J PAJe)s AIe SISOp (SIM

-I9U[J0 PAJLIS JOU JI ‘1,01 SUIPI0IE pAIsnlpe a1 saso(] / “e321qnq Wol1oxuny WoueuLIou s Uiz} ausa[a[} 9fupais nqoso NISLIPO BU ASOUPO IS 9ZOP ‘oudeuzeu 2[1pe3nip ofiu oye . ewesua1djar ouspoge[ud of afuenzoq ,

(219 JO PIEPUE)S JOU JUIWOW A JB [IIBISAI JOpUN) UOISuAdsns snj[1oeqoloe|

Jo uonjensturupe [eurdeaenur / (eroftr euprepue)s offu ‘ofzenst os ougeinuan) ejroeqoyye] ofizuadsns euslud eureureaenur
uonensurwpe uagonss [eurdeaenul / euddonss eusfwnd eujeurdeaenur

(A1rep sowm 7) syonpoid A1dquerd / (uep eu eynd eap) oorusniq 1poaziold

sixe[Aydoad jo s{em aaneurdy / esye[golid vusnewId)y

‘od Sw ¢z uroexopjoidd / ‘od Swr gz uroesyopyordio

‘od Sw (g uroexojiou ; "od Sw (g uroesyoIou

Aqreuondodxa AJuo pasn oq pue suondJul dnewo}dwAs Jo JuouneaI) 10J pIAes

2q pnoys sauojournboiony / niqes nSow ouwIuUZI owes 3s ) eloyayul ynysyewoiduwrs o[uagali] ez eanges ©qax) suojouryoIon||
‘od Sw (g7 urxo[eyeo / "od Sw (G BUISYI[LJOO

‘od Sw (g4 ojozexoyouwrejns-widoyiowy / “od Swr o8y ejoZESOOWEI NS /WLIdOjOUILT)

od Sw 0 [—0§ urojuernjoniu ; -od Sw () [—(S BUIOJUBINJONIU

:9sop onnaderayy Jo 74 10 v; sapnjoul pue 13UO[ 10 SYHUOU g 10§ JSe| p[noys ‘werdoiquue

0 Surpiodoe ‘srxejAydoid / ozop ayslidera) 7 111 v, neArn(pn 93 oznp 171 109s9(wr 9 nefen eqon ‘nuwersorquue ewoid ‘esye[yold
jeom 1od sawm 2211) 10

Suruoad A19A9 9sop onoejAydoid jo axejur snonunuod ; uepal) eu eind 11 11 10994 nyeAS 9Zop R1pe[yoid sfuewizn ouesNUNUOY *¢
(1ea4 jsef oy ur 110 payeoridwooun jo soposido ¢ 2 yym syuanyed ur)

9SINOJIAYUI [BNXAS A} JOYe Papuauwosas st sixejAydoad Sunye) syuoned swos ut / (euep nuipo3 yrfupaljsod

n SN dueadrdwoyou opozids ¢ 2 s eyiusajoq n) esoupo Joujods uoseu amoniodaid as esyeyoid eorusojoq yrurpafod n g

(1ea4 jsef oy ur 110 pareorjdwoosun jo soposido 7 S yym syuaned ur) uorodjul

ATeurm jse[ y) SuLINp JUSUW)EI) JO $SAONS ) pue 2IM[no Areurin snoiaald jo Surpuyy o) SuIpI0doe SABP /—¢ 10] PIPUSIOIAI

SI sonoIquue Yim uonesrpauw|es / (euep nuipod yrfupafjsod n ST sueardrdwosou opozids g S s eyiusa[oq n) dfioxojur

qureurn supoyyaid efuagaljzr nyafdsn 1 axnynsjourin suporperd nzefeu eword euep /—¢ 9s afmgniodaid ewronorquue sfuagalijowes *|
:popuLWII0d21 3q Aewr suaun3ar ondejAydoid

Su1mo[[0J 9y} Jo duo [] N JudLNdaI Yim spuoned uf / esye[yold yruoposeu po eupaf os ofngniodard ST WIUHULINAI S BWEIIUSI[OF
sixe[Aydoad / esyergoig

JUNOdIE OJUT UE) 2q p[noys sureped AIAnNIsuas 11ay) pue sjejost snoiaaxd jey) 1deoxa saposide orperods se awes oy ],

/ ‘msoallpafso foaoyrfu 1 ewnejozr wiuezeyop oupoyjaid o axyyepod 1ozn eqa1 11zqo n 03§ wiso ‘Opozide sugiperods ez 1 o€y Oeupdr
Juduneday, / dludaaliy

'sAep /—¢ 10 weIdorquue 0} SUIPIOdIL JUOUILII],

/ "euep /—¢ nwesdorquue ewaid ofuogali]

‘[eAOWAT 1030Y)EO SUI[[oMPUT 10}JE U] 81 SIsISIad Jey) BLINLISIORQ PIAIBIOOSSE 10JOUIED [IIM USWIOM

ur pue syuardioar juedsueny Aoupny ur ‘sarnpaooid o1501000uAT pue 9150[0IN SAISEAUT 210J9q ‘UdwoMm JueuFard ur 3dooxa Juouryean oN
/ 101918y Souler) elus(uenspo uoseu | g4 afen eloy wolumudyeq

s euoz 1 e3a1qnq Souenueldsuen efjoyewid n ‘eyeayez yryso[oouls 1 ynjgojoin yruarzeaur ofud ‘estrupnn n wiso eluagali] zog

‘parenut

st stxe[Aydoxd uoym uonoajur
mnoe Jo swojdwAs pue sugis
aAey jou prnoys sixejAydord
10J 9[qEIINS SJUdNEJ

/ osye[yoid eluefurpodez
nsey n oftoxoyur awnye
Qwoydwrs Tu 9AONBUZ TJEWI
nftws ou esye[yoid euqonod
ol yrfoy poy aorusajog

s TU/MI0 101 <
snuydouojoAd
pareorjdwooun) /

s TW/BMIAPEq 0T <
snuyouora(id rueirordwosoN
4 TW/TYO

01 Z snnsAos pajeordwosun /
s /RO R

(01 Z snusw ruenodwoyoN
+

UW/DEM 0T </
(UW/BI00NR] O <

Imyno
QuLIn weans-pru [Suls e ur
s+ TW/YO (O </ BULIN BZE[W
Sofupais Ly foupal

0 Tu/ellopeq (O] <
S[RUI 0, / ddIBSNUW ©Z
yede smoy 7 < saiyno
QULIN WEA)S-PIU JAIINIISUOD
OM] UL UIBL]S [BLI)OBQ SWES
AP JO e TW/MYO O] <

/ BJeS $7  Nyewzel n

9)ozn eULIN BZE[W 39[Upals
amynyjourin sudojsezn

afiAp n efos Soys(Lopyeq
B0IST .y Tw/RlLONEq (O] <
:SI[RUIDJ 10]/dUIZ BZ
UW/DEM 01 </
(UW/eI00NR] O <

UL Undsun oy 42Ja.4 SJUN0d DLINIAI0yNa| Iy
spun Suputiof &uojod = nf :sj1a2 poojq apym = DG SU01I2ful 19045 LDULIN = [ 1) / UL WUDASNJL4JUIIU DU 2 2SOUPO 2[1.41J100YN2] ISOUPILiA 2AS ‘DADISNS Soupn.Lyour 2[12yaful = S|

SONI[EUWLIOUqE
[euondUNJ/[BINJONIS

ou ¢AJuo udWoM :SyIuour 9
jse] oy} ur saposido om) 10
SYIUOW 7] ISB[ Y} U 2IN)[nd
£q pojuawNoOp UOI0JUI
pajeoridwosun jo soposida
9011 JSEI[ 1Y / IjsoujeuLIouqe
Yrujeuooyuny/qruimnns
73q ‘oudz owes {100safr 9
ytfupofisod n apozida afiap 1t
1asafw 71 yrfupaffsod

N LINJ[N3OULIN N QUBZEOP
oftosyoyur suesorjdwosou

LLN JUd.Lmddy

opozido 1 ofuewifeN 7/ SIAIT dWUAINYY

swojdwAs A1eurmn oN
/ ewoyduws yrureunn zog

BLINLId)IRQ
mewoydwssy
/ ellmiia)pyeq
eysjewoyduisy

S

» JudUEIY [eIqodIWUY / [UdRa(if ouqorTLpUY

suoneuIwEeXd AI10)RI0qR ]
/ 98exnaxd yslriojeroqe|

$a.anjedy [ednur)
IR BEIERY L2 L2 IR PILIID. |

£103338)
/ el11033ey

110



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

V. Skerk i sur. Hrvatske smjernice antimikrobnog lije¢enja i profilakse infekcija mokraénog sustava

prvog posjeta bolesnika lije¢niku kada se odlucuje o odabi-
ru terapije.

IMS se dijele na:

1. akutne nekomplicirane infekcije donjeg dijela mokrac-

nog sustava Zena u premenopauzi koje nisu trudne

. akutni nekomplicirani pijelonefritis

. komplicirane IMS uklju¢ujuéi i sve IMS muskaraca

. asimptomatsku bakteriuriju

. rekurentne IMS (nekomplicirane, bezpredisponirajucih
¢imbenika)

Opce preporuke za terapijski pristup svim kategorijama
IMS:

Svi bolesnici s IMS trebaju biti dobro hidrirani, a treba
im se po potrebi osigurati mirovanje, antipiretici i analge-
tici. Nakon klini¢kog poboljSanja (nestanak vruéice, uglav-
nom nakon 48-72 h), zapocetu parenteralnu terapiju treba
nastaviti per 0s.>3>17-2!

Empirijsku terapiju treba uskladiti s antibiogramom ¢im
su nalazi urinokulture dostupni (antibiotsko lije¢enje treba
ukljucivati onaj antibiotik koji ima najuZi spektariucinkovito
djeluje na dokazanog uzro¢nika).>>%

Aminoglikozide ne treba primjenjivati duze od 10 dana
kod bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom. Nakon
klinickog poboljSanja (obi¢no nakon 72 h), terapiju amino-
glikozidima treba zamijeniti peroralnim antibiotikom. Ako
je aminoglikozid dodan beta-laktamskom antibiotiku zbog
sinergisti¢kog u¢inka, nakon 3 dana uz klini¢ko poboljsanje,
terapiju aminoglikozidima treba obustaviti i nastaviti rabiti
samo beta-laktamske antibiotike. U bolesnika s o§te¢enom
bubreznom funkcijom doza lijeka mora se prilagodavati su-
kladno njegovu stanju”*% (Ib, A). Aminoglikozidi ograni-
¢eno prodiru u tkivo i izlucuju se putem bubrega. Doziranje
se temelji na bolesnikovoj idealnoj ili prilagodenoj tjelesnoj
tezini i bubreznoj funkciji. Pazljivim odabirom empirijskog
doziranja te pra¢enjem razine lijeka u serumu osigurava se
sigurna i ucinkovita primjena ovih lijekova. U bolesnika
kod kojih se o¢ekuje trajanje primjene aminoglikozida >2
tjedna preporucuje se uciniti audiometrijski test.

Antimikrobni u¢inak aminoglikozida ovisi o koncentra-
ciji antibiotika te se jednokratnim doziranjem postize uéinak
jednak kao pri visekratnom doziranju, ali je pri jednokrat-
nom doziranju toksi¢ni u¢inak aminoglikozida manji. Jed-
nokratno doziranje primjenjuje se u bolesnika s kreatinin-
skim klirensom >60 mL/min. Gentamicin se primjenjuje u
jednokratnoj dozi od 4 do 7 mg/kg!'”'® (Ila, B). Infekcije
uzrokovane pseudomonasom zahtijevaju doze gentamicina
od 7 mg/kg?*? (Ila, B).

Kod bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom do-
ziranje treba prilagoditi klirensu kreatinina.

Udarna doza od 2 mg/kg moze se primijeniti kod bole-
snika s teskim infekcijama.

[V I SNV )

Tablica 3.2. Doziranje aminoglikozida u bolesnika sa smanjenom bu-
breznom funkcijom
Table 3.2. Aminoglycoside dosing in patients with impaired kidney func-
tion

Kreatininski klirens /
Creatinine clearance

Doza (gentamicin, tobramicin) /
Dose (gentamycin, tobramycin)

40-60 mL/min 1,2 - 1,5 mg/kg/doza IV q12 h/
1.2 - 1.5 mg/kg/dose IV q12 h
20-40 mL/min 1,2-1,5 mg/kg/doza IV q12-24 h /
1.2-1.5 mg/kg/dose IV q12-24 h
<20 mL/min 2 mg/kg udarna doza /

2 mg/kg loading dose

Akutne nekomplicirane infekcije
donjeg dijela mokracnog sustava (cistitis) Zena
u premenopauzi, koje nisu trudne

Najcées¢i uzrocnik akutne nekomplicirane infekcije do-
njeg dijela mokra¢nog sustava (cistitis) Zena u premenopau-
zi, a koje nisu trudne, jest £. coli (80% slucajeva). Staphylo-
coccus saprophyticus takoder se ubraja medu primarne
uzro¢nike infekcije kod mladih Zena (5-10% IMS u ovoj
skupini).?®?* U Hrvatskoj uéestalost S. saprophyticusa niska
je (manje od 5%).* Drugi mikroorganizmi (druge entero-
bakterije, enterokoki) veéinom uzrokuju infekcije uz prisut-
nost drugih temeljnih bolesti.!*-!

U Zena s jasnim simptomima nekompliciranog cistitisa,
nalaz od > 10° bakterija po mL ¢istoga srednjeg mlaza urina
smatra se granicom za signifikantnu bakteriuriju uz osjetlji-
vost testa od oko 80%, a specifiénost oko 90%>323 (IV, C).
U sluéaju nejasnih simptoma IMS treba imati na umu da se
niski broj bakterija (10°/mL) ¢esto nalazi i u zdravih Zena
kao posljedica kontaminacije urina tijekom mokrenja.

Urinokulturu ne treba raditi u zdravih Zena sa sporadi¢nim
nekompliciranim cistitisom, buduci da je uzro¢nik lako pred-
vidiv>*3419(1V, C). Ako se stanje bolesnice ne poboljsa tije-
kom empirijske terapije, uzima se uzorak urina za analizu.

Dijagnoza se postavlja na temelju karakteristi¢nih simp-
toma i nalaza »dipstick« testa. Prema navodima iz literature
na infekciju upucuje pozitivan test nitrita i/ili test leukocitne
esteraze** (Ia). Stoga RG predlaZe uporaba i »dipstick« testa
za analizu leukocitne esteraze i testa nitrita (A).

Iako nalaz leukociturije govori u prilog dijagnozi infek-
cije, ne znaci uvijek da taj nalaz potvrduje infekciju, niti ju
odsutnost leukociturije isklju¢uje.® U laboratorijskoj praksi
se kao metoda detekcije leukociturije najée$ée primjenjuje
detekcija leukocita u velikome vidnom polju sedimenta uri-
na (povecanje 10x40), pri ¢emu se nalaz od 5 do 10 leuko-
cita u velikome vidnom polju smatra gornjom granicom
normalnog nalaza u urinu zdravih osoba.*® Rabeéi ovu me-
todu dokazivanja leukociturije, velik broj bolesnika sa sig-
nifikantnom bakteriurijom ima negativan nalaz leukociturije
te se ova metoda ne smatra dovoljno osjetljivom. Osjetlji-
vijom se smatra metoda brojenja leukocita u necentrifugira-
nom urinu, gdje broj >10 leukocita/mm?® predstavlja pa-
toloski nalaz.'® Najjednostavnija metoda odredivanja leuko-
citurije je detekcija leukocitne esteraze. Test leukocitne
esteraze je visoko osjetljiv i specifi¢an ako se obavlja kod
simptomatskih bolesnika (osjetljivost 75-96%, a specifi¢nost
94-98%).%>33 1ako negativan nalaz »dipstick« testa smanjuje
vjerojatnost za IMS na manje od 20%, IMS se ne moze
iskljugiti u simptomatskih zena,** stoga se klinickom procje-
nom stanja bolesnika treba odluciti da li uzeti uzorak urina
za urinokulturu ili naruditi bolesnika na kontrolu ako se
simptomi nastave ili pogorsaju.

Povecan broj leukocita u urinu obi¢no je znak infekcije
mokraénog sustava, no moze biti i odraz nekih drugih ¢im-
benika kao $to su npr. prisutnost katetera, kamenaca, vulvo-
vaginitis, erozije vaginalne i cervikalne sluznice ili dehidra-
cija.’” U takvim slu¢ajevima treba dalje istraziti postojanje
spolno prenosivih bolesti ili ginekolosku patologiju bolesti.

Radna grupa za izradu smjernica IMS odabrala je nitrofu-
rantoin kao lijek izbora za lije¢enje akutnih nekomplicira-
nih infekcija donjeg dijela mokra¢nog sustava (cistitis) Zena
u premenopauzi, koje nisu trudne, bududi da je E. coli jo§
uvijek visoko osjetljiva na ovaj antibiotik (97% u Hrvat-
skoj), rezistencija na lijek se jo$ uvijek sporo razvija usprkos
mnogim godinama njegove klini¢ke primjene,'> pristupa¢noj
cijeni i niskoj toksi¢nosti. Postoji sumnja na toksi¢nost ni-
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trofurantoina, koja se posebno manifestira kao akutna i kro-
ni¢na pluéna bolest. Ucestalost ovih nuspojava ¢ini se rela-
tivno niskom, prema podacima iz literature?**%* te osobnim
iskustvima ¢lanova radne grupe.>* Simptomi prestaju nakon
prestanka primjene lijeka. Posebno treba paziti da se ne za-
nemare simptomi nuspojava te da se na vrijeme prekine te-
rapija u slucaju njihova pojavljivanja. Radna se grupa odlu-
¢ila na primjenu nitrofurantoina dva puta na dan zbog efika-
snosti te dobre suradljivosti bolesnika.*!

Nitrofurantoin treba primjenjivati 7 dana buduéi da ne
postoji valjan dokaz da je krace trajanje terapije jednako
uc¢inkovito** (IIb, B).

Radna je grupa odabrala 7-dnevno trajanje beta-laktam-
ske terapije za ovu indikaciju, budué¢i da nema dovoljno
dobrih dokaza u literaturi da je kraca terapija jednako
uc¢inkovita kao i 7-dnevna®*—¢ (Ib, A).

Rezistencija E. coli na fluorokinolone u Hrvatskoj tre-
nutacno iznosi 10% te se fluorokinoloni trebaju Cuvati za
teze infekcije.”® Ako se daje za lijeenje nekompliciranog
cistitisa, norfloksacin se ne smije primjenjivati duze od 3
dana, jer je dokazano da je ova terapija jednako ucinkovita
kao i 7-dnevna. Duze trajanje lijeCenja moze uzrokovati
pojavu rezistencije kod normalne fizioloske flore te se stoga
treba izbjegavati’=° (Ia, A).

Rezistencija E. coli na najée$ce primjenjivane antibiotike
za lijeCenje infekcija mokraénog sustava u razdoblju od
2001. do 2006. god. prikazana je na tablici 3.3.

Tablica 3.3. Rezistencija E. coli na najc¢esce primjenjivane antibiotike u
Hrvatskoj u razdoblju od 2002. do 2006."
Table 3.3. The resistance of E. coli to most common antibitiotics in Croa-
tia in the period from 2002-2006"

Rezistencija (intermedijarna) % /

Antibiotik / Antibiotic Resistant (intermediate) %

2002. 2003. 2004. 2005. 2006.
nitrofurantoin / nitrofurantoin 4(1) 3(1) 3(1) 3(1) 2()
rimethopim-sulfimethoxazole 2@ 220 250) 24() 24(©)
amoksicilin / amoxicillin 47(1) 47(1) 44(1) 49(1) 52(1)
cefaleksin / cephalexin 11(5) 94 9(6) 118 8(5
koamoksiklav / co-amoxiclav 84 64 53 5@ 4
cefuroksim / cefuroxim 5() 3() 3() 312 202
ceftibuten / ceftibuten 300 2(0) 20 1(0) 2(0
ceftriakson / ceftriakson 3000 20) 2@0) 10 20
gentamicin / gentamicin 7(1) 50) 50) 60 6(0)
norfloksacin / norfloksacin 8(0) 8() 7(0) 10(0) 10(1)
ciprofloksacin / ciprofloksacin 7(0) 8() 7(0) 10(0) 10(1)

Akutni nekomplicirani pijelonefritis

lako se za rutinsku dijagnostiku preporucuje kriterij
znacajne bakteriurije od > 10* bakterija po mL ¢istoga sred-
njeg mlaza urina, u 80-95% slucajeva akutnog pijelonefriti-
sa nalazi se > 10° bakterija.’!

Radna grupa za izradu smjernica IMS odabrala je koamo-
ksiklav kao lijek izbora za lije¢enje akutnoga nekomplicira-
nog pijelonefritisa zbog niske rezistencije E. coli (5% rezi-
stentni 1 4% intermedijarno osjetljivi sojevi u Hrvatskoj u
2005. g.),"* relativno uskog spektra djelovanja i netoksi¢nosti.
U slucaju bolnic¢kog lije¢enja, terapiju treba zapoceti paren-
teralno (3x1,2 g), a u ambulantnih bolesnika peroralno (2x1
2)*? (Ib). Dok je za lije¢enje pneumokoknih (respiratornih)
infekcija koamoksiklav primijenjen dvaput na dan (2x1 g)
oc¢ito djelotvorniji od doziranja 3x625 mg, suprotno vrijedi
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za gram-negativne (IMS) infekcije. Udio klavulanske kise-
line je vec¢i u dozi od 3%625 mg, §to je bitno za gram-nega-
tivne uzro¢nike (infekcije IMS), ali nebitno za gram-poziti-
vne uzrocnike (infekcije respiratornog sustava). Medutim,
neke su studije pokazale jednaku klini¢ku djelotvornost
obaju doziranja u lijeCenju IMS> te je RG odlugila pre-
poruciti primjenu 2x1 g koamoksiklava ra¢unajuéi na bolju
suradljivost bolesnika i manje nuspojava.

Alternativna terapija ukljucuje cefalosporine II. i I1I. ge-
neracije te ciprofloksacin. Medutim, ove lijekove treba
Cuvati za osobe alergi¢ne na penicilin s obzirom na moguci
razvoj rezistencije’*>>%57 (Ila, B).

U slucaju anafilakticke reakcije na penicilin, beta-lakta-
mi se ne smiju primjenjivati, a lijek izbora je ciprofloksa-
cin.** Beta-laktamska terapija treba trajati 10—14 dana?®%>
(IV, C). Ciprofloksacin treba primjenjivati 7—10 dana®®®!
(Ib, A).

U hospitaliziranih bolesnika terapiju treba zapoceti pa-
renteralno, a u tezih slu¢ajeva koamoksiklav treba kombini-
rati s gentamicinom za sinergijski u¢inak te §iri spektar dje-
lovanja (IV, C).

Jedina kombinacija antibiotika s dokazanim sinergijskim
ucinkom jest kombinacija beta-laktama i aminoglikozida®>
(IIb, B). Cak i nakon mnogo godina uporabe aminoglikozi-
da, rezistencija E. coli jo$ je uvijek niska te iznosi 6% na
gentamicin i 1% na netilmicin.”* Preporu¢uje se primjena
aminoglikozida jednom na dan buduéi da je ova doza naj-
manje jednako djelotvorna kao i vi$estruka te ujedno i manje
toksicna (Ib, A).

Komplicirane IMS

Kompliciraju¢i ¢imbenici infekcija mokraénog sustava:
1. muski spol
2. trudnoca
3. bolni¢ki dobivena infekcija
4. prisutnost katetera, stenta ili splinta (uretralni, ure-
teralni ili renalni) ili intermitentna kateterizacija mo-
kraénog mjehura
5. vezikoureteralni refluks i druge funkcionalne ili ana-
tomske abnormalnosti urinarnog trakta (rezidualni
urin nakon mokrenja >100 mL; kemijske ili radija-
cijske ozljede uroepitela; opstruktivna uropatija bilo
koje etiologije ukljucujuci opstrukciju vrata mokrac-
nog mjehura, neurogeni mokra¢ni mjehur, kamence,
tumore; postoperacijske anomalije urotrakta i razli-
Cite derivacije mokrace)
6. bubrezna insuficijencija (kreatininski klirens <30
mL/min) i transplantacija
intervencija na urotraktu unatrag 15 dana
uzimanje antibiotika unatrag 2-3 mjeseca
trajanje simptoma IMS dulje od 7 dana
Seéerna bolest
imunosupresija ili imunokompromitirajuéa bolest

N e

1
1
IMS u muskaraca

U starijih muskaraca IMS su Ceste 1 uglavnom povezane
s instrumentalnim zahvatima i opstrukcijom vrata mjehura,
dok su u muskaraca mladih od 50 godina IMS vrlo rijetke i
uglavnom povezane s abnormalnostima mokra¢nog sustava.
Stoga se sve IMS u muskaraca svrstavaju u grupu komplici-
ranih IMS. IMS u muskaraca mogu biti i nekomplicirane uz
laganu eradikaciju uzro¢nika, no takve su infekcije vrlo ri-
jetke.’' U vedine muskaraca u kojih se u tijeku infekcije ja-
vlja febrilitet prisutna je subklini¢ka infekcija prostate.®
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Simptomi prostatitisa su, uz dizuriju, perinealna bol i sek-
sualna disfunkcija.

Trimetoprim/sulfametoksazol i ciprofloksacin su antibio-
tici koji dobro prodiru u prostatu te se preporucuju u terapiji
IMU u muskaraca®-6¢76¢ (IIb, B). Kako je rezistencija E.
coli na kotrimoksazol u Hrvatskoj vec¢a od 20%, Radna gru-
pa za izradu smjernica odlucila se za ciprofloksacin u em-
pirijskoj terapiji. Ako antibiogram uzro¢nika pokaze da se
radi o izolatu osjetljivom na kotrimoksazol, kotrimoksazol
se moze primijeniti u ciljanoj terapiji. Terapija ciproflok-
sacinom ili kotrimoksazolom treba trajati najmanje 2 tjed-
na, a u slucaju izraZenih simptoma prostatitisa 4 tjedna®*”°
(Ib, A).

U slucaju rezistencije uzro¢nika na oba antibiotika moze
se primijeniti koamoksiklav ili cefalosporin, sam ili u kom-
binaciji s aminoglikozidom, jer ovi antibiotici pokazuju do-
bar prodor u prostatu tijekom akutne upale.5¢-%

Komplicirane IMS uz prisutnost funkcionalnih
ili anatomskih abnormalnosti

Prvi korak u lije¢enju kompliciranih IMS jest pronalazak
i eliminacija predisponiraju¢eg ¢imbenika.>*>

Antibioticima treba lije¢iti samo simptomatske epizode
kompliciranih IMS.>7!

Akutne simptomatske epizode treba lijeciti koamoksikla-
vom i gentamicinom u hospitaliziranih bolesnika ili cipro-
floksacinom ako se lije¢e ambulantno. Uzorak urina za uri-
nokulturu treba prikupiti prije pocetka antibiotske terapije.
Empirijsku antibiotsku terapiju treba prilagoditi prema
prethodnim nalazima urinokulture ili antibiogramu.

Bolnicke IMS i IMS uz prisutnosti stranog tijela
(kateter)

IMS povezane sa stranim tijelom ¢esto su bolnicki ste¢ene
ili imaju jednake uzro¢nike kao IMS dobivene u bolnici.
Bilo koja invazivna dijagnosticka ili terapijska intervencija
takoder moze rezultirati nozokomijalnom infekcijom. Sto je
kateter duze prisutan, vece su $anse za bakteriuriju. Nakon
30 dana kateterizacije (dugotrajna kateterizacija) bakteriu-
rija (Cesto s vise od dva uzro¢nika) nalazi se u gotovo svih
bolesnika s trajnim urinarnim kateterom.>’>’> Intermitentna
kateterizacija povezana je s manjom ucestalosti asimpto-
matske bakteriurije.’

U asimptomatskih bolesnika s trajnim kateterom, urino-
kultura se ne preporucuje kao rutinski test, buduci da su
bakteriurija i leukociturija najéescée prisutne®” (Ila, B).

Bakteriuriju bez simptoma ne treba lijeciti antibiotici-
ma’" (Ib, A).

U bolesnika s dugotrajnim uvedenim urinarnim katete-
rom, asimptomatska bakteriurija i leukociturija su ¢este i ne
treba ih lije¢iti antibioticima®%">~"" (Ib, A).

Dugotrajna antibiotska profilaksa kod kateteriziranih bo-
lesnika se ne preporucuje buduci da moze dovesti do in-
fekcija rezistentnim uzro¢nikom”” (Ib, A).

Urinokulturu treba uciniti samo kod akutnih simptoma-
tskih epizoda.® Iznimke ovom pravilu opisane su u poglavlju
o asimptomatskoj bakteriuriji.

Simptome akutne IMS u bolesnika s urinarnim kateterom
ponekad nije jednostavno odrediti.*

Povisena tjelesna temperatura nespecifican je znak IMS,
medutim, u odsutnosti drugih mogucih uzroka te u kombi-
naciji sa suprapubi¢nom ili lumbalnom boli i opéom tezinom
klini¢ke slike te pogorSanjem mentalnog statusa moze biti
povod antimikrobnom lijecenju®*"# (Ila, B).

Pri odabiru empirijske terapije treba uzeti u obzir $iri
spektar uzro¢nika ukljucujuéi i P aeruginosa. Stoga se
Radna grupa za IMS odlucila za ceftazidim 1 aminoglikozid
kao prvi izbor lije¢enja. Empirijsku terapiju treba prilagodi-
ti prethodnim nalazima i lokalnim podacima o rezistenciji.
Prije pocetka terapije ili promjene postojece terapije treba
uzeti urinokulturu. S obzirom na formiranje biofilma, od-
stranjenje katetera vazan je dio u lijeCenju bolesnika.’

U slu¢aju ambulantnog lijecenja jedini peroralni antibio-
tik s antipseudomonasnom djelatno$¢u je ciprofloksacin.
Trajanje terapije jednako je kao i za bilo koje druge kompli-
cirane IMS.

Ispiranje mjehura s antibiotikom nije uéinkovito i ne pre-
poruca se” (IIb, B).

IMS u trudnica

U trudnica, probir na asimptomatsku bakteriuriju (>10°
bakterija/mL u dvije uzastopne kulture srednjeg mlaza urina,
u razmaku > 24 sata) treba uéiniti u prvom trimestru trud-
noce te u slucaju ranije poznate IMS ili asimptomatske bak-
teriurije, prilikom svakog posjeta lije¢niku do poroda’#84
(Ia, A).

Trudnice koje nemaju pozitivnu urinokulturu prilikom
probira u prvom tromjesecju trudno¢e ne moraju ponoviti
urinokulturu.®

Veéina simptomatskih IMS u trudnica prezentira se kao
akutni cistitis. Radna grupa za IMS predlaZze uporabu beta-
laktamskih antibiotika (7 dana za cistitis, 14 dana za pijelo-
nefritis) buduci da su u¢inkoviti u lije¢enju IMS i sigurni za
uporabu u trudno¢i®**¢ (Ib, A). Kinoloni, tetracikini i trime-
toprim/sulfametoksazol se u trudno¢i NE SMIJU primjenji-
vati.”> Nitrofurantoin se moze rabiti u lijeCenju cistitisa i
asimptomatske bakteriurije 7 dana, ali samo u prvom i dru-
gom trimestru trudnoce.?”88

IMS u Zena u postmenopauzi

IMS u Zena u postmenopauzi treba lije€iti jednako kao i
kod Zena u premenopauzi.’ Medutim, potreban je detaljan
fizikalni pregled zbog uroloskih i ginekoloskih poremecaja
te u skladu s tim i lije¢enje predisponiraju¢ih ¢imbenika.

Asimptomatska bakteriurija

Asimptomatska bakteriurija je ¢esta u zdravih pojedina-
ca, a posebno u osoba sa strukturnim ili funkcionalnim ab-
normalnostima.>¥

Jedino se trudnice i bolesnici s invazivnim uroloskim in-
tervencijama svrstavaju u grupu visokorizi¢nih pojedinaca
za razvoj simptomatske infekcije s teskim ishodom. Stoga
se lijeCenje asimptomatske bakteriurije u ovih bolesnika
preporucuje®®’° (Ia, A).

Asimptomatska bakteriurija u starijih osoba vrlo je ¢esta
i ne treba se lijeciti>’*" (Ib, A).

U bolesnika s dugotrajnom kateterizacijom asimptomat-
ska bakteriurija i leukociturija su Ceste i ne treba ih lijeciti
antibioticima>%’>76"7 (Ib, A). Jedina iznimka su bolesnici
visokorizi¢ni za razvoj teskih komplikacija (neutropeniéni),
bolesnici koji se podvrgavaju uroloskim zahvatima, bolesni-
ci sa infekcijom Serratiom marcescens buduci da ova vrsta
ima velik potencijal da uzrokuje bakteriemiju i ponekad je
lijeCenje ovih bolesnika opravdano ako mu je cilj eradikaci-
ja ovog posebno opasnog uzro¢nika s bolni¢kog odjela.”’*?
U bolesnika s trajnim kateterom urinokultura se ne prepo-
rucuje kao rutinski test, buduéi da su bakteriurija i leukoci-
turija vrlo Cesto prisutne®” (Ila, B).
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Postoje valjani dokazi da kratkotrajno antibiotsko lije-
¢enje Zena s asimptomatskom bakteriurijom nakon kratko-
trajne kateterizacije znacajno smanjuje rizik od dobivanja
simptomatske infekcije>** (Ib). Stoga Radna grupa za IMS
predlaze probir ovih bolesnica na bakteriuriju (A).

Smjernice za pripremu bolesnika za operacije velikih
zglobova (kuka i koljena) ukljucuju pretragu urina i pre-
porucuju lijecenje asimptomatske bakteriurije u ovih bole-
snika®*?¢ (IV, C). Prospektivna studija je pokazala da su bak-
terije preoperativno prisutne u urinu rijetko uzro¢nici in-
fekcije rane ili zgloba nakon operacije kuka® (Ila) te nalaz
asimptomatske bakteriurije nije indikacija za odgadanje
operacije (B).

Rekurentne IMS

Procjenjuje se da ¢e u 20-30% zena s IMS, IMS biti
rekurentna.’® Predispozicija za rekurentnu IMS mozZe se dje-
lomice pripisati genetici, a djelomice ovisi o riziénom po-
naSanju. Rizi¢ni ¢imbenici povezani s rekurentnom IMS su:
IMS u osoba mladih od 15 godina, IMS u majki, uporaba
spermicida te ucestalost spolnih odnosa.>*

Epizode rekurentne IMS treba lije¢iti jednako kao i spo-
radi¢ne epizode cistitisa ili pijelonefritisa. Medutim, u obzir
treba uzeti rezultate mikrobioloskih pretraga prethodnih
epizoda, dok se urinokultura treba uraditi prije zapocetog
lijecenja.

Za asimptomatsku reinfekciju vrijedi jednaki terapijski
pristup kao i za asimptomatsku bakteriuriju, te se u vecine
Zena ne treba lije¢iti.!>?

U nekih zena akutne egzacerbacije IMS su tako ucestale
da naruSavaju normalan svakodnevni Zivot, pa se u takvim
slu¢ajevima moze uvesti profilaksa IMS,100.101.102

Dugotrajno profilakti¢ko uzimanje antibiotika, dnevno ili
postkoitalno, pokazalo se uspjesnim u smanjenju klinickih
rekurencija u usporedbi s placebom.!” Medutim, treba uzeti
u obzir rizike od dobivanja nuspojava (oralna ili vaginalna
kandidoza, gastrointestinalni simptomi). Takoder, rizik od
selekcije rezistentnih mikroorganizama je znacajan.” Cini
se da profilaksa ne mijenja prirodni tijek rekurentne IMS i
¢im se profilaksa prestane uzimati, ve¢ina Zena ponovno po-
staje podlozna reinfekciji. U bolesnika s niskim postotkom
rekurencija, koji su kooperativni, preferira se bolesnicki ini-
cirano samolijeéenje.!™ U takvih slucajeva posebno treba
paziti na edukaciju bolesnika kako bi na vrijeme prepoznali
simptome prave IMS.

Dugotrajna antibiotska profilaksa u bolesnika s trajnim
kateterom ne preporucuje se buduci da moze dovesti do in-
fekcije uzrokovane rezistentnim uzro¢nicima’’%” (Ib, A).

Antimikrobna profilaksa moZe se primijeniti u bolesnika
u kojih je ucestalost i tezina simptomatskih epizoda takva
da tesko narusava bolesnikovu kvalitetu zivota.

Produzena terapija niskim dozama antibiotika vrlo vje-
rojatno selektira rezistentne bakterije i u tom smislu treba
poticati alternativne oblike profilakse.

Pripravci brusnice razlikuju se po svojoj jacini, ali postoji
dovoljno dobrih dokaza koji podupiru ucinkovitost ovih
proizvoda u profilaksi rekurentnih IMS®!95-197 (Ta, A).

Estrogen ima vaznu ulogu u odrzavanju normalne vagi-
nalne flore i sprjecava atrofi¢éne promjene u epitelu vagine.
Pojedine su studije dokazale da estrogen smanjuje ucestalost
rekurencija u zena u postmenopauzi®*3*1% (Ib). Medutim,
metaanaliza sigurnosti i u¢inkovitosti pripravaka vaginal-
nog estrogena pokazala je proturjene rezultate kod sma-
njenja simptoma IMS.!” Sigurnost dugotrajne uporabe es-
trogena tek se treba ispitati. Radna grupa ne preporucuje
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rutinsku primjenu estrogena kod svake zene u postmeno-
pauzi s rekurentnom IMS, iako nekim bolesnicama moze
koristiti.

Primjena intravaginalnih pripravaka laktobacila ima za
cilj obnoviti fiziolosku floru vagine ¢ime bi se smanjila ko-
lonizacija tog podru¢ja drugim bakterijama. U¢inkovitost
ovih preparata se jos ispituje.!!0112

Bitne ¢injenice pri interpretaciji
mikrobioloskih nalaza i lije¢enju IMS

+ Nalaz bakterija u urinu ne zna¢i nuzno i bolest

Urin je normalno sterilan, no distalni dio uretre kolonizi-
ran je saprofitnom florom susjednih regija te ¢ak i pazljivo
uzet uzorak izmokrenog urina moze biti kontaminiran tim
mikroorganizmima. Kako su ti isti mikroorganizmi i moguci
uzro¢nici uroinfekcija, ¢esto je tesko razluciti istinsku bak-
teriuriju od kontaminacije urina saprofitnom florom distal-
ne uretre. Kass je 1957. g. pokazao da nalaz bakterija u iz-
mokrenom urinu veéi od 10° bakterija/mL dobro korelira s
nalazom bakterija u urinu dobivenim kateterizacijom mje-
hura, dok manji broj bakterija u izmokrenom urinu najcesce
predstavlja kontaminaciju.'”® Od tada je nastao pojam »si-
gnifikantna bakteriurija« koji podrazumijeva nalaz od 103 ili
vise bakterijau/mL urina i uz prisutnost simptoma upucuje
na infekciju mokra¢nog sustava.

Danas su vaze¢i kriteriji za »signifikantnu bakteriuriju«
administrativno postavljeni poStujuéi moguénost da kod
nekih kategorija IMS ¢ak i manji broj bakterija, u kombina-
ciji sa specificnim klinickim simptomima, moze predsta-
vljati znacajan nalaz. Pri tome treba imati na umu da malen
broj bakterija i u tim kategorijama, ipak, u veéini slu¢ajeva
zna¢i kontaminaciju. Kako mikrobioloskom laboratoriju
nisu dostupni svi klini¢ki podaci o bolesniku, laboratoriji
izdaju nalaze i malog broja bakterija (>10° bakterija/mL) za
slucaj da se radi o nekom od tih rijetkih bolesnika, ali pri
tome dolazi do velikog broja lazno pozitivnih nalaza koji
nerijetko vode u nepotrebnu uporabu antibiotika.

Uropatogenim bakterijama se u prvom redu smatra E.
coli, a u mladih zena i S. saprophyticus, dok za ostale bak-
terijske vrste (druge enterobakterije, enterokoki) treba traziti
¢vrsée kriterije (veéi broj bakterija) za povezanost s kli-
ni¢kim simptomima.'™

Infekcije u 95% slucajeva izaziva jedna vrsta bakterija
tako da nalaz veceg broja raznih bakterijskih vrsta u urinu
obi¢no predstavlja kontaminaciju.

* Pravilno uzimanje urina srednjeg mlaza

Za analizu se uzima prvi jutarnji urin ili uzorak urina
nakon Cetiri sata nemokrenja. Prije uzimanja uzorka, genita-
lije treba oprati sterilnom fizioloskom otopinom (dezinfi-
cijensi se ne smiju rabiti).

* Urin treba obraditi unutar dva sata od uzimanja

Lazno pozitivne kulture urina mogu se dobiti ako se urin
ne obradi odmah nakon uzimanja te se u njemu mali broj
kontaminiraju¢ih bakterija naknadno razmnozi do znacajnih
koncentracija. Stoga urin treba odmah nasaditi na hranjive
podloge, a ako to nije moguée, uzorak urina moze stajati na
+4°C do 24 sata.

+ Dijagnoza IMS temelji se ponajprije na simptomima i

znakovima

Dijagnoza IMS postavlja se ponajprije na temelju klinicke
slike, a mikrobioloski nalaz pri tome nije toliko bitan za po-
stavljanje dijagnoze koliko za identifikaciju uzro¢nika i nje-
gove osjetljivosti na antibiotike ako klini¢ki znakovi upucuju
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Fizikalni pregled
Physical exam

T

>2 karakteristicna
simptoma koja se
naglo javljaju:
dizurija, urgencija,
ucestalo mokrenje,
jak miris urina,
suprapubic¢na bol,
tjelesna temperatura
<87,5°C
>2 characteristic
symptoms which
appear suddenly:
dysuria, urgency,
frequency, strong smelling
urine, suprapubic pain,
fever <37.5 °C

dipstick test

leukocitne esteraze
i/ili test nitrita
dipstick test of

leukocyte esterase

and/or nitrite test

<2 karakteristicna
simptoma koja se
naglo javljaju
<2 characteristic
symptoms which
appear suddenly

nekarakteristi¢ni
simptomi koji se
javljaju postepeno:
dizurija,
vaginalni iscjedak,
dispareunija
noncharacteristic
symptoms which
appear suddenly
dysuria, vaginal
discharge, dyspareunia

dipstick test
leukocitne esteraze
i/ili test nitrita

dipstick test of
leukocyte esterase
and/or nitrite test

pozitivan
positive

negativan
negative

pozitivan
positive

negativan
negative

ginekoloski
/ uroloski pregled
testiranje na SPB

urinokultura

nitrofurantoin

pozitivha
positive

\ 4

urine culture gynecological
/ urological exam

STD testing

negativna
negative

Slika 1. Dijagnoza i lijecenje nekompliciranih IMS u Zena koje nisu trudne
Figure 1. Diagnosis and treatment of uncomplicated UTI in nonpregnant women

na infekciju. Glavna vrijednost urinokulture je identifikacija
bakterija i njihove osjetljivosti na antibiotike.®

Simptomi ucestalog i bolnog mokrenja ne moraju nuzno
biti povezani s infekcijom mokra¢nog mjehura, ve¢ mogu
biti odraz uretritisa ili vaginitisa uz istodobnu kontamina-
ciju urina bakterijama.

Rutinska urinokultura nakon provedene terapije se ne pre-
porucuje u asimptomatskih bolesnika, osim u trudnica.?’

» Asimptomatska bakteriurija najcesc¢e ne zahtijeva anti-

biotsko lije¢enje

Bakteriurija je Cesta u starijih osoba i osoba s dugotraj-
nim urinarnim kateterom.> ¢

Asimptomatsku bakteriuriju treba lije¢iti antibioticima
samo ondje gdje postoji uvjerljiv dokaz da eradikacija bak-
teriurije rezultira znac¢ajnim zdravstvenim dobitkom uz pri-
hvatljiv rizik. U starijih osoba asimptomatska bakteriurija je
Cesta 1 postoje valjani dokazi da je lijeCenje vise Stetno nego
korisno. Nasuprot tomu, lijecenje bakteriurije u trudnica do-
nosi vise dobra nego Stete.

Asimptomatskom bakteriurijom ne smije se proglaSavati
nalaz bilo kojeg broja bakterija u samo jednom uzorku urina
u zena (kriteriji za dijagnozu i terapiju asimptomatske bak-
teriurije opisani su na tablici 3.1.).

Leukociturija koja prati asimptomatsku bakteriuriju nije
indikacija za antimikrobno lijeenje.*!

ZakKljudci iz literature

Snaga
dokaza

Tvrdnja
(literaturni navod/snaga dokaza)

v Urinokulturu nije potrebno raditi u mladih Zena sa sporadi¢nim
nekompliciranim cistitisom buduci da je uzro¢nik infekcije lako
predvidiv,2'3'5"’"°

v Nitrofurantoin je lijek izbora za lijeGenje akutnih nekompliciranih
infekcija donjeg dijela mokra¢nog sustava (cistitis) Zena u
premenopauzi, koje nisu trudne, buduci da je E. coli jo§ uvijek
visoko osjetljiva na ovaj antibiotik.>*!3

11 Nitrofurantoin treba primjenjivati 7 dana buduci da ne postoje
valjani dokazi da je kraca terapija jednako u¢inkovita.**

v Radna grupa za izradu smjernica IMS odabrala je koamoksiklav
kao lijek izbora za lije¢enje akutnoga nekompliciranog
pijelonefritisa zbog niske rezistencije E. coli (4% rezistentni i 4%
intermedijarno osjetljivi sojevi u Hrvatskoj u 2005. g.)," relativno
uskog spektra djelovanja i netoksi¢nosti.

v Empirijsku terapiju treba uskladiti s antibiogramom ¢im su nalazi
urinokulture dostupni.>3#2%
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Snaga  Tvrdnja
dokaza (literaturni navod/snaga dokaza)

A% Ovisno o tezini bolesti, terapiju treba zapoceti parenteralno
te u nekim slu¢ajevima koamoksiklav treba kombinirati s
gentamicinom za sinergijski u¢inak i $iri spektar djelovanja.®>0

I U muskaraca terapija ciprofloksacinom ili kotrimoksazolom
treba trajati najmanje 2 tjedna, a u sluéaju izrazenih simptoma
prostatitisa 4 tjedna.®*"

v Antibiotikom treba lijeciti samo simptomatske epizode
komplicirane IMS.>"!

11 U bolesnika s trajnim kateterom urinokultura se ne preporucuje
kao rutinski test, buduci da su bakteriurija i leukociturija vrlo
esto prisutne.®”

I U bolesnika s trajnim kateterom ne preporucuje se antibiotska
profilaksa.””787

1T Povisena tjelesna temperatura je nespecifi¢an znak IMS,
medutim, u odsutnosti drugih mogucih uzroka te u kombinaciji
sa suprapubi¢nom ili lumbalnom boli i opéom tezinom klini¢ke
slike i pogorsanjem mentalnog statusa, moZze biti povod
antimikrobnom lije¢enju. o852

| Beta-laktamski antibiotici (7 dana za cistitis, 14 dana za
pijelonefritis) u¢inkoviti su u lije¢enju IMS i sigurni za primjenu
u trudnica.®>%

I Asimptomatsku bakteriuriju ne treba lijeciti antibioticima,
osim u odabranih bolesnika (vidi tablicu 4.1).747

I Jedine visokorizi¢ne osobe za razvoj simptomatske infekcije
s teskim ishodom su trudnice i bolesnici koji se podvrgavaju
invazivnom urologkom zahvatu 271

I U trudnica probir na asimptomatsku bakteriuriju (=10° bakterija/
mL u dvije uzastopne kulture srednjeg mlaza urina, u razmaku
>24 sata) treba uciniti u prvom trimestru trudnoce te u slucaju
ranije poznate IMS ili asimptomatske bakteriurije, prilikom
svakog posjeta lije¢niku do poroda.”!$38

I Asimptomatska bakteriurija u starijih osoba vrlo je ¢esta i ne treba
se lije¢iti.>767

11 U nekih Zena akutne egzacerbacije IMS su tako uéestale
da narusavaju normalan svakodnevni Zivot, pa se u takvim
slu¢ajevima moze uvesti profilaksa IMS.!00-102

I Pripravci brusnice razlikuju se po svojoj jacini, ali postoji
dovoljno dobrih dokaza koji podupiru ué¢inkovitost ovih proizvoda
u profilaksi rekurentnih IMS.%105-107

I Radna grupa ne preporucuje rutinsku primjenu estrogena kod
svake Zene u postmenopauzi s rekurentnom IMS, iako nekim
bolesnicama moze koristiti.>3010%109

v Primjena intravaginalnih pripravaka laktobacila ima za cilj
obnoviti fiziolosku floru vagine ¢ime bi se smanjila kolonizacija
tog podrucja drugim bakterijama. U¢inkovitost ovih preparata jo$
se ispituje. 0112

Zahvale

Zahvaljujemo Vladi Kraljevine Nizozemske koja je po-
duprla inicijativu pisanja niza nacionalnih preporuka u Re-
publici Hrvatskoj preko projekta MATRA »Pracenje anti-
mikrobne rezistencije u humanoj medicini«. Posebna zah-
valnost dr. Jaapu Kootu koji je organizirao nekoliko radioni-
ca u Republici Hrvatskoj o pisanju preporuka te ¢lanovima
Nizozemske radne grupe o uporabi antibiotika (SWAB) i
Sveucilistu u Trnavi za pomo¢ u oblikovanju preporuka.

Posebno zahvaljujemo dr. Suzanne Geerlings na recenzi-
ji smjernica, na razmjeni znanja i iskustva u podru¢ju infek-
cija mokraénog sustava te na pomo¢i pri pisanju ovih smjer-
nica.

Sukob interesa

Clanovi Radne grupe nisu otkrili mogu¢i sukob interesa
pri izradi Smjernica.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije¢nickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢nickog zbora

raspisuje

NATJECAJ

Za odlicja i priznanja Hrvatskoga lijecénickog zbora u 2009. godini

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lije¢nickog zbora, prihvacenog 20. rujna
2005. godine, prijedlozi podruznica i strucnih drustava Hrvatskoga lijecnickog zbora za odli¢ja i priznanja
Zbora dostavljaju se Glavnhom odboru HLZ-a, Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja najkasnije do 31. listopada
2009. godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganje odli¢ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne¢e se

uzeti u razmatranje.

Odli¢ja i priznanja bit ¢e prihvacena i objavljena na 118. redovitoj godisnjoj skupstini Hrvatskoga lijec-

nickog zbora 26. veljace 2010. godine.

Upitnici za predlaganje odli¢ja mogu se podi¢i u Tajnistvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:

www. hlz.hr
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UTJECAJ FIBRINOLITICKE I HEPARINSKE TERAPIJE
U AKUTNOM INFARKTU MIOKARDA NA GASTROINTESTINALNO
KRVARENJE KOD ASIMPTOMATSKIH ULKUSNIH BOLESNIKA

THE INFLUENCE OF FIBRINOLYTIC AND HEPARIN THERAPY
IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION UPON GASTROINTESTINAL BLEEDING
IN PATIENTS WITH ASYMPTOMATIC ULCEROUS DISEASE

DAVOR HORVAT, IGOR FRANCETIC*

Deskriptori: Infarkt miokarda — farmakoterapija; Gastrointestinalno krvarenje — kemijski izazvano; Fibrinolitici — terapij-
ska uporaba, nezeljeni uc¢inci; Heparin — terapijska uporaba, nezeljeni u€inci; Ulkusna bolest — komplikacije

Sazetak. Svrha rada: utvrditi u€estalost hematemeze i melene (H/M) kod asimptomatskih ulkusnih bolesnika kao kom-
plikacije fibrinoliticke i heparinske terapije u akutnom infarktu miokarda sa ST-elevacijom (STEMI). Metode: bolesnici sa
STEMI-em su prema terapiji heparinom ili streptokinazom bili podijeljeni u dvije skupine, a svaka je skupina imala ispiti-
vanu podskupinu s asimptomatskim ulkusnim bolesnicima i kontrolnu podskupinu s bolesnicima bez ulkusne bolesti.
Rezultati: kod heparinske terapije nije bilo znacajnijeg poveéanja H/M u bolesnika s ulkusnom bolesti i bez nje (3,4 vs
2,8%, n.s.), a isto tako ni kod fibrinoliticke terapije (5,9 vs 6,8%, n.s.). Fibrinoliti¢ka terapija uzrokuje vise H/M u odnosu
na heparinsku terapiju kod ulkusnih bolesnika (5,9 vs 3,4%; %*=6,389; p=0,011), ali i bolesnika bez ulkusne bolesti (6,8 vs
2,8%; %*=6,16; p=0,013). Kod bolesnika s H/M bilo je nesignifikantno vise Zena (42,4% vs 57,6%, n.s.). Zakljucak: asimp-
tomatski ulkusni bolesnici mogu dobivati fibrinoliticku i heparinsku terapiju u lijeCenju STEMI-a bez znacajnijeg rizika od
pojave H/M u odnosu na bolesnike bez ulkusne bolesti.

Descriptors: Myocardial infarction — drug therapy; Gastrointestinal hemorrhage — chemically induced; Fibrinolytic agents
— therapeutic use, adverse effects; Heparin — therapeutic use, adverse effects; Peptic ulcer — complications

Summary. 4im. To determine in patients with asymptomatic ulcerous disease frequency of hemathemesis and melena (H/
M) as complications of fibrinolytic and heparin therapy in acute ST-elevation myocardial infarction (STEMI). Methods.
According to heparin and streptokinase therapy, STEMI patients were divided into two groups. Each group consisted of
case study subgroup with patients who had asymptomatic ulcerous disease and a control study subgroup with patients who
did not have ulcerous disease. Results. In heparin therapy there was no significant increase of H/M in patients with and
without ulcerous disease (3.4% vs 2.8%, n.s.) as well as in fibrinolytic therapy (5.9% vs 6.8%, n.s.). Fibrinolytic therapy
causes more H/M in relation to heparin therapy in patients with ulcerous disease (5.9 vs 3.4%; x*=6.389; p=0.011) as well
as in patients without ulcerous disease (6.8 vs 2.8%; y*=616; p=0.013). In patients with H/M there were insignificantly
more women than men (42.4% vs 57.6%, n.s.). Conclusion. Patients with asymptomatic ulcerous disease can be exposed to
fibrinolytic and heparin therapy when treating STEMI without a significant risk to H/M occurrence in relation to patients
without ulcerous disease.

Lije¢ Vjesn 2009;131:119-121

Glavni terapijski cilj u lije¢enju akutnog infarkta miokar-
da sa ST-elevacijom (STEMI) jest prevencija ireverzibilnog

tom terapijom prakticki ne poveéava ucestalost H/M u tih
bolesnika.

oSte¢enja miokarda. U svrhu toga se uz hitnu perkutanu ko-
ronarnu intervenciju (PCI) s ugradnjom mehanicke potpor-
nice ili bez nje rabe i lijekovi poput acetilsalicilne kiseline
(ASK) i heparina, a fibrinolitici, koji su nekada bili prvi
izbor, danas su samo alternativa PCI zahvatu.! Najopasnije
komplikacije fibrinoliti¢ke terapije su intracerebralno, ga-
strointestinalno i retroperitonealno krvarenje.? U slu¢aju pre-
vencije gastrointestinalnog krvarenja kod ulkusnih bolesni-
ka vaznu ulogu imaju inhibitori protonske pumpe (IPP) ili
blokatori histaminskih 2 receptora.’* Ta profilakticka tera-
pija djeluje na smanjenje zelucanog aciditeta ¢ime se redu-
cira moguéi nastanak gastrointestinalnog krvarenja.’

Svrha ovoga istrazivanja je bila istraziti u¢estalost hema-
temeze i melene (H/M) kao komplikacije fibrinoliticke i
heparinske terapije kod bolesnika sa STEMI-em i asimpto-
matskom ulkusnom bolesti (UB) te utvrditi ¢injenicu da se

Metode

Ispitivanje je provedeno od 1998. do 2007. godine u ko-
ronarnoj jedinici Opce bolnice u Karloveu. Ukupno je u ovo
opservacijsko istrazivanje s prigodnim uzorkovanjem bilo
ukljuc¢eno 826 bolesnika, a zbog nezadovoljavanja kriterija
je iskljuceno 378 bolesnika. Ukupno su bila 522 muskarca
udobi od 36 do 82 godine, srednje dobi 64,1 godina
(SD=10,802) i 304 Zene u dobi od 40 do 83 godine, srednja
dob 69,2 godine (SD=8,082).

* Sluzba za unutarnje bolesti, Op¢a bolnica Karlovac (mr. sc. Davor
Horvat, dr. med.), Zavod za klini¢ku farmakologiju, Klinika za unutar-
nje bolesti Medicinskog fakulteta, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb (prof.
dr. sc. Igor Franceti¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. D. Horvat, Sluzba za unutarnje bolesti, OB
Karlovac, Andrije Stampara 3, 47 000 Karlovac

Primljeno 5. kolovoza 2008., prihvac¢eno 17. ozujka 2009.
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Svi su bolesnici s obzirom na terapiju heparinom ili strep-
tokinazom bili podijeljeni u 2 skupine, a svaka je skupina
imala ispitivanu podskupinu s asimptomatskim ulkusnim
bolesnicima i kontrolnu podskupinu s bolesnicima bez ulku-
sne bolesti.

Ukljuceni su bili samo bolesnici s novim STEMI-em di-
jagnosticiranim elektrokardiogramom 1 klini¢kom slikom
ili najmanje trostrukim porastom aktivnosti enzima kreatin-
fosfokinaze ili troponina I od normalnih vrijednosti. Lije-
¢enje fibrinolitikom provelo se samo onda ako je bol u prsi-
ma trajala manje od 6 h, a lijecenje heparinom ako je bol
trajala do 3 dana. Svi bolesnici s UB morali su imati potvr-
denu dijagnozu ranije u¢injenom endoskopskom pretragom
i tipi¢nu ulkusnu bol unatrag 2 godine, a zadnja 3 mjeseca
morali su biti bez simptoma. Pojavu hematemeze ili melene
ili oboje zajedno smo pratili od pocetka bolnickog lijecenja
pa do desetog dana hospitalizacije. Kriteriji su bili makro-
skopska vidljivost H/M, a same promjene je utvrdivao lijec¢-
nik odmah nakon dojave medicinske sestre ili na izjavu bo-
lesnika o promjeni boje iskasljaja ili stolice.

Bolesnici su prvog dana boravka lijec¢eni ASK-om u dozi
od 300 mg te kasnije u dozi od 100 mg na dan. Od fibrino-
litika je koriStena streptokinaza ukupne doze 1,500.000 in-
ternacionalnih jedinica (ij), primijenjena u infuziji tijekom
60 min. Od heparina je primijenjen iskljuéivo niskomoleku-
larni heparin. U ovisnosti o dostupnosti primjenjivani su
nadroparin, enoksaparin i dalteparin u dozi od 100 ij/kg tije-
kom prvih 48-72 h hospitalizacije. Bolesnici s UB su pro-
filakti¢ki dobivali parenteralnu antisekretornu terapiju do
48-72 h, a koristeni su IPP (pantoprazol u jednokratnoj dozi
od 40 mg iv.) ili inhibitor histaminskih 2 receptora (ranitidin
u 3 doze po 50 mg iv.).

U ispitivanje nisu bili ukljuéeni bolesnici koji su preho-
spitalno uzimali vece koli¢ine alkoholnih pica, kortikoste-
roide, peroralne antikoagulanse i nesteroidne antiinflama-
torne lijekove, a ni oni sa znaajnom trombocitopenijom
(trombociti ispod 100x10%1) i koagulopatijom (produzeno
protrombinsko vrijeme ispod 0,70 i aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme iznad 40 s).

U osnovnoj analizi kvantitativnih podataka koristena je
deskriptivna statistika. Odredene su aritmeticka sredina i
medijan kao srednja vrijednost i standardna devijacija. Us-
poredba kvalitativnih podataka provedena je hi-kvadrat te-
stom, dok je u slu¢aju malih frekvencija pojedinih pojava
primijenjen Fisherov egzaktni test. U obradi neovisnih
kvantitativnih podataka koristen je i Mann-Whitneyev test.

Rezultati

Fibrinoliticku terapiju je dobilo ukupno 239 bolesnika.
Od toga je bilo 205 bolesnika bez UB kod kojih je 14 bole-
snika ili 6,8% imalo H/M. Nasuprot tomu su kod 34 bole-
snika s UB samo 2 bolesnika imala H/M ili 5,9% (6,8 vs
5,9%, n.s.) (tablica 1).

Tablica 1. Ucestalost H/M u fibrinolitickoj terapiji
Table 1. Frequency of H/M according to fibrinolytic therapy

Bolesnici/Patients Bez H/M SHM
= Without H/M With H/M

(n=239) o i

Bez UB / Without UD

(n=205) 191(93,2) 14 (6,8)

S UB / With UD

(n=34) 32(94.1) 2(5,9)

H/M = hematemeza/melena / hemathemesis/melena
UB/UD = ulkusna bolest / ulcerous disease
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Tablica 2. Ucestalost H/M u heparinskoj terapiji
Table 2. Frequency of H/M according to heparin therapy

Bolesnici/Patients Bez H/M S H/M
= Without H/M With H/M

(n=587) o i

Bez UB / Without UD

(n=499) 485(97.2) 14 (2,8)

S UB/ With UD

(n=88) 85 (96,6) 3(3.4)

H/M = hematemeza/melena / hemathemesis/melena
UB/UD = ulkusna bolest / ulcerous disease

Tablica 3. Usporedba bolesnika s H/M prema spolu
Table 3. Comparison of the patients with H/M according to sex

Bolesnici/Patients Muskarci/Men Zene/Women

(n=826) (%) (%) P
Bez H/M / Without H/M 508 285

(n=793) (64,1) (35,9) <0,001
S H/M / With H/M 14 19 s
(n=33) (42,4) (57,6) -

H/M=hematemeza/melena / H/M=hemathemesis/melena

Ukupno je 587 bolesnika dobilo heparinsku terapiju. Bez
UB bilo je 499 bolesnika od kojih je 14 bolesnika ili 2,8%
imalo H/M, a 88 bolesnika je bilo s UB od kojih su 3 bole-
snika imala H/M ili 3,4% (2,8 vs 3,4%, n.s.) (tablica 2).

Usporedbom podataka dobiva se znacajno vise H/M kod
bolesnika lije¢enih fibrinolitikom nego heparinom kod bo-
lesnika s UB (5,9 vs 3,4%; %*=6,389; df=1; p=0,011), ali i
kod bolesnika bez UB (6,8 vs 2,8%; x*=6,16; df=1; p=0,013)
(tablice 1.12)

Kod ukupno 793 bolesnika bez H/M bilo je 508 muskaraca
1 285 zena (64,1 vs 35,9%, p<0,001), a kod 33 bolesnika s
H/M bilo je 14 muskaraca i 19 Zzena (42,4 vs 57,6%, n.s.)
(tablica 3).

Prosje¢na dob muskaraca s H/M nije bilo znacajno veca
u odnosu na muskarce bez H/M (64,1 vs 70,2 godine, n.s.).
Ni prosjecna dob Zzena s H/M nije bila znacajno veca od
prosjecne dobi zena bez H/M (69,2 vs 74,5 godine, n.s.).

Rasprava

Ovo ispitivanje nije verificiralo veéu ucestalost H/M u
tretmanu fibrinolitikom i1 heparinom kod asimptomatskih
bolesnika s UB u odnosu na bolesnike bez UB, a ve¢i broj
H/M u tretmanu fibrinolitikom u odnosu na heparin bio je
oc¢ekivan sukladno dosadas$njim istrazivanjima.'? Nadalje,
verificirali smo nesto vec¢u ucestalost H/M nakon fibrinolize
u odnosu na dosadasnja istrazivanja. Npr., prema Meissneru
i sur. kod 84 bolesnika tretirana streptokinazom bilo je samo
1 krvarenje iz duodenalnog ulkusa,® a prema Erlemeieru i
sur. u lijeCenju fibrinoliticima bilo 6,5% slu¢ajeva ukupnih
krvarenja.” Razloge za nesto vecu udestalost H/M mozda
mozemo djelomi¢no objasniti nedovoljno dugim koristenjem
antisekretorne terapije u nasih ulkusnih bolesnika ili zbog
koristenja ranitidina u nekih bolesnika, a koji je ipak slabije
djelotvoran u odnosu na pantoprazol.’* No, s obzirom na to
da s druge strane postoje i misljenja da se IPP-i u ovakvim
slucajevima precesto daju,® ipak ¢e za potpunije obja$njenje
trebati provesti dodatna istrazivanja.

U tretmanu heparinom kod bolesnika s UB nismo verifi-
cirali znacajno vise H/M negoli kod bolesnika bez UB. Ti su
podaci sukladni dosad objavljenim podacima. Npr. i u stu-
diji FRAX.LS je nadroparinska skupina imala nakon 14



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

D. Horvat, I. Franceti¢. Terapija STEMI-a u ulkusnoj bolesti

dana 3,5% velikih krvarenja.” Prema Ngu i sur. bilo je 2,7%
slucajeva gastrointestinalnog krvarenja u tretmanu enoksa-
parinom.'”

Nadalje, kod bolesnika bez H/M verificirali smo znacajno
veci broj muskaraca od zena. No, kod bolesnika s H/M taj je
trend bio suprotan. Iako ta razlika zbog veli¢ine uzorka nije
bila dovoljno znacajna, mozemo re¢i da se H/M ipak nesto
¢esée javlja u Zenskog spola. Ti rezultati odgovaraju rezul-
tatima dosadas$njih istrazivanja. Npr., prema Smartu i Lang-
manu je kod UB takoder bila nesto veca osjetljivost za poja-
vu H/M kod Zena u odnosu na muskarce (21% vs 14%)."!

Razlika u prosje¢noj dobi nasih muskaraca i zena s H/M
i bez njih nije bila znacajna. No, prema Farrellu i Friedmanu
u starijih bolesnika opée populacije bila je povecana uce-
stalost H/M u starijoj dobi, a razlog su bili ¢es¢i komorbidi-
tet i veca upotreba lijekova.'? Razloge takvim nasim rezulta-
tima mozemo takoder traziti u eventualno manjem uzorku
ispitanika ili mozda u regionalnim osobitostima uzorka $to
bi se moglo istraziti u nekim buduéim istrazivanjima.

Kao slabosti ovoga rada mozemo navesti sljedece ¢inje-
nice. Prvo, neki ulkusni bolesnici su za prevenciju krvarenja
dobivali inhibitore histaminskih 2 receptora koji su slabije
djelotvorni u odnosu na inhibitore protonske pumpe.!'®!*
Drugo, nije bilo preciznih podataka o prisutnosti infekcije
Helicobacterom pylori §to je takoder moglo utjecati na rizik
od nastanka H/M." Trece, kod bolesnika s H/M nije bilo
sasvim preciznih podataka o postojanju gastri¢nog ili duo-
denalnog ulkusa. Naime, prema Slatteryju i sur. postoji veci
rizik od H/M kod duodenalnog ulkusa.'®

Zakljuéno, ucestalost H/M u fibrinolitickoj i heparinskoj
terapiji asimptomatskih ulkusnih bolesnika sa STEMI-em
nije veca negoli u istih bolesnika bez ulkusne bolesti.

Kod tih bolesnika nema povecéanja ucestalosti H/M ni s
obzirom na dob i spol. Stoga mozemo re¢i da asimptomat-
ski ulkusni bolesnici mogu dobivati fibrinoliti¢ku i hepa-
rinsku terapiju u lijeCenju STEMI-a bez znacajnijeg rizika
od pojave H/M.

—_
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NEURORADIOLOSKA DIJAGNOSTIKA HOSPITALIZIRANIH
BOLESNIKA PSIHIJATRIJSKE BOLNICE VRAPCE

NEURORADIOLOGIC DIAGNOSTICS IN PATIENTS
HOSPITALIZED IN VRAPCE PSYCHIATRIC HOSPITAL

KRESIMIR HRABRIC, VLADO JUKIC, PETAR BILIC, IVAN CELIC, MIROSLAV HERCEG*

Deskriptori: Mentalni poremecaji — patologija, radiografija; Mozak — patologija, radiografija; Neuroloske djagnosticke
tehnike; Hospitalizacija

SaZetak. U radu je istraZena ucestalost indiciranja i potom rezultati CT-a i MR-a mozga u hospitaliziranih bolesnika
Psihijatrijske bolnice Vrapce. Zeljeli smo pridonijeti rjeSavanju dileme treba li neuroradioloske pretrage provoditi kao dio
rutinske dijagnosti¢ke obrade svih psihijatrijskih pacijenata. Retrospektivno, na temelju povijesti bolesti analizirani su bo-
lesnici u prvome devetomjese¢nom razdoblju 2006. U tom je razdoblju snimljeno 90 CT-a mozga i 2 MRI-a, relativno
najéesce kod bolesnika koji su obradivani pod dijagnozama endogenih psihoza, psihoorganskog sindroma (demencija),
afektivnih poremecaja i epilepsije. Veéina CT-a mozga (59%) i oba MR-a mozga bila je uredna. Najces¢i promijenjeni na-
lazi opisivali su mozdanu atrofiju u razli¢itim oblicima, naden je samo jedan tumor mozga. Elektroencefalografski nalazi
su bitno ¢esce signifikantno odstupali od normale kod pacijenata s izmijenjenim CT-om mozga nego kada je on bio uredan.
Zaklju¢ak je da vrlo malen broj pozitivnih nalaza osim atrofije mozga ne opravdava rutinsko snimanje CT-a i MR-a mozga
svim hospitaliziranim psihijatrijskim bolesnicima. Indikacija se mora donijeti selektivno na temelju klinicke prosudbe
psihijatra u konzultaciji s neurologom. EEG uz ograni¢enja pri tome moze pomo¢i.

Descriptors: Mental disorders — pathology, radiography; Brain — pathology, radiography; Diagnostic techniques, neuro-
logical; Hospitalization

Summary. The authors discuss the frequency of indication for and the results of CT and MRI brain scans in patients hos-
pitalized in Vrap¢e Psychiatric Hospital. They wanted to contribute to the solving of the dilemma whether neuroradiologic
tests should be a part of a routine diagnostic procedure in all psychiatric patients. Retrospectively, on the basis of case his-
tories, the patients were analyzed in the first nine months of 2006. In this period 90 CT brain scans and two MRI brain scans
were done, most often in the patients who were treated under the diagnoses of endogeneous psychoses, psychoorganic
syndrome (dementia), affective disorders and epilepsy. Most CT findings (59%) and both MRI findings were normal. Ab-
normal findings were most often described as various forms of brain atrophy. Only one brain tumor was found. Electroen-
cephalographic findings quite more often differed significantly from normal in the patients with abnormal CT findings
compared with the patients with normal CT findings. The conclusion is that very small number of positive findings, except
the brain atrophy, does not give good reason for routine CT and MRI brain scan in all hospitalized psychiatric patients.
Indication must be made selectively on the basis of clinical psychiatric-neurologic evaluation. EEG, with limitations, can
be of help in this matter.
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Poznato je da se razli¢ite bolesti sredi$njega zivéanog su-
stava poput tumora, apscesa mozga, cerebrovaskularnih i
demijelinizacijskih bolesti mogu inicijalno manifestirati
samo psihijatrijskim simptomima."? Stoga od po¢etaka neu-
roradioloske dijagnostike postoji dilema da li svim tezim
psihijatrijskim bolesnicima, poglavito u prvoj obradi, treba
snimati kompjutorsku tomografiju (CT) odnosno magnetsku
rezonanciju mozga (MR), ili to treba uciniti samo kod onih
kod kojih postoje jasni neuroloski ispadi. U vecini studija
najce$¢a odstupanja od normale kod psihijatrijskih bole-
snika u nalazima CT-a i MR-a mozga su atrofi¢ne promjene,
dok su drugi patoloski makrosupstrati vrlo rijetki, §to dovo-
di u pitanje opravdanost tih pretraga.’

MR mozga uz to §to nema izlaganja zrac¢enju nedvojbeno
je superioran CT-u u analizi bijele i sive mozdane supstan-
cije, diskretnijih patomorfoloskih promjena u temoro-lim-
bickim, hipokampalnim, parahipokampalnim regijama te u
dijagnostici infratentorijalnih regija. U Psihijatrijskoj bolni-
ci Vrapée MR mozga je rijetko indiciran zbog objektivnih
ogranicenja troSkovima. Stoga se u nasem radu primarno
opisuju rezultati dobiveni CT snimanjima mozga, dok je
MR mozga s obzirom na vrlo malen broj pretraga (dva
slu¢aja) sporedan, na nivou zapazanja. Iskljuceni su bole-
snici s neuroloskim ispadima ili s dubljim poremecajima
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svijesti koji su zahtijevali brzu neurolosku obradu. Ti su
pacijenti u kratko vrijeme nakon prijma i pregleda od de-
zurnog ili odjelnog lije¢nika premjesteni u neuroloske ili
neurokirurSke klinike. Radilo se o ranije nedijagnosticira-
nim krvarenjima ili drugim akutnim intrakranijalnim eks-
panzivnim zbivanjima koja su zahtijevala hitan postupak.

Cilj naseg rada je istraziti ucestalost indiciranja CT-a i
MR-a mozga kod raznih psihijatrijskih bolesti hospitalizira-
nih pacijenata u rutinskoj praksi Psihijatrijske bolnice
Vrapce, izvan akutnih stanja, te analizirati validnost rezulta-
ta tih pretraga i njihovu korelaciju s elektroencefalografskim
nalazom.

Bolesnici i metode

Ciljana skupina su bolesnici hospitalizirani u Psihijatrij-
skoj bolnici Vrapce od 1. sije¢nja do 30. rujna 2006. godine.

* Psihijatrijska bolnica »Vrap€e«, Zagreb (mr. sc. KreSimir Hrabri¢, dr.
med.; prof. dr. sc. Vlado Jukié, dr. med.; Petar Bili¢, dr. med.; Ivan Celi¢, dr.
med.; mr. sc. Miroslav Herceg, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. K. Hrabri¢, Psihijatrijska bolnica Vrapce,
Bolnicka cesta 32, Zagreb, e-mail:kresimir.hrabric@bolnica-vrapce.hr

Primljeno 26. sije¢nja 2007., prihvaceno 13. studenog 2008.
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Pregledima povijesti bolesti retrogradno su analizirane psi-
hijatrijske dijagnoze bolesnika koji su za vrijeme boravka u
bolnici snimili CT i MR mozga, njihova ucestalost prema
broju ukupno hospitaliziranih bolesnika te elektroencefalo-
grafski nalazi tih pacijenata. Pretrage su indicirali odjelni
lije¢nici psihijatri, u obradi izvan akutnih neuroloskih stanja
obi¢no nakon konzultacije s neurologom.* Analiziran je
eventualni patoloski supstrat registriran pretragom u korela-
ciji s elektroencefalografskim nalazom kod istog bolesnika.
Iskljuceni su pacijenti s jasnim neuroloskim ispadima i do-
kazanim neuroloskim bolestima osim epilepsije. Statisticka
znacajnost procjenjivana je hi-kvadrat-testom.

Elektroencefalografski nalazi su snimani standardnom
16-kanalnom tehnikom, s bipolarnim i monopolarnim deri-
vacijama s 10-20 elektroda, trajanja 20 minuta na elektro-
encefalografskim aparatima Nihon-Kodhen, Wickers-Me-
delec i Schwartzer. Snimanje je provedeno u nativnim okol-
nostima s uobicajenim provokacijama fotostimulacijom i
hiperventilacijom, u malom broju slu¢ajeva nakon depriva-
cije spavanja. Svi elektroencefalografski nalazi oCitavani su
u sluzbi za Klini¢ku psihofiziologiju PB Vrapce, koja rutin-
ski elektrofizioloski obraduje bolnicke pacijente. Kriteriji
ocitavanja su ujednaceni, patoloskim nalazima smatrani su
oni sa zari$nim ili jasnim lokaliziranim izbijanjima, genera-
liziranim paroksizimalnim izbijanjima sporijih zaSiljenih
valova i §iljaka te sa specificnim epileptickim grafoelemen-
tima. Iregularni i blaze difuzno disritmicki nalazi smatrani
su grani¢nim, nespecificnim nalazima i nisu uvrsteni u
patoloski promijenjene elektroencefalograme.

Kompjutorske tomografije mozga snimane su izvan Psihi-
jatrijske bolnice Vrapce, velikom ve¢inom u Domu zdravlja
Centar na aparatu Shimatzu.

Rezultati

U navedenom razdoblju je kod 90 (54 muska i 36 Zen-
skih, prosje¢ne dobi 40,6 godina) od ukupno 5631 hospi-
taliziranog bolesnika snimljen CT, a kod 2 MR mozga, $to
je oko 1,6% od ukupnog broja hospitalizacija u tom razdo-
blju. U pravilu se radilo o prvome bolnic¢kom psihijatrijskom
lije¢enju. Naj¢esca skupina bolesnika kod koje su ucinjene
neuroradioloske pretrage bili su oboljeli od psihoze iz kruga
shizofrenije — 34 od ukupno 90 snimljenih (38%). Ovi bole-
snici ¢inili su 23% od ukupnog broja hospitaliziranih (1295
oboljelih od shizofrenije i sli¢nih poremecaja od ukupno
5631 hospitaliziranog) — hi-kvadrat 10,04, p>0,05. U drugoj
skupini po zastupljenosti medu CT-ima (21%) bili su bole-
snici s organskom deterioracijom do razine demencije (19
od 90). Oni su istodobno ¢inili 14% od broja hospitalizira-
nih bolesnika u navedenom razdoblju (788 od ukupno 5631
hospitaiziranog) — hi-kvadrat 3,14, p>0,05. Oboljelih od
afektivnih poremecaja u kojih su u¢injene neuroradioloske
pretrage bilo je 17% (15 od 90), dok ih je medu ukupno
hospitaliziranima bilo 11% (619 od 5631) — hi-kvadrat 1,6,
p>0,05. Od svih CT-a mozga znacajan broj je snimljen kod
pacijenata s dijagnozom epilepsije —4/90 (4%), a medu tada
bolnicki lije¢enim pacijentima bilo ih je 56/5631 ili oko 1%,
hi-kvadrat 7,11, p>0,05.

Premda je iz gore navedenih rezultata jasno da se najvise
neuroradioloskih pretraga radilo u bolesnika sa sumnjom na
psihoze i organske encefalopatije te u oboljelih od epilep-

* S obzirom na ¢injenicu da se ove pretrage obavljaju u drugim zdravstve-
nim ustanovama, a na ra¢un prorac¢una Psihijatrijske bolnice Vrapce (koji je
nedovoljan za adekvatno funkcioniranje Bolnice), inzistira se na strogoj
kontroli indiciranja ovih pretraga koje u konaénici uvijek osobno odobrava
ravnatelj Bolnice.

sije, nijedna razlika u odnosu na udio prema broju hospita-
liziranih bolesnika nije statisticki znacajna. CT mozga se
znacajno rjede indicira kod ostalih u koje spadaju pacijenti
oboljeli od ovisnosti, poremecaja osobnosti i neuroza, $to je
i o¢ekivano (tablica 1).

CT mozga bio je u 59% slucajeva uredan (u 53 nalaza od
ukupno 90 ucinjenih). Uredna su bila i oba MR-a mozga.
Medu promijenjenim nalazima najc¢es¢i patoloski supstrat
(u 26% slucajeva) bila je atrofija mozga u raznim oblicima
(difuzna atrofija, atrofija s lakunarnim promjenama, cerebe-
larna atrofija) —u 23 od 90 CT nalaza. U tri slucaja (oko 3%

Tablica 1. Dijagnoze bolesnika kod kojih je indiciran CT mozga i dija-
gnoze hospitaliziranih bolesnika
Table 1. Diagnoses of patients with indicated CT brain scan and diagno-
ses of hospitalized patients

Snimili CT mozga  py,iiotizirani

c?ﬁgyggén Hosgltallzed
- n=5631
n=90
Sch. i srodne 34/90 1295/5631 r=10,04 P>0,05
dijagnoze
Sch. and related
diagnoses
Organska 19/90 788/5631 r=3,14 P>0,05
deterioracija
Organ
deterioration
Afektivni 15/90 619/5631 r=1,6 P>0,05
poremecaji
Affective
disorder
Epilepsija 4/90 56/5631 r=7,11 P>0,05
Epilepsy
Ostalo / Other 18/90 2783/5631 =30,99 P<0,05

Tablica 2. Nalazi CT-a mozga n=90
Table 2. Findings of CT brain scans n=90

Uredan nalaz/Normal finding 53/90
Atrofija mozga — difuzna/Brain atrophy — diffuse 12/90
s lakunarnim promjenama/with lacunar lesions 8/90
cerebelarna atrofija/cerebellar atrophy 3/90
Malaci¢ne promjene nakon kontuzije mozga/ 3/90

Malatic lesions after brain contusion
Hiperdenzna zona (TM mozga)/Hyperdense zone (brain TM) 1/90

Promijenjen nalaz izvan mozga/ 2/90
Abnormal finding aoutside brain
Nije dostupan nalaz/Finding unavailable 8/90

Tablica 3. Elektroencefalografski nalaz kod bolesnika s urednim i pro-
mijenjenim CT-om mozga

Table 3. Elektroencephalographic findings in patients with normal and
abnormal CT brain scans

Uredan CT  Promijenjen
mozga CT mozga
Normal CT Abnormal
brain scan  CT brain scan
n=53 n=37
Uredan EEG
Normal EEG 27/53 6/37
Nespecificno
promijenjen EEG
Non-specifically 13/53 14137
abnormal EEG
Patoloski EEG
Abnormal EEG 1/53 5/37 r=17,66 0,01>P>0,05
EEG nije raden 12/53 12/37

EEG was not done
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ispitanih) nadene su malaci¢ne promjene nakon kontuzije
mozga. Jedan nalaz od njih 90 (ili oko 1%) upozorio je na
hiperdenznu zonu u mozdanom deblu — mogu¢ ekspanzivni
proces (tablica 2).

Kod bolesnika s urednim CT-om mozga EEG nalazi bili
suuredni u 51% slucajeva (u 27 od 53 uredna CT nalaza), u
25% slucajeva EEG je bio nespecifi¢no promijenjen (u 13
od 53), a samo u jednom slucaju (u oko 2% urednih CT na-
laza) registriran je jasan patoloski EEG nalaz.

U skupini bolesnika s promijenjenim CT-om uredan EEG
naden je u 17% slucajeva (u 6 od ukupno 37 bolesnika s
promijenjenim CT-om). Nespecificno promijenjen EEG
naden je u 38% bolesnika s patoloskim CT-om (u 14 od 37
slucajeva). Signifikantne patoloske promjene EEG-a nadene
suu 13% ovih bolesnka (u 5 od njih 37). Statisticka razlika
ucestalosti patoloskih EEG nalaza u grupi s urednim i iz-
mijenjenim CT-om mozga je znacajna — hi-kvadrat 17,66,
0,01<P<0,05 (tablica 3).

Rasprava i zakljuc¢ak

Neuroradioloske pretrage (CT, a poglavito MR mozga) u
bolni¢kih pacijenata Pshijatrijske bolnice Vrap¢e u proma-
tranome devetomjese¢nom razdoblju, a na osnovi iskustva
moze se reci da je to uobicajena praksa, izvrSavane su rela-
tivno rijetko, §to ne iznenaduje s obzirom na vrlo stroge in-
dikacije za ove pretrage kojima je u osnovi intencija sma-
njenja troskova. Sam psihoti¢ni poremecaj, odnosno sama
psihopatologija kao takva, nije u Psihijatrijskoj bolnici Vrap-
Ce, ali, koliko nam je poznato, ni u drugim hrvatskim psihija-
trijskim ustanovama, indikacija za neuroradioloske pretra-
ge. Iako se danas, s obzirom na neke indicije,”” sve ¢esce
postavlja pitanje uvodenja CT mozga, pa i MR mozga, kao
rutinskih dijagnosti¢kih postupaka u bolesnika koji pate od
psihoti¢nih poremecaja, ¢ini se da smo, barem u Hrvatskoj,
jos daleko od takvih stavova. Za sada, ne samo zbog rela-
tivno visokih troSkova tih pretraga nego i radi zastite bole-
snika od nepotrebnog zra¢enja, a u prvom redu zbog potrebe
ne samo njegovanja nego i produbljivanja dijagnostike
psihickih poremecaja klasi¢nim psihijatrijskim metodama
(detaljna anamneza i heteroanamneza, pomna analiza cjelo-
kupne psihopatologije koja se eksplorira klasi¢nim psihija-
trijskim intervjuom!), ne treba inzistirati na uvodenju neu-
roradiologkih pretraga kao rutinskih u oboljelih od psiho-
tinih poremedaja. Treba se zadrzati na strogim klinickim
indikacijama koje, uz psihijatra, postavlja i neurolog.

Kao $to je iz navedenih rezultata naseg istrazivanja vidlji-
vo neuroradioloske pretrage CT i MR mozga (vrlo rijetko)
najéesce su bile indicirane kao dio dijagnosti¢ke obrade en-
dogenih psihoza i psihoorganskih poremecaja te u slucaju
epileptickih napadaja. U literaturi su kod tih bolesti, pogla-
vito demencija, ve¢ prije nekoliko desetljeca opisane ne-
specifi¢ne atrofi¢ne promjene u obliku prosirenja mozdanih
komora i sulkusa kore mozga,'" a to je slu¢aj i u nasem
istrazivanju. Drugi patoloski makrosupstrati su, i prema naj-
novijim studijama,' vrlo rijetki ako nije bilo neuroloskih
ispada.

U nasem uzorku naden je (samo) jedan potencijalni tu-
mor mozga. Treba naglasiti da se radi o svega oko 1% svih
bolesnika u kojih je, na osnovi klini¢ke slike i pomne druge
dijagnosti¢ke obrade (EEG), bila indicirana neuroradioloska
obrada. Uzimajuci u obzir da je ova stroga indikacija posta-
vljena na skupini od oko 5.000 bolesnika koji su ostvarili
5.631 hospitalizaciju (u Psihijatrijskoj bolnici Vrapce go-
disnje se ostvari oko 8.000 hospitalizacija) u oko 40% slu-
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¢ajeva radi se o prvim prijmovima, a oko 60% bolesnika je
veé prije lije¢eno u »Vrapu« od ¢ega oko 10% u istoj godi-
ni,'s proizlazi da se u (svega) oko 0,02% svih bolesnika
moze oc¢ekivati takav neuroradioloski nalaz nakon kojeg bi
slijedio neurokirurski zahvat! Unaprijed odgovarajuci na
retoricko, ali i konkretno, pitanje da taj broj (oko 0,02% tu-
mora mozga u psihoti¢nih bolesnika) nije takav da bi bilo
opravdano CT mozga uvesti kao rutinsku pretragu, posebno
imajuéi u vidu cijenu pretrage i zraCenje bolesnika, na-
glasavamo da, za sada, ovim neuroradioloskim pretragama
treba pristupiti selektivno, ovisno o anamnesti¢kim podaci-
ma koji upucéuju na atipi¢no javljanje i tijek bolesti, traumu,
pojavu nagle smetenosti odnosno neuroloske simptome. U
tim slu¢ajevima nema sigurne diferencijalne dijagnoze
psihijatrijske bolesti bez CT-a i MR-a mozga. Elektroence-
falografski nalaz moze uz ograni¢enja zbog utjecaja psiho-
farmaka biti orijentir u odlu¢ivanju za daljnju dijagnostiku
pri ¢emu treba uzeti u obzir jasno patoloski EEG, dok su
grani¢ni i nespecifi¢ni nalazi od male koristi. Naime, kako
pokazuju na$i rezultati, kod promijenjenoga neuroradio-
loskog nalaza bitno je ¢e$¢i i abnormalni elektroencefalo-
gram.

Zakljucujucéi na osnovi konzultirane literature i na osnovi
rezultata nasSeg istrazivanja, smatramo da, za sada, nema
jednoznacne preporuke o indikacijama za CT i MR mozga
kod psihijatrijskih pacijenata. Nastavlja se, naime, stara di-
lema o Sirini indikacije za neuroradiolosku dijagnostiku u
psihijatriji. Najvaznija je klini¢ka prosudba psihijatra uz
eventualnu konzilijarnu pomo¢ neurologa. No, na kraju tre-
ba reéi da je ipak bolje, postupajuci racionalno, snimiti CT
mozga s negativnim nalazom nego propustiti otkriti supstrat
koji je moguée odgovarajuce lijeciti (neurokirurski uklo-
niti).

Uzevsi u obzir sve navedeno, dojam je da bi neuro-
radiolo§ke pretrage u »hladnoj obradi« u Psihijatrijskoj bol-
nici VrapCe trebalo ordinirati strogo selektivno, ali ipak
nesto ¢eSce nego do sada, Sto se odnosi na CT, a poglavito
na MR mozga. Pri tome odsutnost neuroloskog ispada nije
presudna u psihijatrijskoj prosudbi indikacije za neuro-
radiolo§ku obradu, ve¢ klini¢ki dojam psihijatra u konzulta-
ciji s neurologom.
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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

NEKROTIZIRAJUCI FASCITIS NATKOLJENICE
— PRIKAZ BOLESNIKA I PREGLED LITERATURE

NECROTIZING FASCIITIS OF THE UPPER LEG
— CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

KRESIMIR MARTIC, ZELJKO BUSIC, SRECKO BUDI, VLATKA CAVKA, MISLAV CAVKA*

Deskriptori: Nekrotizirajuci fascitis — dijagnostika, kirurgija; Noga — kirurgija

Sazetak. Nekrotiziraju¢i fascitis je rijetka, ali vrlo teSka infekcija koZe, potkoznog tkiva i fascije, karakterizirana izrazito
brzim §irenjem upale. Povezana je sa zna¢ajnim morbiditetom i mortalitetom. Cetrdesetdvogodi$nji muskarac primljen je
u Kliniku za kirurgiju preko Hitne kirurske sluzbe, zbog nekrotizirajueg fascitisa desne natkoljenice. Visekratno je u¢injen
kirurski debridman zahvaéene regije uz intravensku primjenu antibiotika i mjere intenzivnog lije¢enja. Zbog septi¢kog Soka
s pocetnim stadijem multiorganskog zatajenja bolesnik je tjedan dana lijecen u jedinici intenzivnog lijecenja (JIL). Defekt
koze, zaostao nakon ucinjenih nekrektomija, rekonstruiran je koznim transplantatom djelomi¢ne debljine koze, Cetvrti dan
nakon prijma u bolnicu. Bolesnik je otpuSten na kuénu njegu dvadeset prvi dan nakon primitka u bolnicu. Nekrotizirajuéi
fascitis je bolest opasna za Zivot koja zahtijeva brzu dijagnozu, hitnu opseznu kirur§ku eksciziju nekroti¢nog tkiva i rekon-
strukciju nastalog defekta $to ranije radi prevencije sekundarnih infekcija. Mjere intenzivnog lijeCenja i intravenska primje-
na antibiotika gotovo uvijek su potrebni u lije¢enju bolesti.

Descriptors: Fasciitis, necrotizing — diagnosis, surgery; Leg — surgery

Summary. Necrotizing fasciitis is an uncommon but serious infection of skin, subcutaneous fat and fascia, characterised
by rapidly spreading inflammation and associated with considerable morbidity and mortality. A 42-year-old man, with ne-
crotizing fasciitis of the right upper leg, was hospitalized and treated by surgical debridement, along with intravenous ad-
ministration of antibiotics, fluid resuscitation, correction of acidosis and electrolyte abnormalities. Four debridements were
performed over four days. The patient developed septic shock with early stage of multiple organ failure, requiring one week
in intensive care unit (ICU). Split-thickness skin grafts were placed on the fourth day after admission to the hospital. The
patient was released to home care on the 21* day after admission, fully recovered. Necrotizing fasciitis is a life threatening
infectious entity that requires rapid diagnosis, urgent extensive surgical debridement and tissue coverage as soon as possible
to prevent secondary infections. ICU measures including intravenous antibiotics are often necessary, along with surgical
treatment.

Lije¢ Vjesn 2009;131:126-129

Nekrotizirajuci fascitis (NF) rijetka je, ali ozbiljna infek-
cija koze, potkoznog tkiva i fascije, karakterizirana vrlo
brzim Sirenjem upale i posljedi¢ne nekroze koze, potkoznog
tkiva i miSi¢ne fascije. Bolest je pracena znacajnim morbi-
ditetom i mortalitetom.""'* Meleney je prvi opisao ovu bo-
lest 1924. god. pod imenom »hemoliticka streptokokna gan-
grena«.'® Prema literaturi incidencija bolesti je od 0,4/
100.000 stanovnika/god. do 5,8/100.000 stanovnika/god.
Ucestalost je ve¢a u manje razvijenim zemljama i regija-
ma. 2118 NF naj¢esc¢e nastaje na mjestu prethodnih ozljeda
kao Sto su penetrantne ozljede, posjekotine, ogrebotine,
opekline, rane od kirurSkih zahvata, kao i nakon poroda,
tupe traume, vodenih kozica, intravenske konzumacije dro-
ge, ugriza insekta i s1.8%!"192¢ Takoder se moZe pojaviti i bez
prethodno vidljive ozljede."*!"1%: 2225 Tijekom rata i velikih
prirodnih katastrofa NF moze se javiti ¢e$¢e nego je to
uobicajeno.?* Vecina bolesnika obi¢no ima neku pridru-
zenu bolest ili stanje kao §to su visoka zivotna dob, Secerna
bolest, akutno ili kroni¢no zatajenje bubrega, periferna bo-
lest krvnih zila, limfedem, pretilost, kroni¢ni alkoholizam,
pothranjenost, maligna bolest, paraplegija i sl.>7-%1121.23, 242933
NF se moZe javiti u bilo kojoj dobi uklju¢ujuci rano djetinj-
stvo.**¥ Cesce se pojavljuje u muskoj populaciji.'>** Uzi-
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manje nesteroidnih protuupalnih lijekova moze odgoditi
postavljanje prave dijagnoze ublazavanjem glavnih simpto-
ma upale.?! Djelovanjem bakterija i toksina koje luc¢e dolazi
do razvoja simptoma upale, nekroze koZze i sistemskog od-
govora, koji moze ukljucivati i razvoj Soka i zatajenje orga-
na.!3213637 Jako je broj bolesnika s ovom bole$¢u malen,
moguce komplikacije koje ukljucuju sepsu, sindrom toksi¢-
nog Soka, respiratornu insuficijenciju, zatajenje bubrega,
miozitis, acidozu, anemiju, poremecaje zgrusavanja krvi,
¢ine ovu bolest izuzetno ozbiljnom.!3-3791217.22.343840 Qdgo-
deno postavljanje to¢ne dijagnoze i brza progresija bolesti s
vecom nekrozom tkiva i razvojem sepse ostaju velik pro-
blem u lijeCenju ove bolesti.'>=182140 Rana dijagnoza obié-

* Odjel za plasti¢nu, rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju, Klinika za
kirurgiju, KB »Dubrava«, Zagreb (KreSimir Marti¢, dr. med.; dr. sc.
Srecko Budi, dr. med.), Zavod za abdominalnu kirurgiju, Klinika za ki-
rurgiju, KB »Dubrava«, Zagreb (doc. dr. sc. Zeljko Busi¢, dr. med.), Kli-
nika za koZne i spolne bolesti, KB »Sestara milosrdnica«, Zagreb (Vlat-
ka Cavka, dr. med.), Zavod za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju,
KB »Dubravag, Zagreb (Mislav Cavka, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. K. Marti¢, Odjel za plasti¢nu, rekonstrukcijsku i
estetsku kirurgiju, Klinika za kirurgiju, KB »Dubrava«, Av. Gojka Sugka 6,
10000 Zagreb, e-mail: kmartic@kbd.hr

Primljeno 29. veljace 2008., prihvac¢eno 31. prosinca 2008.
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no se propusti postaviti na vrijeme zbog oskudnih klini¢kih
simptoma i nedovoljnog klinickog iskustva, zbog rijetke
pojavnosti bolesti.?*6812214042 J pocetku bolest moze izgle-
dati kao celulitis, a kasnije koza postane tipi¢no crvena,
vruca, izuzetno osjetljiva i bolna s poja¢anim znojenjem zah-
vacene regije. Mjehuri ispunjeni crvenom ili crnom teku-
¢inom takoder mogu biti prisutni. Tipi¢an znak za NF je
izrazita lokalna bolnost koja je neproporcionalna s klini¢kim
nalazom,!-»12:16.1821.37.38404344 A ko se ne poduzme pravovreme-
no lijecenje, dolazi do brzog razvoja upalnog procesa, ne-
kroze koze i sustavnog odgovora s razvojem $oka i organ-
skog zatajenja.!3-57-%121721.2229.3840 K ompjutorizirana tomo-
grafija (CT), magnetska rezonancija (MR) i laboratorijski
nalazi (leukocitoza, acidoza, anemija, elektrolitski disbalans,
poremeceno zgrusavanje krvi) mogu pomoéi u donosenju
pravilne dijagnoze.!36891221.39404345 Pogtoje dva tipa NF-a:
tip I — polimikrobni tip i tip II — streptokokna gangrena
uzrokovana streptokokom grupe A (rjede grupa B, C ili G),
a ponekad u kombinaciji sa zlatnim stafilokokom,!:>7:8:1046
NF se moze pojaviti na bilo kojem dijelu tijela, ali obi¢no
se javlja na ekstremitetima ili trupu,!3-58912152021.29-31.34.40.46
Prema literaturnim navodima udio polimikrobnih infek-
cija se povecava.!®13223237 Bolni¢ki mortalitet NF-a je do
37%, AT ILISITI8313247-50 T Jiteraturi je opisan mortalitet od
64,7% bolesnika u grupi od 17 bolesnika s cirozom jetre.'*
Kod bolesnika koji prezive NF ¢esto zaostane znacajno
narusenje opcega zdravstvenog stanja ili fizickog izgle-

da, $to obi¢no zahtijeva dugotrajno lijeCenje i rehabilita-
ciju.1’3’7’9’12"5’20’29’30’3438’3"’51~52

Prikaz bolesnika

Cetrdesetdvogodiinji mugkarac zatrazio je lijecnicku po-
moc¢ zbog jakih boli u desnoj natkoljenici. Cetiri dana ranije
radio je u vlastitoj garazi gdje je zadobio manju ogrebotinu
u podru¢ju desne natkoljenice, koju je zagrebao rukom
nekoliko puta. Nakon dva dana pojavilo se podrucje crveni-
la oko rane s izrazitom bolno$¢u i osjetljivoséu. Crvenilo se
brzo Sirilo. Tre¢i dan imao je poviSenu tjelesnu temperaturu
do 39 °C. Cetvrti dan javio se u Kliniku za zarazne bolesti
gdje ga je pregledao infektolog i zatim je upucen u Hitnu
kirursku sluzbu KB »Dubrava«. Kod prijma bolesnik je bio
somnolentan, razdrazljiv, trazio je analgetike zbog jakih
boli koje je trpio. Klini¢kim pregledom u Hitnoj sluzbi
utvrdeno je da je bolesnik imao blago povisenu temperaturu
37,6 °C (uz raniju konzumaciju analgetika i antipiretika),

Slika 1. Nekroticno tkivo nakon Siroke
kirurske ekscizije

Figure 1. Necrotic tissue after

radical debridement

krvni tlak 110/60 mmHg, puls 95 otkucaja u minuti, bio je
blago tahipnoi¢an (17 udaha u minuti). Desna natkoljenica
bila je natecena i izrazito bolna u mirovanju i na palpaciju s
podru¢jem crvenkaste i zagasito crvene koze veli¢ine 20x30
cm, s prednje i medijalne strane desne natkoljenice. Mje-
stimi¢no su na zahvaéenom dijelu bila prisutna podruéja
epidermolize, a na rubovima mjehuri razli¢ite veli¢ine is-
punjeni crnom tekuéinom. Anamnesti¢ki i heteroanamne-
sticki u bolesnika nije utvrdeno postojanje pridruzenih bole-
sti ili stanja koji povecavaju rizik od nastanka bolesti.
Utvrdena je alergija na sulfonamide, prasinu, dlake i perje.

Laboratorijski nalazi kod prijma bili su izvan referentnih
vrijednosti: leukociti 18.100, pH 7,291, HCO, 16,1 mmol/l,
BE -9,2, Na 124 mmol/l, Ca 1,86 mmol/l, PV 45%, APTV
42 s, E 3,40, HGB 108, HCT 0,298, trombociti 124, ukupni
proteini 47 g/1, albumini 29 g/, urea 10,3 mg/dl i kreatinin
101 mg/dL.

Postavljen je venski put i zapoCeta nadoknada tekucine,
korekcija poremecaja elektrolita, intravenska primjena anti-
biotika (benzilpenicilin 6x5 mil. i.j., klindamicin 3x600
mg, gentamicin 2x120 mg, kloksacilin 4x2 g) i analgetici.
Brza CT snimka desne natkoljenice pokazala je veliki edem
potkoznog tkiva i koljena uz prisutnost sloja tekucine oko 1
cm u supfascijalnom prostoru oko misi¢a aduktora i bicep-
sa. Limfni ¢vorovi desne ingvinalne regije bili su povecani
do 2 cm.

Bolesnik je intubiran, sediran i hitno premjesSten u opera-
cijsku salu gdje je u¢injena opsezna nekrektomija mrtvog
tkiva. Intraoperativno je nadena nekroza koze, potkoznoga
masnog tkiva i fascije i sloj Zuckaste tekucine ispod fascije.
Misi¢i nisu bili zahvacéeni nekrozom. Dio nekroti¢nog tkiva
hitno je pregledao mikrobiolog pod mikroskopom s nala-
zom gram-pozitivnih okruglih bakterija koje formiraju lan-
ce. Nakon potvrde dijagnoze ucinjena je opsezna ekscizija
nekroti¢nog tkiva koje je oznaceno i poslano na definitivhu
patohistolosku analizu (slika 1.). Na mikrobiolosku analizu
poslan je dio ekscidiranog tkiva te obrisak rane. Bolesnik je
postoperativno premjesten u Jedinicu intenzivnog lijecenja
(JIL). Tijekom obrade bolesnika i kirur§kog zahvata stanje
bolesnika bilo je u stalnom pogorSanju. Tlak je bio 80/40,
puls 130 otkucaja u minuti, tjelesna temperatura 38,5 °C.
Ponovljene kirurSke ekscizije u¢injene su 2 h i 24 h nakon
prvog zahvata. U JIL-u su poduzete potrebne mjere intenzi-
vnog lije¢enja. Diureza je stimulirama diureticima (furose-
mid). Bolesnik je primio 3 doze koncentrata eritrocita (ukup-
no 950 ml), intravensku primjenu imunoglobulina tijekom 3
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Slika 2. Defekt tkiva prije rekonstrukcije slobodnim kozZnim transplan-
tatom djelomicne debljine koze
Figure 2. Tissue defect prepared for split-thickness skin graft

Slika 3. Slobodni kozni transplantat djelomicne debljine koZe po Thierschu
uredno zarastao u cijelosti dva mjeseca nakon rekonstrukcije defekta
Figure 3. Split-thickness skin graft completely healed two months after
defect reconstruction

dana u dozi od 0,4 mg/kg. Tromboprofilaksa je provedena
niskomolekularnim heparinom. Prva dva dana takoder je
primjenjivan noradrenalin radi regulacije vrijednosti krvnog
tlaka. Bolesnik je bio na totalnoj parenteralnoj prehrani.
Drugi dan nakon primitka bolesnik je poceo disati spontano,
iz terapije je iskljucen kloksacilin. Tre¢i dan dolazi do po-
stupne stabilizacije krvnog tlaka i drugih vitalnih znakova.
Cetvrti dan nakon primitka ucinjen je ponovni debridman
rane 1 defekt koze je pokriven slobodnim koznim transplan-
tatom djelomi¢ne debljine koze po Thierschu, koji je uzet sa
suprotne noge (slika 2.). Peti dan iz terapije su iskljuceni
klindamicin i gentamicin.

Sedmi dan bolesnik je stabiliziran i premjesten na Odjel
za plasti¢nu kirurgiju. Jedanaesti dan iz terapije je iskljucen
i benzilpenicilin. Bolesnik je boravio na odjelu 2 tjedna, na-
kon ¢ega je otpusten na kuénu njegu, potpuno oporavljen.

Definitivni patohistoloski nalaz utvrdio je da se radi o
nekroti¢nim promjenama koze, potkoznog tkiva i fascije s
brojnim bakterijama. Iz uzorka tkiva i obriska rane u¢injeno
je kvantitativno odredivanje uzro¢nika (aerobnih bakterija,
anaerobnih bakterija i gljiva). Inkubacija je trajala 5—7 dana.
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U oba uzorka izoliran je Streptococcus pyogenes (grupa A)
koji je osjetljiv na penicilin, klindamicin i azitromicin.

Kontrolni pregled bolesnika 2 mjeseca nakon rekon-
strukcije defekta koze pokazuje jako dobar estetski izgled
(slika 3.). Bolesnik nema nikakvih funkcionalnih smetnja s
nogom.

Rasprava

Rano postavljena dijagnoza i rano zapoceto lijeCenje
najvazniji su ¢imbenici za poboljsanje ishoda lijecenja NF-a.
Cilj ovog rada je naglasiti vaznost brze dijagnoze i kirur§kog
lijecenja bez nepotrebnog odgadanja zbog prosirene dija-
gnosti¢ke obrade bolesnika. Nase lijeCenje sastojalo se od
hitne $iroke kirur§ke ekscizije nekroti¢nog tkiva, praéene
parenteralnom antibiotskom terapijom, parenteralnim uno-
som tekucine i ostalim mjerama intenzivnog lije¢enja. Neki
autori savjetuju stabilizaciju bolesnika, a zatim kirur§ko
lije¢enje. 122132 Odgadanje kirurSkog zahvata moZe samo
pogorsati opée stanje bolesnika, simptome sepse i ubrzati
nastanak drugih komplikacija.!-3-%12152232.34404748.53 Hitno ki-
rurSko lijeCenje treba napraviti istovremeno sa stabiliza-
cijom opéeg stanja bolesnika, jer u uznapredovaloj fazi bo-
lesti svaka je minuta vazna za povoljan ishod lijecenja. Pre-
ma literaturi i vlastitom iskustvu jedini na¢in za prevenciju
progresije lokalnih i sustavnih simptoma je radikalna ki-
rurSka ekscizija kako bi se eliminiralo ne samo nekroti¢no
tkivo vec¢ i bakterije i njihovi toksini.!:0-12:15.22.32.3440.53 J pa-
Sem slucaju napravljena je hitna kirurska ekscizija kao pri-
marno lijeCenje bez ¢ekanja da se bolesnik stabilizira. De-
bridman je ponavljan dva puta u iduca 24 sata. Zajedno s
ostalim mjerama intenzivnog lijeCenja bolesnik je nakon
Cetiri dana stabiliziran, a sedmi dan je lije¢enje nastavljeno
na Odjelu za plasti¢nu kirurgiju, §to je prema navodima iz
literature iZuZetnO kratko Vrijeme.1’3’11’12’14’15’21’22’29’32’34’41’50’54’55
Zbog razvoja sindroma toksi¢nog $oka tri dana primjenjiva-
ni su imunoglobulini intravenski, $to odgovara navodima iz
literature.!-21-383-60 Rana kirurska ekscizija nekroti¢nih dije-
lova omogucila nam je da relativno rano prekrijemo ranu
koznim transplantatom djelomic¢ne debljine koze i na taj
nacin sprije¢imo sekundarnu infekciju i ubrzamo cjelokup-
ni proces lijeenja. Nakon 21 dana bolesnik je otpusten na
kuénu njegu sa zadovoljavajuéim estetskim i funkcionalnim
ishodom.

Ishod lijec¢enja bolesnika s NF-om najviSe ovisi o po-
stavljanju rane dijagnoze i Sto ranijem lijecenju, koje uk-
ljuéuje ranu opseznu kirursku eksciziju zajedno s adekvat-
nom antibiotskom terapijom i ostalim suportivnim mjera-
ma,346-10.15224043.46.54 Prema navodima iz literature, visoke
doze penicilina i klindamicina lijekovi su izbora u lije¢enju
§to smo i mi prihvatili u lijeSenju.!6712:24344043.5054 Intraven-
ska primjena imunoglobulina u¢inkovita je u bolesnika s raz-
vijenom slikom sindroma toksi¢nog $oka.!:621:384053-60  jje-
¢enje u hiperbari¢noj komori primjenjuje se samo kao do-
datna metoda.!¢376162 U ovom slu¢aju nismo se koristili na-
vedenim lijecenjem.

Glavni uzrok loSeg ishoda lijecenja i komplikacija u li-
jeCenju NF-a su prije svega odgodeno postavljanje pra-
ve dijagnoze i neadekvatno i zakasnjelo kirursko lijece-
nje.6-1012.15.17.22.3438-40 Nag sludaj pokazuje da hitna Siroka ki-
rurSka ekscizija nekroti¢nog tkiva i ponovljene ekscizije po
potrebi ¢ine osnovu kvalitetnog lije¢enje te omogucuju dalj-
nje kirurske postupke koji vode definitivnom izljecenju.
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DVOSTRUKA HIPOFIZA
DUPLICATION OF THE PITUITARY GLAND

NEVENA KRNIC, KATJA DUMIC, MARKO RADOS,
NATASA ROJNIC PUTAREK, ANDRIJA STANIMIROVIC*

Deskriptori: Hipofiza — anomalije; Srednja moZdana arterija — anomalije; Preuranjeni pubertet — etiologija, farmakotera-
pija; Visestruke anomalije

Sazetak. Dvostruka hipofiza rijetka je malformacija. Do sada je u svijetu opisana u ¢etrdesetak bolesnika, a zbog pridruzenih
anomalija Cesto je povezana s letalnim ishodom. Samo 7 bolesnica dozivjelo je pubertet, koji je u tri od njih zapoceo
preuranjeno. Prikazujemo djevoj¢icu s dvostrukom hipofizom, pravim preuranjenim pubertetom i pridruzenim malforma-
cijama sredisnje linije. Uz ve¢ opisanu fenestraciju bazilarne arterije imala je i duplikaciju M1-segmenta lijeve medijalne
cerebralne arterije koja do sada nije nadena u ovih bolesnika. Nasa je bolesnica jedna od Cetiri u kojih je zapoceta terapija
preuranjenog puberteta agonistima »releasing hormona« za gonadotropine (GnRH), no jedina u koje je ta terapija do sada
i uspjesno zavrsena.

Descriptors: Pituitary gland — abnormalities; Middle cerebral artery — abnormalities; Puberty, precocious — etiology, drug
therapy; Abnormalities, multiple

Summary. Duplication of the pituitary gland is a rare malformation. To the best of our knowledge, only 40 cases through-
out the world have been reported previously. Due to associated severe developmental anomalies lots of these cases were
diagnosed at autopsy. Only 7 patients survived beyond puberty, however, it is important to stress that none of them had
major brain anomalies. We present the case of a girl with duplication of the pituitary gland (DPG), central precocious pu-
berty and associated midline defects. Among fenestration of basilar artery, previously described in the literature, we also
found, for the first time, a duplication of the M 1-segment of the left median cerebral artery. Our patient is one of the 4 DPG
patients with associated precocious puberty treated with gonadotropine releasing hormone agonists (GnRH), but the only

one in whom this treatment was finished successfully.

Dvostruka hipofiza opisana je do sada u 40-ak bolesnika
u svijetu.'" Tako vec¢ina bolesnika ne prezivi dojenacku dob
zbog pridruZenih teskih razvojnih anomalija, u nekih se dvo-
struka hipofiza moze otkriti kao slu¢ajan nalaz.'* Prema na-
§im saznanjima, samo je sedmero djece s dvostrukom hipo-
fizom dozivjelo pubertetsku dob.'-

Prikazujemo djevoj¢icu s dvostrukom hipofizom, rascje-
pom nepca i jezika, nepanim fibrolipomima, dismorfijom
lica i prijevremenim pubertetom koji je uspjesno lije¢en ago-
nistima »releasing hormona« za gonadotropine (GnRH).

Osim fenestracije bazilarne arterije, do sada nadene u de-
set bolesnika,>*® ona je imala i duplikaciju M1-segmenta
lijeve medijalne cerebralne arterije, koja do sada nije opisa-
na u ovih bolesnika.

Prikaz bolesnice

Djevojcica je rodena u terminu, iz trudnoce koja je kom-
plicirana maj¢inim krvarenjem u drugome mjesecu gestaci-
je. Porodajna tezina bila je 2800 grama (1,57 SDS), a
duzina 47 cm (1,63 SDS). Apgar skor bio je 7 u prvoj i 10
u petoj minuti. Nakon rodenja uoceni su dismorfija lica, hi-
pertelorizam, §irok nos, rascjep mekog i tvrdog nepca te fi-
brolipomi koji su protrudirali s krova usne Supljine, a od-
stranjeni su ve¢ u dobi od 7 dana. Do navr$ene trec¢e godine
zivota kirurSki su korigirani rascjep nepca i atreti¢ni desni
nazolakrimalni kanal, a u dobi od 7,5 godina zbog dis-
funkcije lijeve Eustachijeve tube ugradena je umjetna tuba.

Psihomotoricki i intelektualni razvoj djevoj¢ice bio je bla-
ze usporen tijekom djetinjstva. Kvocijent inteligencije pro-
cijenjen u zivotnoj dobi od dvije i €etiri godine bio je na
donjoj granici normale. Zbog teskoca u razvoju govora pro-
vodene su govorne vjezbe.
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Preuranjeni pubertet zapoceo je u dobi od 5 godina raz-
vojem dojki. U dobi od 7 godina nastupila je menarhe, a
nakon 3 mjeseca uspostavili su se i redoviti menstruacijski
ciklusi. U dobi od 8 godina, kada je upuéena u Zavod za
endokrinologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju Rebro bila
je visoka 136 cm (+1,94 SDS), teska 34 kg (+1,5 SDS),
dojke su bile 3., a pubi¢na dlakavost 2. stupnja po Tanneru.
Kostana zrelost bila je uznapredovala (oko 10,5 godina pre-
ma Greulich-Pyleovim standardima),'? a brzina rasta u zad-
nje dvije godine bila je ubrzana (iznad 95. centile). Osjet
mirisa i okusa bio je uredan.

Razine folikul-stimuliraju¢eg hormona (FSH), luteinizi-
raju¢eg hormona (LH) i estradiola (E2) u ponavljanim su
mjerenjima bile povisene, ali ne znacajno — LH 1,6-3,9 1U/
1 (normalne razine 0,2—1,2 TU/1), FSH 2,88 — 4,4 TU/1 (nor-
malne razine 1,0-4,2 [U/1), E2 0,05 — 0,07 pmol/I (normalne
razine 0,02-0,04 umol/l). Ultrazvu¢nim pregledom male
zdjelice naden je stimuliran uterus (volumen 10 ml) i multi-
pli primordijalni folikuli obostrano u jajnicima.

Razine hormona adenohipofize i njezinih ciljnih zlijezda,
kao i mjerenje koli¢ine i specifi¢ne tezine urina upucivale su
na normalnu funkciju adenohipofize i neurohipofize.

Magnetska rezonancija hipotalamo-hipofizne regije (MR)
(Siemens Symphony 1,5 T, Erlangen, Njemacka) pokazala
je veliku selu turciku, podijeljenu u dvije hipofizne udubine,
s dvostrukim infundibulumom koji se protezu prema dvje-

* Klinika za pedijatriju Rebro, Medicinski fakultet i KBC Zagreb (Ne-
vena Krni¢, dr. med.; Katja Dumi¢, dr. med; mr. sc. Natasa Rojni¢ Putarek,
dr. med.), Klinika za radiologiju Rebro, Medicinski fakultet i KBC Za-
greb (doc. dr. sc. Marko Rados, dr. med.), Zdravstveno veleudiliSte Za-
greb (prof. dr. sc. Andrija Stanimirovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. N. Krni¢, Klinika za pedijatriju Rebro, KBC Za-
greb, Kipati¢eva 12, 10000 Zagreb

Primljeno 5. prosinca 2007., prihvaceno 31. prosinca 2008.
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Slika 1. 71 u frontalnom presjeku s kontrastom pokazuje dvije hipofizne
udubine koje sadrzavaju dvije male hipofize (deblje strelice) s odvojenim
infundibulumima (tanje strelice)

Figure 1. T1 in frontal plane with contrast shows two pituitary fossae
containing two small pituitary glands (thick arrows) with separated in-
Sfundibula (thin arrows)

ma malim hipofizama. Hipotalamus je bio poveéan, deblji-
ne 5-6 mm u srednjem dijelu (slika 1). Krov tre¢e mozdane
komore bio je zadebljan. Druge strukture srednje linije moz-
ga bile su normalne. MR angiografija pokazala je bazilarne
arterije koje su samo malim dijelom, duzine 4 mm, poveza-
ne u proksimalnom segmentu. Osim toga nadena je dupli-
kacija M1-segmenta lijeve medijalne cerebralne arterije
(MCA) (slika 2a i 2b).

U dobi od 8 godina zapoceto je lijecenje agonistima GnRH
(Decapeptyl CR, 3,75 mg triptorelina, jedanput na mjesec
intramuskularno, u dozi od 80 mcg/kg). Nakon tri mjeseca
lijeCenja prestala su menstruacijska krvarenja i zaustavljen
je rast dojki, uz supresiju koncentracije gonadotropina i es-
tradiola u plazmi. Tijekom 4,5 godina lije¢enja brzina rasta
1 kostanog dozrijevanja bili su normalni, jedino je pubi¢na
dlakavost progredirala do 3. stupnja po Tanneru. Terapija je
prekinuta u dobi od 13,5 godina kada je dostigla konacnu
visinu od 156 cm (-0,48 SDS). Sest mjeseci poslije prekida
terapije nastupilo je spontano menstruacijsko krvarenje, da
bi se nakon toga uspostavili redoviti menstruacijski ciklusi.

Rasprava

Dvostruka hipofiza je rijetka anomalija, najée$¢e pracena
drugim poremecajima u razvoju lica i mozga, koja je do

sada opisana u Cetrdesetak bolesnika.""'" U 27 od njih dvo-
struka hipofiza otkrivena je u novorodenackoj ili dojenackoj
dobi.!3!1! Petnaest bolesnika umrlo je do navr$ene prve go-
dine zivota zbog teskih razvojnih anomalija nespojivih sa
zivotom,' a podaci o preZivljenju ostalih bolesnika otkrive-
nih u toj najranijoj dobi nedostaju.

Osim naSe pacijentice jos ih je samo sedam dozivjelo pu-
bertetsku dob,'*¢ s tim da su sve bile djevojcice i za razliku
od nasSe bez pridruzenih tezih anomalija.

Pregledom literature nalazimo da je vecina djecaka s dvo-
strukom hipofizom imala teske anomalije s loSom progno-
zom s obzirom na preZivljavanje.” Valja pretpostaviti da
razvojni proces koji je doveo do podvostru¢enja hipofize
uzrokuje mnogo tezu klini¢ku sliku u djecaka rezultirajuci
letalnim ishodom u fetalno i/ili rano neonatalno doba. Od
39 opisanih bolesnika u kojih je naveden spol, djecaka je
bilo 14, a djevojcica 25.

Ako se iskljuce poremecaji u spolnom razvoju, u svih bo-
lesnika u kojih je ispitana, funkcija adenohipofize i neurohi-
pofize bila je uglavnom uredna. Dvije su bolesnice medutim
imale hipogonadotropni hipogonadizam,'# jedna prematur-
ne telarhe,? a Gak Cetiri pravi preuranjeni pubertet.>>¢ U bo-
lesnica s pravim preuranjenim pubertetom koncentracije
gonadotropina i estradiola nisu bile zna¢ajnije povisene,>>¢
a to je bio slucaj i u nase bolesnice. To i inace nije rijetkost
u bolesnica s pravim preuranjenim pubertetom, a tumaci se
ciklickim izlu¢ivanjem gonadotropina ¢ija razina u vrijeme
uzimanja uzorka krvi za mjerenje hormona ne mora biti zna-
¢ajno visa.

U tri je bolesnice do sada zapoceto, no jo§ uvijek nije
zavr$eno lijeenje agonistima GnRH.>¢

Nasa je djevojc€ica prva u koje je nakon uspje$no prove-
dene terapije agonistima GnRH doslo do spontanog zavr-
Setka pubertetskog razvoja i uspostavljanja redovitih men-
struacijskih ciklusa.

U vise od 50% bolesnica s dvostrukom hipofizom i u svih
bolesnica s preuranjenim pubertetom, uklju¢ujuéi i nasu bo-
lesnicu, na MR snimkama vidjelo se zadebljanje hipotala-
musa izgledom sli¢no hamartomu.'” Osim makroskopski,
takva hipotalamicka zadebljanja i patohistoloski’* odgova-
raju hamartomu, pa se i nastup pravog preuranjenog puber-
teta u ovih bolesnika moze tumaciti na isti ili sli¢an nacin
kao i u bolesnika s hamartomom — endogenom sekrecijom
GnRH iz ektopi¢no smjestenih neurona koji su zaostali u
hipotalami¢kom zadebljanju u vrijeme stvaranja hipotala-

Slika 2A i 2B. 3D TOF MRA (3D Time-of-flight magnetic resonance angiography) u koronarnom (A4) i aksijalnom (B) presjeku pokazuje bazilarne
arterije (W) povezane malim proksimalnim segmentom () i duplikaciju M1-segmenta lijeve medijalne cerebralne arterije (=)
Figure 2A i 2B. 3D TOF MRA (3D Time-of-flight magnetic resonance angiography) in coronal (4) and axial (B) plane shows basilary arteries (%)
connected with a small proximal segment (™) and duplication of the M1-segment of the left median cerebral artery (=)
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mickih jezgara lateralnom migracijom neurona.’ Valja uociti
da ni u jednog od opisanih pacijenata s dvostrukom hipofi-
zom nema anamnestickih podataka o epileptickim napadaji-
ma ili napadajima smijeha, koji se Cesto vide osobito u
muskih bolesnika s hipotalami¢kim hamartomom.*

Zanastanak hipogonadotropnog hipogonadizma nadenog
u dva bolesnika za sada nema objasnjenja.

U nase pacijentice MR angiografijom prikazana je fene-
stracija bazilarne arterije, §to je u skladu s prija$njim navo-
dima u literaturi.*’'° Pretpostavlja se da bi fenestracija ba-
zilarne arterije mogla rezultirati razvojem aneurizme zbog
promjene dinamike krvi,>!° a kako anomalije bazilarne arte-
rije nisu rijetke u bolesnika s dvostrukom hipofizom, pre-
porucuje se u svih u¢initi MR angiografiju.

U naSe pacijentice MR angiografija je pokazala takoder
duplikaciju M1-segmenta MCA. To je rijetka malformacija
koja se vida u 0,15 do 1,5% osoba u kojih je u¢injena angio-
grafija,' a pregledom literature nismo nasli da je do sada
opisana u bolesnika s dvostrukom hipofizom.

Dvostruka hipofiza je u svakom slucaju rijetka anomalija,
no valja uo¢iti da su 32 bolesnika (vi$e od % do sada opisa-
nih) otkrivena od kada se u dijagnostici bolesti sredi$njega
ziv€anog sustava rabi MR, $to upucuje na to da je ucestalost
ove malformacije vjerojatno ipak podcijenjena. Valja oce-
kivati da ¢e sve Ce$¢a primjena MR na aparatima sa sve
boljom rezolucijom znacajno unaprijediti dijagnostiku, $to
¢e rezultirati to¢nijom procjenom ucestalosti ovog entiteta,
a vjerojatno omoguditi i otkrivanje novih pridruzenih ano-
malija. Kako su vecina do sada opisanih bolesnika dojencad
i mala djeca, malo se zna o tome §to se s njima zbiva ako
prezive i odrastu. Nuzno je stoga trajno ih pratiti kako bi se
otkrile i eventualno sprijeéile komplikacije vezane uz
morfoloske promjene i povecano ili smanjeno luc¢enje hor-
mona hipofize koji se mogu javiti u kasnijoj zivotnoj dobi.
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ULOGA TAKSANA U KEMOTERAPIJI RAKA DOJKE:
IMA LI NOVOSTI NAKON 15-GODISNJEG ISKUSTVA?

THE ROLE OF TAXANES IN BREAST CANCER CHEMOTHERAPY:
WHAT’S NEW 15 YEARS AFTER?

DAVORIN HERCEG, DAMIR VRBANEC*

Deskriptori: Tumori dojke — farmakoterapija, patologija, mortalitet; Taksoidi — terapijska upotreba, primjena i doziranje;
Paklitaksel — terapijska upotreba, primjena i doziranje; Protutumorski lijekovi, biljni — terapijska upotreba,
primjena i doziranje; Protutumorski kombinirani kemoterapijski protokoli — terapijska upotreba

Sazetak. U zadnjem desetljecu taksani se dokazuju kao vode¢i citostatici u lijecenju karcinoma dojke. U prvoj liniji kemo-
terapije metastatske bolesti taksani se kombiniraju s drugim citostaticima, premda zasad nema dovoljno dokaza, koji bi
potvrdili prednost taksanskih kombinacija u usporedbi sa slijedom (sekvencijom) taksana i drugih citostatika. Vise je pri-
mjera uspjeSnih kombinacija taksana s drugim citostaticima: antraciklinima, kapecitabinom, gemcitabinom. Zasad nema
dovoljno podataka koji bi odredili neku taksansku kombinaciju kao optimalni izbor. Taksani su takoder temelj adjuvantnog
lije¢enja ranog karcinoma dojke. Dosad su se uglavnom primjenjivali kod bolesnica s pozitivnim limfnim ¢vorovima
pazuha. Rezultati nedavno objavljenih metaanaliza pokazuju da uspjeh adjuvantne kemoterapije temeljene na taksanima ne
ovisi o broju pozitivnih limfnih ¢vorova, niti o estrogenskom receptorskom statusu. Zasad nema dokazane razlike u efikasno-
sti izmedu nekog od taksana. Paklitaksel je viSe ovisan o nacinu primjene, ima bolje rezultate u tjednoj primjeni, dok je za
docetaksel uobi¢ajena trotjedna primjena. Ciljana terapija trastuzumabom u kombinaciji s taksanima pobolj$ava prezivljenje
kako kod rane tako i kod metastatske bolesti.

Descriptors: Breast neoplasms — drug therapy, pathology, mortality; Taxoids — therapeutic use, administration and dosage;
Paclitaxel — therapeutic use, administration and dosage; Antineoplastic agents, phytogenic — therapeutic use,
administration adn dosage; Antineoplastic combined chemotherapy protocols — therapeutic use

Summary. Taxanes were established as leading drugs in chemotherapy of breast cancer. In the first line chemotherapy of
advanced disease taxanes were combined with other cytostatics. Taxane-based combinations in comparison with taxanes in
sequential use were observed. There was insufficient evidence to discriminate in favour of taxane-based combinations. In
randomized studies several of taxane-based combinations were tested: taxanes with anthracyclines, capecitabine and gem-
citabine. There is no evidence data to prefer any taxane combination to another. Taxanes became fundamental in the adju-
vant setting of node positive breast cancer patients. The results of recent meta-analysis were not influenced by the number
of axillary metastases or by estrogen receptor expression. At this time there is no data to support the superiority of any
particular taxane. Paclitaxel is treatment schedule dependent, because its weekly administration setting may result in better
treatment outcome. Docetaxel may be more effective if given every 3 weeks rather than weekly. Targeted therapy in com-
bination with taxanes improves survival rate in adjuvant setting as in advanced disease.
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U vecini zemalja Zapadne Europe i SAD-u posljednjih  taanalizi EBCTCG-a iz 2005. god. nakon 15 god. praéenja!

je dvadesetak godina do$lo do pada smrtnosti od karcinoma
dojke usprkos porastu incidencije. Razlozi za to su ne samo
bolja dijagnostika, odnosno rano otkrivanje karcinoma doj-
ke, ve¢ se navedeni rezultati mogu pripisati i sve uspjesnijoj
terapiji. Svjedoci smo takoder ubrzanog napretka u si-
stemskom lijecenju ranog karcinoma dojke zahvaljujuéi ke-
moterapiji, hormonskoj terapiji te ciljanoj terapiji.
Primjena adjuvantne kemoterapije karcinoma dojke ili
lijeCenje ranog karcinoma dojke zapocelo je kasnih 60-ih i
pocetkom 70-ih godina. Brojne su velike randomizirane
studije analizirale razli¢ite lijekove, njihove kombinacije i
razli¢ite duljine njihove primjene. U Oxfordu je 1985. god.
ustanovljena EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Co-
llaborative Group). Zaslugom EBCTCG-a u petogodi$njim
razmacima mozemo pratiti zbirne rezultate u metaanaliza-
ma te imamo pouzdaniju procjenu relativne i apsolutne ko-
risti primijenjene terapije. U posljednjoj je objavljenoj me-

analizirana adjuvantna polikemoterapija (CMF; ciklofosfa-
mid, metotreksat, 5-fluoruracil, FAC; 5-fluoruracil, dokso-
rubicin, ciklofosfamid, FEC; 5-fluoruracil, epirubicin, ci-
klofosfamid) na temelju 194-ju studija i uzorku 194000
bolesnica. Pokazalo se za rani karcinom dojke da se primje-
nom polikemoterapije, koja sadrzava antracikline (protokoli
FAC i FEC) rizik od smrti zbog karcinoma dojke smanjio za
38% za bolesnice mlade od 50 god., a 20% za one u dobnoj
skupini izmedu 50 i 69 godina. Uspjeh kemoterapije postize
se neovisno o hormonskom statusu te sukladno tomu rezul-

* Zavod za internisticku onkologiju, Klinika za onkologiju, Klini¢ki bol-
nicki centar Zagreb (Davorin Herceg, dr. med.; prof. dr. sc. Damir Vrbanec,
dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. D. Herceg, Zavod za internisticku onkologiju,
Klinika za onkologiju, Ki$pati¢eva 12, 10000 Zagreb
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tati kemoterapije nisu ovisni o primjeni tamoksifena (antie-
strogena, koji je do prije nekoliko godina bio standard u
adjuvantnom lijec¢enju hormonski ovisnog raka dojke). Us-
poredba antraciklinskih adjuvantnih protokola (FAC, FEC)
i protokola bez antraciklina (CMF) nakon desetogodisnjeg
pracenja pokazala je apsolutnu razliku od 4% u korist antra-
ciklina kako za povrat bolesti tako i za smrtnost od karcino-
ma dojke. Na temelju tih rezultata antraciklinski utemeljena
adjuvantna kemoterapija se od 1995. smatra zlatnim stan-
dardom za bolesnice mlade od 70 god.

Za razliku od ranog karcinoma dojke, terapijske opcije
kod metastatske bolesti nemaju jo§ uvijek dovoljnu snagu
dokaza (engl. level 1 evidence). Randomizirane kontrolira-
ne studije su uglavnom orijentirane na prvu terapijsku liniju
te ispituju dodatak nekog lijeka standardnim antraciklinski
temeljenim kemoterapijskim kombinacijama citostatika.>

Primjena taksana u lijeCenju raka dojke pocela je 90-ih
godina proslog stolje¢a. Od tada su brojne studije provjera-
vale uspjes$nost taksana, prvo u uznapredovaloj bolesti, a
potom i u adjuvantnoj primjeni. Taksani, paklitaksel i doce-
taksel, uzrokuju prekid stani¢nog ciklusa i apoptozu tumor-
skih stanica primarno djelujué¢i na mikrotubularnu depoli-
merizaciju diobenog vretena, stoga ih zovu mikrotubular-
nim inhibitorima. Razlike izmedu taksana docetaksela (Ta-
xotere®) i paklitaksela (Taxol®) bile su poznate od samog
otkri¢a. Americka agencija za hranu i lijekove odobrila je
paklitaksel za klinicku primjenu 1992. godine u lijecenju
uznapredovalog raka jajnika, a 1994. godine u lije¢enju me-
tastatskog raka dojke. Paklitaksel je prvotno bio izoliran iz
kore pacificke tise (Taxus brevifolia), dok je docetaksel sin-
tetiziran nekoliko godina kasnije iz 10-deacetiltilbakatina
III (inaktivnog prekursora taksana), koji je izoliran iz iglica
europske tise (Taxus baccata). U pretklinickim studijama
docetaksel je imao Sire djelovanje u stani¢nom ciklusu od
paklitaksela.® Postizao se bolji prijenos u stanicu i uspore-
niji izlazak iz tumorskih stanica, §to je rezultiralo postoja-
nijim unutarstani¢nim koncentracijama docetaksela u uspo-
redbi s paklitakselom.* Docetaksel je imao i snazniju in-
dukciju fosforilacije bel-2 te 12 puta jacu citotoksi¢nu akti-
vnost.’ Sljedeé¢i vazan podatak je da se u pokusima na
stani¢nim linijama docetakselom postizala snaznija inhibi-
cija receptora za humani epidermalni faktor rasta 2 (HER2/
neu) nego paklitakselom.* U pretklinickim studijama tako-
der je nadena izrazenija aktivnost timidin fosforilaze kod
primjene docetaksela u kombinaciji s kapecitabinom, ¢ime
se postize bolji sinergisti¢ki u¢inak navedene kombinacije
lijekova od kombinacije paklitaksela i kapecitabina.®

Cilj ovog pregleda je prikazati sadasnje mjesto taksana u
adjuvantnoj terapiji i u metastatskoj bolesti te prikazati
razlike u primjeni obaju lijekova (kombinacijski, sekven-
cijski; u tipiénim razmacima (klasi¢no), ili uéestalijom pri-
mjenom (engl. dose-dense).

Metodoloski je pretrazivan »PubMed«, kako bi se pro-
nasle prospektivne randomizirane studije faze Il vezane uz
primjenu taksana kod rane odnosno metastatske bolesti kar-
cinoma dojke. Uklju¢ene su i studije III. faze nedavno ob-
javljene u obliku sazetaka i kongresnih priopéenja.

Primjena taksana u metastatskoj bolesti
Pregled rezultata studija

Taksane u drugoj liniji lije¢enja metastatske bolesti karci-
noma dojke provijerile su studije klinicke faze I1.78 U njima
se dokazala djelotvornost primjene taksana nakon provede-
ne terapije antraciklinima. Zatim su uslijedile studije koje
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su imale zadatak provjeriti efikasnost taksana u prvoj liniji
lije¢enja uznapredovale bolesti karcinoma dojke. Na tablici
1. prikazane su studije faze III, koje su usporedivale taksane
u monoterapiji prema dotada$njem standardu lijecenja (ke-
moterapijskim protokolima temeljenima na antraciklinima),
odnosno u jednoj studiji se efikasnost taksana ispituje pre-
ma kombinaciji mitomicina i vinblastina.’ U studiji Chana i
sur.'” docetaksel u monoterapiji (primijenjen sam) ima bolji
ukupni terapijski odgovor od antraciklina u monoterapiji
(engl. overall response rate, ORR), ali nema razlike u ukup-
nom prezivljenju (engl. overall survival, OS). Paklitaksel u
studiji Sledga i sur. (Intergroup trial E1193)'! ima jednaku
efikasnost kao antraciklin doksorubicin ako se oba primije-
ne u prvoj liniji lije¢enja kao monoterapija.

Slijedi na tablici 1. studija TAX 311." Radi se o dosad
jedinoj objavljenoj direktnoj usporedbi (engl. head-to-head),
studiji faze III, dvaju najvaznijih taksana: docetaksela i
paklitaksela. U analizi svih bolesnica koje su bile randomi-
zirane (engl. intent-to-treat analysis) rezultati su bili sljede-
¢i: ORR je bio 32% u docetakselskoj skupini prema 25% u
paklitakselskoj; rezultati su bez statisticki znacajne razlike.
Za razliku od prethodno navedenih rezultata, nakon dva
ciklusa kemoterapije postojala je razlika u ORR-u izmedu
docetaksela i paklitaksela: 37% vs. 25,9% (P<0,05). Sred-
nje vrijeme do progresije (engl. time to progression; TTP)
za docetaksel iznosilo je 5,7 mjeseci, a za paklitaksel 3,6
mjeseci (P<0,0001). Docetaksel je bio bolji i u OS-u za 2,7
mjeseci. Ipak, terapija docetakselom trajala je duze, §to je
uz neuobicajeno dugo vrijeme ukljucivanja jedan od vaz-
nijih prigovora ovoj studiji. Slijedila je analiza nakon zam-
jena terapija (engl. crossover); oko 22% bolesnika nakon
paklitaksela dobivalo je docetaksel, dok je 25% bolesnika
nakon progresije na docetaksel dobivalo paklitaksel. Ukup-
no prezivljenje se u obje grupe nije razlikovalo. Zakljuéuje
se da u efikasnosti, u direktnoj usporedbi, izmedu docetak-
sela i paklitaksela nema jasne razlike.

Sljedeca generacija klinickih studija ispitivala je razlicite
nacine primjene te razli¢ite terapijske doze taksana. Tako su
u studiji CALGB /Cancer and Leukemia Group B/9840 III.
faze,'® autori usporedivali tjednu prema trotjednoj primjeni
paklitaksela. Bolesnici su dobivali paklitaksel 80 mg/m? na
tjedan ili standardnu trotjednu terapiju (175 mg/m?). Tjedni
paklitaksel bio je u¢inkovitiji u odnosu na trotjedni protokol
ako se gledao ukupni terapijski odgovor (40% vs. 28%;
P=0,017). Takoder je znacajna razlika bila u TTP-u (9 vs. 5
mjeseci; P=0,0008), a postojao je i trend boljeg ukupnog
prezivljenja za tjednu primjenu paklitaksela (24 vs. 16 mje-
seci; P=0,17). Kriticari tjednog nacina primjene paklitakse-
la isti¢u nuspojave takvog na¢ina primjene. Osim nuspojava
koje mogu ugroziti kvalitetu Zivota, bolesnici s tjednim
paklitakselom dobivaju 37% visu dozu, §to moze biti uzrok
boljih rezultata tjedne aplikacije paklitaksela.

Visom dozom docetaksela (100 mg/m?) moZe se posti¢i
prema studiji faze I1I Mouridsena i sur.' bolji terapijski od-
govor nego dozom od 60 ili 75 mg/m?®. U sli¢nim uspored-
bama vise doze paklitaksela uzrokuju samo vecu toksic-
nost.'>1

Ubrzo nakon provjere efikasnosti taksana u usporedbi s
dosadasnjim antraciklnskim standardom lije¢enja metastat-
ske bolesti ispituje se istodobna primjena obaju lijekova
(kombinacije taksana s antraciklinima). Vecina studija''-'"-2!
za kombinaciju taksana s antraciklinima (poglavito s dokso-
rubicinom) dokazuje statisticki znac¢ajno bolji RR i TTP. U
samo jednoj studiji kombinacija paklitaksela i doksorubici-
na'® ima statisti¢ki znac¢ajno bolje ukupno prezivljenje od
antraciklinskog protokola.
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Tablica 1. Rezultati randomiziranih studija s taksanima faze I1l kod metastatske bolesti karcinoma dojke
Table 1. Results of randomized studies with stage Il taxanes in metastatic breast cancer

Bolesnici
Patients

Studija
Study

Terapija

*
Therapy ORR

TTP** TTF™ OS***

Nabholz i sur.’
Nabholz et al.

200 docetaksel/docetaxel 100 mg/m?
trotjedno/every 3 weeks vs.
mitomicin/mitomycin 12 mg/m?
svaki 6. tj./every 6 weeks

+ vinblastin/vinblastine 6 mg/m?

trotjedno/every 3 weeks

docetaksel/docetaxel 100 mg/m?
trotjedno/every 3 weeks vs.
doksorubicin/doxorubicin

75 mg/m?trotjedno/every 3 weeks

Chan i sur." 326

Chan et al. P=0,008

Sledge i sur. 739
Sledge et al.
Intergroup trial

E1193"

A (doksorubicin/doxorubicin

60 mg/m?) vs.

P (paklitaksel/paclitaxel

175 mg/m?) vs.

AT (doksorubicin/doxorubicin
50 mg/m?+ paklitaksel/paclitaxel
150 mg/m*+GCSF*)

AT (doksorubicin/doxorubicin
50 mg/m?+ docetaksel/docetaxel
75 mg/m?) vs.

AC (doksorubicin/doxorubicin
60 mg/m?+ ciklofosfamid/
cyclophosphamide 600 mg/m?)

Avs.

Pvs.
AT
P=0,004
TAX 306
Study group'’

644

267 AT (doksorubicin/doxorubicin
50 mg/m?+ paklitaksel/paclitaxel
220 mg/m?) vs.

FAC (5-fluoruracil/floururacil
500 mg/m?, doksorubicin/
doxorubicin 50 mg/m?,
ciklofosfamid/cyclophosphamide
500 mg/m?

AT (doksorubicin/doxorubicin
60 mg/m?+ paklitaksel/paclitaxel
175 mg/m?) vs.

AC doksorubicin/doxorubicin

60 mg/m?+ ciklofosfamid/
cyclophosphamide 600 mg/m?

Jassem i sur.'®

Jassem et al. P=0,032

EORTC
10961"

275
NS

429 EC (epirubicin 60 mg/m?

+ ciklofosfamid/cyclophosphamide
600 mg/m?) vs.

ET epirubicin 60 mg /m?

+ paklitaksel/paclitaxel 175 mg/m?

Luck i sur.?®

Luck et al. NS

UKCCCR Trial?! 705 EC (epirubicin 75 mg/m?

+ ciklofosfamid/cyclophosphamide
600 mg/m?) vs.

ET epirubicin 75 mg/m?

+ paklitaksel/paclitaxel 200 mg/m?

28 vs. 13%

47% vs. 33.3%

A36% vs.
P 34% NS,

AT 47% P=0,007,

59% vs. 47%

P=0,009

68% vs. 55%

58% vs. 54%

41% vs. 46%

56% vs. 67%

17 vs. 9 tj./w.

26 vs. 21 tj./w.
NS

15 vs. 14 mj./mo. NS

AS5,8 mj vs

P 6.0 mj NS,
Avs

AT 8mj P=0,003,
P vs AT P=0,009

A18,9 mj./mo. vs.
P22,2 mj./mo. vs.
AT22,0 mj./mo.

A'vs. P vs. AT NS

37,3 vs. 31,9 tj./w. NS

P=0,014

25,6 vs 23,7 tj
P=0,048

23,3 vs.
18,3 mj./mo.
P=0,013

8,3 vs. 6,2 mj.
P=0,013

20,6 vs. 20,5 mj./mo.
NS

33 vs. 39 4.
P=0.039

6,7 vs. 6,5 mj.
NS

13,8 vs. 13,7 mj./mo.
NS

* ORR — ukupni terapijski odgovor/overall response rate, ** TTT — vrijeme do progresije bolesti/ time to progression, *** OS — ukupno prezivljenje/ overall
survival, + faktor rasta granulocita/ granulocyte colony-stimulating factor, ++ vrijeme do neuspjeha terapije/ median time to treatment failure

Dodatnu potvrdu o utemeljenosti kombinacije taksana i
antraciklina nasli smo u nedavno objavljenoj metaanalizi.??
Prikupljeni su podaci iz osam randomiziranih kombina-
cijskih studija taksana i antraciklina na ukupno 3034 bole-
snice. Njima su prikljucene jos tri studije s 919 bolesnika,
koje usporeduju antraciklinsku kemoterapiju s monoprimje-
nom taksana. Ako se promatrao terapijski odgovor, odnosno
slobodno vrijeme do progresije (engl. progression free sur-
vival, PFS), kombinacije temeljene na taksanima bile su
znacajno bolje nego one utemeljene na antraciklinima, ali
nije bilo statisticki znacajne razlike u prezivljenju.

Posljednjih nekoliko godina objavljene su studije faze I11
koje provjeravaju kombinacije taksana i s drugim lijekovi-
ma. Tako je studija O’Shaugnessy i sur.? pokazala razliku u
ukupnom prezivljenju kombinacije docetaksela i kapecita-
bina prema monoterapiji docetakselom u prvoj liniji kemo-
terapijskog lijeenja. Medutim, navedena kombinacija s
kapecitabinom imala je statisticki znacajno vise toksi¢nosti.

U kombinaciji taksana s gemcitabinom poglavito paklitak-
sel s gemcitabinom ima dobre rezultate na velikom uzorku
od 529 bolesnica, koji su doveli do registracije kombinacije
gemcitabina 1 paklitaksela u prvoj liniji lijeCenja metastat-
skog karcinoma dojke — ukupno prezivljenje signifikantno
bolje za kombinaciju gemcitabina i paklitaksela (GT) u
usporedbi s monoterapijom paklitakselom 18,6 vs. 15,8 mj.
(P=0.0489).** Hematoloska toksi¢nost bila je ¢eséa kod GT
kombinacije. Ipak bi kombinaciju gemcitabina i docetakse-
la trebale potvrditi i druge randomizirane studije s vise bo-
lesnika. Imamo i studiju faze I1I Chana i sur.>® koja u osnovi
usporeduje kemoterapiju kapecitabin-docetaksel (XT) i
gemcitabin-docetaksel (GT) u prvoj i drugoj liniji kemote-
rapije. GT kemoterapijska kombinacija prema RR-u i PFS-u
pokazuje vrlo sli¢ne rezultate kao XT.

Primjena bioloske ili ciljane terapije (bilo monoklonskim
protutijelima, bilo tzv. malim molekulama) dovela je do
daljnjeg napretka u lije¢enju metastatskog karcinoma dojke.
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Tako primjerice trastuzumab (Herceptin®) (monoklonsko
protutijelo na HER2) pokazuje u¢inkovitost kod prekomjer-
ne ekspresije HER2/neu. U¢inkovitost kombinacije trastu-
zumaba i taksana pokazana je u studijama Martya i sur.”® te
Slamona i sur.”’ Prva je studija faze IT (186 bolesnica) poka-
zala da je kombinacija trastuzumaba i docetaksela znacajno
bolja u RR-u, TTF-u, OS-u nasuprot monoterapiji docetak-
selom. Slamonova studija pokazuje na 496 analiziranih bo-
lesnika isto, tj. da dodatak trastuzumaba kemoterapiji dovo-
di do 20%-tnog smanjenja smrtnosti. Znacajna je 13%-tna
pojavnost kardijalne disfunkcije uz terapiju paklitakselom i
trastuzumabom, za koju se pokazalo da je u veéini slucajeva
reverzibilna i ne predstavlja znacajniju zapreku lijecenju.

Drugo monoklonsko antiangiogeno protutijelo — beva-
cizumab (Avastin®) (protutijelo na vaskularni endotelni ¢im-
benik rasta), prema nedavno objavljenim rezultatima studije
E 2100, vjerovalo se da ¢e zauzeti mjesto analogno trastuzu-
mabu, no sada i u HER2-negativnih bolesnica. U navedenoj
studiji na ukupno 722 bolesnika paklitakselu je dodan beva-
cizumab. Time se postize statisticki znacajno poboljSanje
RR-a, udvostru¢enje PFS-a i poveéanje OS-a prvih 30 mje-
seci, no kasnije se statisticki signifikanta razlika ipak gubi.?®
Nedavno su postali dostupni prvi rezultati studije AVADO,*
gdje su docetaksel u kombinaciji s bevacizumabom uspo-
redivali s monoterapijom docetakselom. U obje primijenje-
ne doze (7,5 mg/kg i 15 mg/kg) bevacizumab je imao duzi
PFS (P=0,0035 i P=0,0001), ali ni priblizno nije postignuto
podvostrucenje PFS-a (8,7 vs. 8,0 mjeseci). Za konacan sud
o mjestu antiangiogenih protutijela kod metastatskog karci-
noma dojke potrebno je pricekati kona¢ne rezultate studije
AVADO te potvrdu drugih studija.

Komentar studija

Kandidati za kemoterapijsko lijecenje metastatske bolesti
su bolesnice s negativnim hormonskim receptorima, progre-
sijom bolesti na hormonsku terapiju ili s visceralnim meta-
stazama.

Prema slijedu studija iz tablice 1. vidljivo je da se taksani
ubrzo pocinju provjeravati u kombinacijama s drugim cito-
staticima, jer su rezultati prethodnih studija upudivali da
taksani primijenjeni sami imaju jednaku efikasnost kao an-
traciklini.'®!" Nazalost, rezultati studija u kojima se kombi-
niraju taksani i antraciklini ne jamée jednoznaéne zakljucke.
Dodatak taksana antraciklinu proizvodi bolji ORR, no nema
dokaza da se time mijenja OS. Samo jedna studija'® ima
statisti¢ki znac¢ajno duzi OS kombinacije taksana i antra-
ciklina u usporedbi s protokolom temeljenim na antracikli-
nima. Medijan prezivljenja bolesnica s metastatskim karci-
nomom dojke lije¢enih kombinacijom taksana i antraciklina
Siroko oscilira izmedu 13 i 23 mjeseca,'""'"!%2! a u metaana-
lizi Piccart-Gebhart i sur.?? iznosi 19,3 mjeseca. Korak dalje
su kombinacije taksana i kapecitabina odnosno taksana i
gemcitabina. Obje kombinacije imaju statisticki bolji OS
nego taksan sam u kontrolnoj skupini. Navedene studije
imaju u kontrolnoj skupini taksan, stoga su tesko usporedive
s onima koje ispituju kombinacije taksana i antraciklina, jer
je njima u kontrolnoj skupini protokol temeljen na antra-
ciklinima. Iz navedenoga slijedi zaklju¢ak da zasad nema
dovoljno dokaza da bi se neka taksanska kombinacija pre-
poznala kao najefikasnija. Razlika pojedinih taksanskih
kombinacija u profilu je nuspojava pojedine taksanske kom-
binacije. Kako bismo saznali koja je kombinacija lijekova
najefikasnija, nuzna bi bila daljnja ispitivanja.

Moguce je zasad postaviti pitanje je li bolje primijeniti
kombinaciju taksana s nekim drugim citostatikom ili oba
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lijeka primijeniti u slijedu (sekvencijski). Studija Intergroup
trial E1193" pokazuje da dodatak taksana antraciklinu
proizvodi bolji ORR i TTP, ali izmedu kombinacije taksana
i antraciklina i njihove sekvencije nema razlike u OS-u.

U odabiru optimalne kemoterapije kod metastatskog kar-
cinoma dojke potrebno je razmotriti opce stanje bolesnika
(engl. performance status), prisutnost ili odsutnost drugih
bolesti, u svezi s navedenim rizikom od terapijske kardiotok-
si¢nosti. Nedvojbeno je vazna lokalizacija metastaza i brzi-
na progresije bolesti. Kona¢no, potrebno je uzeti u obzir i
preferencije bolesnika. Ako status nalaze postizanje brzeg i
boljeg terapijskog odgovora, izbor bi bila neka od taksan-
skih kombinacija, a ne slijed.

Je li bolje primijeniti docetaksel ili paklitaskel? Jedina
relevantna studija'? koja ispituje taj problem odgovorila je
da izmedu docetaksela i paklitaksela nema razlike u efika-
snosti.

S ciljanom terapijom otvara se i novo poglavlje lijecenja
metastatskog karcinoma dojke. Bolesnice koje imaju HER2/
neu-pozitivne tumore lijecene kemoterapijom (ukljucujuci i
bolesnice lije¢ene taksanom) dodatkom trastuzumaba do-
zivljavaju bolji OS u usporedbi s bolesnicama koje su dobi-
le samo kemoterapiju, stoga je kombinacija taksana i trastu-
zumaba standard lije¢enja HER/neu-pozitivnog karcinoma
dojke.

Za bolesnice s negativnim HER2/neu-receptorima vje-
rojatno ¢e efikasnost taksana poboljsati bevacizumab. Za-
sad imamo rezultate dviju randomiziranih studija III. faze
(E2100 i AVADO).® Obje studije postizu statisti¢ki zna-
¢ajnu razliku za RR, PFS, ali AVADO premda ima signi-
fikantnu razliku PFS-a, ni izbliza ne postize udvostrucenje
PFS-a kao $to je bilo u studiji E2100. Razlog moze biti u
primijenjenim razli¢itim taksanima. U E2100 primijenjen je
paklitaksel tjedno, a u studji AVADO docetaksel. Navedeno
otvara i pitanje taksanskog partnera bevacizumabu.

Na kraju neka nam bude dopustena spekulacija o bu-
ducnosti lije¢enja metastatskog karcinoma dojke: vjerojat-
no ¢e se bolest lijeciti izmjenom razli¢itih partnera taksanu.
Kako se sve vise §iri lista potencijalnih partnera taksanima
(antraciklin, kapecitabin, gemcitabin, bevacizumab), nuzne
¢e biti studije koje ¢e odrediti optimalan slijed taksanskih
kombinacija.

Primjena taksana u adjuvantnoj kemoterapiji
Pregled rezultata studija

Rezultati klinickih studija primjene taksana u adjuvant-
nom lijecenju raka dojke prikazani su na tablici 2.

Randomizirane adjuvantne studije isprva su usporedivale
taksane prema konvencionalnoj terapiji, i to nakon uobi-
¢ajene antraciklinske kemoterapije. Radi se dakle o sekven-
cijskoj primjeni taksana nakon primjene antraciklina u
usporedbi s antraciklinskim protokolima.

Tako su u studiji CALGB 9344 (Cancer and Leukemia
Group B)*® i NSABP B28 (National Surgical Breast and
Bowel Project B28)*! nakon ¢etiri standardna AC protokola
bolesnice dobivale cetiri ciklusa paklitaksela (sekvencijska
primjena). U studiji CALGB 9344 bolesnice koje su dobiva-
le paklitaksel imale su bolji DFS i OS nego bolesnice, koje
su dobivali samo AC, §to je rezultiralo 17%-tnim relativnim
smanjenjem rizika od relapsa i 18%-tnim smanjenjem rizika
od smrti. Rezultati studije NSABP B28 bili su nesto dru-
gadiji; postignuto je statisticki znaajno smanjenje rizika od
relapsa bolesti, no ne i ukupnog prezivljenja (OS). Navede-
ne razlike tumace se prije svega nejednakostima u skupina-
ma bolesnika (vise bolesnika s ¢etiri i vi$e pozitivnih limf-



Tablica 2. Rezultati randomiziranih studija s taksanima faze III kod rane bolesti karcinoma dojke (adjuvantne studije)
Table 2. Results of randomized studies with stage III taxanes in early breast cancer (adjuvant studies)

Studija Bolesnici  Terapija % .
Study Patients Therapy DFS 0s
CALGB 3121 N+ 4X AC (doksorubicin/doxorubicin 60 — 90 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide 70% vs. 65% 80% vs. 77%
93443 75 ili/or 600 mg/m?) trotjedno/every 3 weeks vs. 4X AC — 4XP (paklitaksel/paclitaxel P=0,0023 P=0,0064
175 mg/m?) trotjedno/every 3 weeks
NSABP 3060 N+ 4X AC (doksorubicin/doxorubicin 60 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide 76% vs. 72 85% vs. 85%
B2§3! 600 mg/m?) trotjedno/every 3 weeks vs. 4X AC — 4 P (paklitaksel/paclitaxel P=0.006 NS
225 mg/m?) trotjedno/every 3 weeks
PACS 1999 N+ 6X FEC (5-fluoruracil/fluoruracil 500 mg/m?, epirubicin 100 mg/m?, 78% vs. 73% 91% vs. 87%
01* ciklofosfamid/cyclophosphamide 500 mg/m?) trotjedno/every 3 weeks vs. P=0,012 P=0,017
3X FEC — 3X T (docetaksel/docetaxel 100 mg/m?) trotjedno/every 3 weeks
GEICAM 1248 N+ 6X FEC (epirubicin 90 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide 600 mg/m?) 85% vs. 79% 95% vs. 92%
9906 trotjedno/every 3 weeks vs. 4X FEC trotjedno/every 3 weeks — 8X P P=0,0008 NS
(paklitaksel/paclitaxel 100 mg/m? tjedno/weekly)
M.D Anderson 524 8X FAC (5-fluoruracil/fluoruracil 500 mg/m? 1. i 4. dan/1* and 4" day, doksorubicin/ 83% vs. 86%
MDACC2002% doxorubicin 50 mg/m?u 72-satnoj infuziji/in 72-hour infusion, ciklofosfamid/cyclo- P=0.09
phosphamide 500 mg/m?) 1. dan/1* day vs. 4X paklitaksel/paclitaxel 250 mg/m>u
24-satnoj infuziji/in 24-hour infusion — 4X FAC (5-fluoruracil/fluoruracil 500 mg/m?
1.14. dan/1* and 4™ day, doksorubicin/doxorubicin 50 mg/m?u 72-satnoj infuziji/in
72-hour infusion, ciklofosfamid/cyclophosphamide 500 mg/m?) 1. dan/1* day
BCIRG 0013 149N+ 6X FAC (5-fluoruracil/fluoruracil 500 mg/m?, doksorubicin/doxorubicin 50 mg/m?, ciklo- ~ 75% vs. 68% 87% vs. 81%
fosfamid/cyclophosphamide 500 mg/m?) vs. 6X TAC (docetaksel/docetaxel 75 mg/m?, P=0,001 P=0.008
doksorubicin/doxorubicin 50 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide 500 mg/m?)
E 2197% 2952 N+ii 4X AC (doksorubicin/doxorubicin 60 mg/m?, ciklofosfamid/ cyclophosphamide 600 mg/m?) 87% vs. 87%
HR N-# vs. 4X AT (doksorubicin/doxorubicin 60 mg/m?, docetaksel/docetaxel 60 mg/m?) NS
USO 9735 1016 N+1i  4X AC (doksorubicin/doxorubicin 60 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide 600 mg/m?)  81% vs. 75% 87% vs. 82%
HR N-# vs. 4X TC (docetaksel/docetaxel 75 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide 600 mg/m?) P=0,033 P=0,032
GEICAM 9805 1059 N -  6X TAC (docetaksel/docetaxel 75 mg/m?, doksorubicin/doxorubicin 50 mg/m?, ciklo- 91% vs. 86% 97% vs. 95%
fosfamid/cyclophosphamide 500 mg/m?) vs. 6X FAC (5-fluoruracil/fluoruracil 500 mg/m?, P=0,0202 NS
doksorubicin/doxorubicin 50 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide 500 mg/m?)
CALGB 9741% 2005 N+ 1. 4X AC (doksorubicin/doxorubicin 60 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide dvotjedni/ dvotjedni/
600 mg/m?) — 4X P (paklitaksel/paclitaxel 175 mg/m?) trotjedno/every 3 weeks every 2 weeks every 2 weeks
2. 4X A (doksorubicin/doxorubicin 60 mg/m?) — 4X P (paklitaksel/paclitaxel 175 mg/m?) vs. Vvs.
— 4X C (ciklofosfamid/cyclophosphamide 600 mg/m?) trotjedno/every 3 weeks trotjedni/ trotjedni/
3. 4X AC (doksorubicin/doxorubicin 60 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide 600 mg/m?) every 3 weeks every 3 weeks
— 4X P (paklitaksel/paclitaxel 175 mg/m?) dvotjedno/every 2 weeks + G-CSF*** P=0,01 P=0,013
4.4X A (doksorubicin/doxorubicin 60 mg/m?) — 4X P (paklitaksel/paclitaxel 175 mg/m?) - A—P—C vs. A—P—C vs.
4X C (ciklofosfamid/cyclophosphamide 600 mg/m?) dvotjedno/every 2 weeks + G-CSF*** ~ AC—P NS AC—P NS
E 1199% 4988 N+1i  1.4X AC (doksorubicin/doxorubicin 60 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide Pvs. TNS P trotjedni/
HR N-* 600 mg/m?) — 4X P (paklitaksel/paclitaxel 175 mg/m? trotjedno/every 3 weeks) P trotjedni/ every 3 weeks
2. 4X AC (doksorubicin/doxorubicin 60 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide every 3 weeks 89%
600 mg/m?) — 12X P (paklitaksel/paclitaxel 80 mg/m? tjedno/every 3 weeks) vs. P tjedni/
3. 4X AC (doksorubicin/doxorubicin 60 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide P tjedni/weekly — weekly
600 mg/m?) — 4X T (docetaksel/docetaxel 100 mg/m? trotjedno/every 3 weeks) P=0,006 92%,
4. 4X AC (doksorubicin/doxorubicin 60 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide T trotjedni/ P=0,01
600 mg/m?) — 12X T (docetaksel/docetaxel 35 mg/m? tjedno) every 3 weeks T trotjedni/
Vvs. every 3 weeks
T tjedni/weekly ~ 89%
P=0,02 T tjedni/
weekly
89%
NCIC CTGMA 2104 N+i 1. 6X CEF (ciklofosfamid/cyclophosphamide 75 mg/m? 1—14 dan/1*-14" day, epirubicin ~ CEF 90% vs.
21.14 HR N- * 60 mg/m?1. i 8. dan/1* and 8" day, 5-fluoruracil/floururacil 1. i 8. dan/1**and 8" day EC—P 89,5% vs.
2. 4X EC (epirubicin 120 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide 30 mg/m?) AC—P 85%
+ G-CSF*** — 4X P (paklitaksel/paclitaxel 175 mg/m?) dvotjedno/every 2 weeks AC—P vs. CEF
3. 4X AC (doksorubicin/doxorubicin 60 mg/m?, ciklofosfamid/cyclophosphamide P=0.005
600 mg/m?) — 4X P (paklitaksel/paclitaxel 175 mg/m?) trotjedno/every 3 weeks AC— P vs.
EC—P P=0,0006
EC—P vs. CEF
P=0,46
BIG 02-98% 2887 N+  4X A (doksorubicin/doxorubicin 75 mg/m?) — 3X CMF (ciklofosfamid/cyclophospha- A — CMF vs.
mide 100 mg/m? 1-14. dan/1°-14" day, metotreksat/metotrexate 40 mg/m?, 1. i 8. dan/ AT -CMF NS
1*tand 8" day 5-fluoruracil 600 mg/m? svakih 28 dana) trotjedno/every 3 weeks A — CMF vs.
4X AC (doksurubicin/doxorubicin 60 mg/m?, ciklofosfamid/ A —>T — CMF
cyclophosphamide 600 mg/m? trotjedno/every 3 weeks) — 3X CMF P=0,035
3X A (doksorubicin/doxorubicin 75 mg/m? trotjedno/every 3 weeks)
— 3X T (docetaksel/docetaxel 100 mg/m*) — 3X CMF
4X AT (doksorubicin/doxorubicin 50 mg/m?, docetaksel/docetaxel 75 mg/m?) — 3X CMF
TACT trial 4162 N+i  4X FEC (5-fluoruracil/fluoruracil 600 mg/m?, epirubicin 60 mg/m?, ciklofosfamid/ 74% vs. 73.9%  82% vs. 81.8
HR N-**** cyclophosphamide 600 mg/m?) — T (doksorubicin/doxorubicin 100 mg/m?) HR=0,97 HR 0,98
Kontrolna grana: 8X FEC ili/or NS NS

4X epirubicin 100 mg/m> — CMF (ciklofosfamid/cyclophosphamide 100 mg/m? po.
1-14. dan/1*-14" day, ili 600 mg/m? iv. 1. i 8. dan/1* and 8" day, metotreksat/metotrexate
40 mg/m?, 5-fluoruracil/floururacil 600 mg/m?)

NS — nije statisti¢ki znacajna razlika/difference is not statistically significant, N+ — bolesnici s pozitivnim limfnim &évorovima/patients with positive lymph
nodes, * DFS — vrijeme bez bolesti/disease free survival, ** OS — ukupno prezivljenje/overall survival, *** G-CSF — ¢imbenik rasta granulocita/granulocyte-
-colony stimulating factor, **** HR N- — visokorizi¢ne bolesnice s negativnim limfnim évorovima/high risk patients with negative lymph nodes
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nih ¢vorova u studiji CALGB 9344). Nadalje, smatra se da
bi konkomitantna primjena tamoksifena u studiji NSABP
B28 mogla biti uzrok smanjenja uspjeha adjuvantne terapije
paklitakselom. Interesantan je podatak da je visa doza pakli-
taksela u studiji NSABP B28 postigla slabiji terapijski
ucinak. Visu dozu slijedi viSe nuspojava, poglavito neu-
rotoksi¢nosti, §to je moglo uzrokovati veéi broj odustajanja
od terapije. Kritike obiju studija odnose se na ¢injenicu da
su grane studije bile nejednaka trajanja (4 ciklusa kemotera-
pije nasuprot 4+4=8 ciklusa).

Dok je u SAD-u standardni antraciklinski kemoterapijski
protokol AC, u Europi, posebno u Francuskoj, uobicajen je
FEC protokol (5-FU, epirubicin 90 ili 100 mg/m?, ciklo-
fosfamid). Tako je u studiji PACS 01% ispitivana sekven-
cijska primjena drugog taksana — docetaksela. Osim toga
PACS 01 ispravlja prigovor na prethodne studije (CALGB
9244 i NSABP B28) o razli¢itosti trajanja kemoterapije, jer
ima jednako trajanje grane s docetakselom i kontrolne grane
(FEC). Bolesnici u docetakselskoj grani imali su statisticki
znacajno bolji DFS i OS nego oni koji su dobivali samo
FEC. Primjena docetaksela smanjuje povrat bolesti za 18%
i poboljsava OS za 4%, §to odgovara 27%-tnom relativnom
smanjenju rizika od smrti. U analizi podskupina pokazan je
signifikantno bolji ishod za bolesnike, koji su imali do tri
pozitivna pazus$na limfna ¢vora (P=0,042), no to nije poka-
zano za bolesnike s viSe od Cetiri pozitivna limfna ¢vora.
Nadalje, statisticki znacajan DFS postignut je za bolesnice
starije od 50 godina (P=0,001), dok za mlade od 50 godina
nije bila postignuta statisticka znacajnost. Ovo se objasnjava
pogreskom u dizajnu studije, jer mnoge mlade ER-pozitivne
bolesnice nisu dobivale tamoksifen, $to je moglo utjecati na
takve rezultate. U analizi nuspojava bilo je manje neutrope-
nija i kardijalnih nuspojava u grani s taksanima.

Jos§ su dvije studije ispitivale sekvencijsku primjenu tak-
sana. U GEICAM 9906* pokusala se provjeriti uspje$nost
tjedne primjene paklitaksela, pribliznog trajanja kemotera-
pije kao kod kontrolne skupine bolesnica, koje su dobivale
FEC. Nakon 46 mjeseci prac¢enja studija ima povoljne rezul-
tate u DFS-u, biljezi se i poboljSanje OS-a s 26%-tnim sma-
njenjem smrtnosti, no zasad se ne dostize statisticka zna-
¢ajnost. U studiji MD Anderson® bolesnici su dobivali u
obje grane nesto duzu kemoterapiju (8 ciklusa) te doksoru-
bicin i paklitaksel u kontinuiranoj infuziji. U ranim rezulta-
tima nakon 48 mjeseci pracenja u paklitakselskoj grani do-
bivena je 30%-tna redukcija rizika od povrata bolesti u
usporedbi s antraciklinskom granom, no to se zasad nije od-
razilo u statisticki znacajnoj razlici u prezivljenju bez bole-
sti (engl. relapse free survival, RFS), zbog nedovoljne snage
studije (nedovoljno povrata bolesti u FAC-grani).

Taksane primijenjene istodobno s doksorubicinom i
ciklofosfamidom (kombinirani nacin primjene) ispituju stu-
dija BCIRG 001,* nedovrSena studija ECOG 2197%¢ i stu-
dija USO 9735.% U studiji BCIRG 001 postizu se statisti¢ki
signifikantne razlike izmedu grane TAC (kombinacija doce-
taksela, doksorubicina, ciklofosfamida) i kontrolnog FAC-a
za DFS i OS. Primjenom TAC-a postize se 28%-tno sma-
njenje rizika od povrata bolesti i 30%-tno relativno sma-
njenje rizika od smrti. U analizi podskupina TAC je bolji od
FAC-protokola neovisno o broju limfnih ¢vorova, hormon-
skome receptorskom statusu, HE2/neu-statusu ili pak me-
nopauzalnomu statusu. Doduse, za Cetiri i viSe pozitivnih
limfnih ¢vorova ne dostize se zasad statisticki znacajna
razlika u kontroli recidiva bolesti. S obzirom na statisticki
znacajno vise bolesnika s febrilnom granulocitopenijom
kod primjene TAC-a, uz navedeni se protokol preporucuje
profilaksa s faktorima rasta granulocita.
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Dvije studije navedene na tablici 2. razmatraju kracu pri-
mjenu taksana: primjenu samo Cetiriju ciklusa ($to je uo-
bi¢ajena praksa u SAD-u). Tako je recentna studija E 2197
provjeravala kombinaciju AT-a (doksorubicina i docetakse-
la) prema kombinaciji AC (doksorubicin i ciklofosfamid).
Zasad nakon 53 mjeseca pracenja nije bilo razlike u us-
pjesnosti izmedu dva protokola, no ¢ini se da su u toj studiji
doze docetaksela i broj ciklusa suboptimalni. Za razliku od
navedene, studija USO 9735 (US Oncology Group) razma-
tra primjenu taksana (ovdje docetaksela) bez antraciklina.
Kandidati za takvu terapiju su prije svega bolesnici s rizi-
kom od antraciklinske kardiotoksi¢nosti. Kombinacija 4X
TC (docetaksel i ciklofosfamid) bolja je prema rezultatima
USO 9735 (gledajuci DFS i1 OS) od standardnog protokola
4X AC, neovisno o dobi bolesnica. Nesto je bilo vise febri-
Inih neutropenija u TC-grani neovisno o dobi bolesnica, a
kod AC-grane vise anemija kod starijih bolesnica. Na osno-
vi takvih rezultata TC-protokol postaje standard neantra-
ciklinskih adjuvantnih protokola.

Dosad prikazane studije razmatrale su primjenu taksana
kod bolesnica s pozitivnim limfnim ¢vorovima. Nedavno je
objavljena studija GEICAM 98053 koja ispituje primjenu
taksana na visokorizi¢nim bolesnicima bez metastaza pa-
zusnih limfnih ¢vorova. Kao visokorizi¢ne se definiraju bo-
lesnice koje su imale jedan ili vise navedenih kriterija: pri-
marni tumor veéi od 2 cm, gradus II/III, manje od 35 godi-
na, negativne hormonske receptore. Bolesnice bi dobivale
TAC ili FAC (vidi tablicu 2.). Nakon Sest godina pracenja
bolesnice u TAC-grani imale su signifikantno bolji DFS,
dok jo§ nema razlike izmedu dva protokola u OS-u.

Druga generacija adjuvantnih studija razmatra razliku
izmedu ucestalije primjene taksana (engl. dose-dense) (dvo-
tjedne primjene) i standardnih (trotjednih), zatim izmedu
sekvencijske i kombinacijske primjene taksana. Studija In-
tergroup/CALGB C9741%° razmatra razliku sekvencijske
primjene triju lijekova: A (doksorubicin)—P (paklitaksel)—
C (ciklofosfamid) i standardnog slijeda: AC (doksorubicin
+ ciklofosfamid) — P (paklitaksel) te razlike izmedu istih
nacina primjene triju lijekova primijenjenih trotjedno i
dvotjedno. Nakon 36 mjeseci pracenja dvotjedni nacini pri-
mjene (A—P—C i AC—P) imali su znacajno bolji DFS i
OS. No nakon 69 mjeseci pracenja razlika se u OS izgubi-
la.’® Standardna sekvencija AC—P bila je u rezultatima jed-
naka nacéinu primjene sa sva tri lijeka u sekvenciju.

Kanadska studija MA 21.1. National Cancer Institute of
Canada Trials group (NCIC CTG)* usporedivala je tri raz-
li¢ita protokola i na¢ina primjene kod Zena s pozitivnim lim-
fnim ¢vorovima ili bolesnica s visokim rizikom od povrata
bolesti, a bez pozitivnih pazusnih limfnih ¢vorova. Nakon
trogodiSnjeg pracenja RFS za trotjedni protokol s taksanom
AC—P (doksorubicin konkomitantno s ciklofosfamidom i
zatim u slijedu paklitaksel) bio je slabiji, premda manje
toksi¢an od dvotjedne EC—T-grane (konkomitantno epiru-
bicin i ciklofosfamid, zatim u slijedu paklitaksel). Takoder
je AC—P bio slabiji od CEF-a (ciklofosfamid, epirubicin,
5-fluoruracil). CEF je imao najviSe kardijalnih nuspojava
(36,9%). Neuropatije je dakako bilo vise u taksanskim gra-
nama. Kanadska studija u osnovi je ozbiljnije otvorila pita-
nje vaznosti na¢ina primjene lijeka. Prema ovakvim rezulta-
tima izgledalo bi da je za rezultate vazniji na¢in primjene
citostatika (bolji rezultati dvotjednih protokola) i trajanja
primjene lijekova (svi su ispitivani protokoli trajanja osam
ciklusa) negoli vrsta lijeka (taksani su u ovom slu¢aju slabiji
od antraciklina). Kriti¢ari studije isticali su neuobi¢ajen di-
zajn studije.



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

D. Herceg, D. Vrbanec. Uloga taksana u kemoterapiji raka dojke

Studija BIG 2-98,*? jo§ jedna u slijedu s kompliciranim
dizajnom, trebala je odgovoriti na pitanje razlike sekven-
cijskog i kombinacijskog nacina primjene lijekova. Prvi
rezultati pokazali su jedino prednost sekvencije s taksanom
A—T—CMF nasuprot A—>CMF, ali ne i AT—>CMF nasu-
prot A>CMF.

U studiji North American Breast Cancer Intergroup
E1199% ispitivala su se oba lijeka: docetaksel i paklitaksel
te tjedni i trotjedni nacin primjene. Nakon 43,7 mjeseci
pracenja nije bilo statisticki znacajne razlike za DFS izmedu
docetaksela i paklitaksela (P=0,83), no nakon 63.8 mjeseci
prac¢enja pokazuje se u DFS-u prednost tjednog nacina pri-
mjene paklitaksela (P=0,000) i trotjedne primjene docetak-
sela (P=0,02). Samo je u tjednom nacinu primjene paklitak-
sela pokazan signifikantno duzi OS (P=0,01). U istoj studiji
tjedni paklitaksel je imao bolji DFS i OS za bolesnice s po-
zitivnim hormonskim receptorima i HER2/neu-negativnim,
§to je znacajno, jer je takvih bolesnica najveci broj, a ni do-
tad nije bilo takvih rezultata. U profilu nuspojava granuloci-
topenija III. 1 IV. stupnja bile su ¢escée u trec¢oj grani s trotje-
dnim docetakselom, srednje teska do teSka polineuropatija
je ¢escéa kod tjedne primjene paklitaksela.

Konac¢no, nedavno je objavljena i britanska studija UK
TACT* na respektabilnom broju od 4162 bolesnika. Us-
poreduje se sekvencijska primjena 4X FEC—4X docetaksel
s uobicajenom antraciklinskom kemoterapijom u Velikoj
Britaniji (FEC ili 4X epirubicin—4X CMF). Taksanska
sekvencija imala je isti broj ciklusa (osam), kao i kemotera-
pija u kontrolnim skupinama. Nakon 52 mjeseca pracenja
nije bilo razlike u rezultatima DFS-a i OS-a izmedu stan-
dardnih antraciklinski temeljenih terapija i sekvencijske pri-
mjene FEC—docetaksel.

Do danas su objavljene dvije metaanalize, gdje je analizi-
rano lijecenje protokolima koji sadrzavaju taksan nasuprot
kontroli bez taksana. U metaanalizi Nowaka i sur.* bilo je
analizirano ukupno 17056 bolesnica u 20 studija. Bolesnice
koje su dobivale neki od taksana bilo sekvencijski, bilo
konkurentno s antraciklinima, nakon 54,6 mjeseci praéenja
imale su bolji OS (HR 0,81, (95%CI1=0,75-0,88, P<0,00001)
i takoder DSF (HR=0.81(95%CI=0,75-0,86, P<0,0001)
nego antraciklinske kemoterapije. U sljedec¢oj metaanalizi
De Laurentisa i sur.** analizirane su 22903 bolesnice iz 12
studija, koje su usporedivale takoder taksansko-antraciklin-
ske protokole s antraciklinskim. Kao i u prethodnoj meta-
analizi OS (HR=0,85(95%CI=0,79-0,91, P<0.00001) i DFS
(HR=0.83(95%CI1=0,79-0,88, P=0,0001) jasno su u korist
protokola koje sadrzavaju taksane. Ako se adjuvantno pri-
mijene taksani prema posljednjoj metaanalizi, do¢i ¢e do
smanjenja rizika od smrti za 15% odnosno rizika od povrata
bolesti za 17% (apsolutno petogodi$nje smanjenje rizika od
povrata bolesti za 5% odnosno rizika od smrti 3%). Sma-
njenje rizika od povrata bolesti i smrti neovisno je o vrsti
taksana koji se primijeni te na¢ina primjene (sekvencijski ili
kombinirano). Dosada je bilo dvojbeno u kojoj mjeri estro-
genski receptorski status mijenja efikasnost primjene taksa-
na u adjuvantnoj primjeni, pa je i u Republici Hrvatskoj
obavezna prisutnost negativnih hormonskih receptora kao
kriterij adjuvantne primjene taksana. Iz ove je metaanalize
proizasao posebno zanimljiv rezultat: estrogenski receptor-
ski status ne mijenja rizik od povrata bolesti kod adjuvantne
primjene taksana, $to je u skladu s dosadasnjim preporuka-
ma panela stru¢njaka.*® Dosad nije bilo jasno pokazano da
bi bolesnice s Cetiri ili viSe pozitivnih aksilarnih limfnih
¢vorova imale korist od adjuvantne primjene taksana, $to se
u ovoj analizi*®* pokazuje, odnosno broj limfnih ¢vorova ne

mijenja rizik od povrata bolesti. Isto tako dob i menopauzal-
ni status na sli¢an nacin ne mijenjaju efikasnost taksana.

Cetvrtina bolesnica s novootkrivenim karcinomom dojke
ima pozitivan epidermalni faktor rasta HER2, §to je poveza-
no s ve¢im rizikom od relapsa i smrti od metastatske bolesti.
U adjuvantnom lijecenju objavljene su Cetiri velike studije,
s vise od 13000 ispitanica koje su bile HER2-pozitivne, te
dvije manje studije. U prvoj HERA-i*" bolesnici su bili ran-
domizirani da dobivaju trastuzumab nakon standardne ke-
moterapije ili u kontrolnoj skupini ne dobivaju trastuzumab.
U studijama NSABP B-31 i NCCTG N9831 bolesnici bi
dobivali nakon 4 ciklusa standardnih AC-a paklitaksel tro-
tjedno (NSABP-31) ili tjedno (NCCTG N9831) te su rando-
mizirani s trastuzumabom ili bez njega godinu dana.*
Multicentri¢na studija BCIRG 006* bila je dizajnirana na
sljede¢i nacin: nakon standardne kemoterapije po shemi
AC, slijedila je terapija trotjednim docetakselom ili u drugoj
grani docetakselom i trastuzumabom, treéa je grana bila
neantraciklinska: bolesnice su dobivale kombinaciju doce-
taksela-karboplatine-trastuzumaba. U sve Cetiri studije je
nakon dvije odnosno tri godine pracenja konzistentna re-
dukcija smrtnosti za tre¢inu. Rezultati ne ovise o statusu lim-
fnih ¢vorova, niti o dobi. Pojavnost teske kardijalne insufi-
cijencije je ovisno o studiji izmedu 0,4 do 3,8%. U maloj
Finskoj studiji (Fin-Her)*® u osnovi se ispitivao dodatak vi-
norelbina docetakselu, no vazniji su rezultati dobiveni u
HER2-podgrupi, koja je uz kemoterapiju dobivala jos i tra-
stuzumab. U toj grupi na maloj skupini bolesnika dobilo se
signifikantno pobolj$anje prezivljenja bez bolesti (RFS). U
studiji PACS-04°" bolesnice s pozitivnim limfnim ¢vorovi-
ma dobivale bi u jednoj grani kemoterapiju po shemi FEC
ili epirubicin/docetaksel u drugoj grani. U sekundarnoj ran-
domizaciji (528 bolesnica) HER-pozitivne bi dobivale tra-
stuzumab ili u kontrolnoj skupini ne bi dobivale terapiju.
Nakon 48 mjeseci praéenja dobio se samo blazi trend
poboljsanja DFS-a, za OS nema statisti¢ki znacajne razlike,
Sto odskace od rezultata drugih studija. Objasnjenje takvih
rezultata je vjerojatno u tome da se radi o maloj grupi bole-
snica.

Komentar adjuvantnih studija

Tri su velike klju¢ne studije (CALGB 9344, PACS 01,
BCIRG 001) koje postavljaju taksane u temelje adjuvantne
kemoterapije karcinoma dojke.

U posljednje vrijeme objavljene su dvije velike studije s
respektabilnim brojem bolesnika, koje donekle relativizi-
raju ulogu taksana u adjuvantnom lije¢enju ranog karcino-
ma dojke. Prva je studija Nacionalnog instituta Kanade
NCIC MA 21, gdje je randomizirano 2014 bolesnica. Kako
je vidljivo iz prethodnog poglavlja i tablice 2. ispitivani pro-
tokol, koji je sadrzavao taksan AC—T bio je slabiji od stan-
dardnog antraciklinskog protokola za DFS (nakon 30 mje-
seci pracenja bilo je prerano za konacni zaklju¢ak o OS-u).
U drugoj studiji TACT (4162 bolesnice) nije bilo razlike
izmedu taksanskih i netaksanskih za DFS i OS. I ova je stu-
dija neuobicajena dizajna, kao i prethodna Kanadska stu-
dija.

Na ovome mjestu treba se prisjetiti metaanalize de Lau-
rentisa i sur.* koja je ukljucila u analizu 22903 bolesnice i
usporedivala je taksansko-antraciklinske protokole s an-
traciklinskim. Rezultati OS-a i DFS-a su jasno u prilog tak-
sanu.

Kako bi se taksani trebali aplicirati i koji od njih? Najvise
o tome naucili smo iz studije E1199.%° Opet se i ovdje u
adjuvantnoj primjeni ne dokazuju razlike izmedu paklitak-
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sela i docetaksela. Nakon 64-mjesecnog pracenja paklitak-
sel u tjednoj primjeni pokazuje bolji DFS i OS. Za docetak-
sel preostaje trotjedna primjena. Rezultati su sli¢ni za pri-
mjenu u metastatskoj bolesti.'

Sljedece je pitanje bismo li mogli izbjeéi antraciklin kod

bolesnica starijih bolesnica ili s kardijalnim rizikom? Od-
govor je potvrdan. Potvrden je nedavno novijim rezultatima
studije US Oncology 9735.”7 Kombinacija docetaksela s
ciklofosfamidom postigla je u usporedbi sa standardnim
AC-om (kombinacija adriamicina i ciklofosfamida) sta-
tisti¢ki znacajno poboljsanje za OS.
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DIJABETICKA NEFROPATIJA I PRIMARNE BOLESTI GLOMERULA
DIABETIC NEPHROPATHY AND PRIMARY GLOMARULAR DISEASES

KRESIMIR GALESIC, MIRJANA SABLJAR-MATOVINOVIC,
INGRID PRKACIN, IVANA KOVACEVIC-VOJTUSEK*

Deskriptori: Dijabeticke nefropatije — dijagnoza, patologija, farmakoterapija; Bubrezni glomerul — patologija; Bubrezne bole-
sti — komplikacije, patologija, farmakoterapija; Seerna bolest, tip 2 — komplikacije, patologija, farmakoterapija

Sazetak. U bolesnika sa Seernom bole$¢u primarne bolesti glomerula rijetko se javljaju. Prema dostupnim podacima iz
literature dosad je opisano nekoliko oblika primarnih bolesti glomerula u bolesnika od kojih su neki ve¢ imali razvijenu
dijabeticku nefropatiju. Prepoznavanje nedijabeticke bubrezne bolesti od posebnog je znacenja jer se neki oblici primarnih
bolesti glomerula mogu uspjesno lijeciti i izlijeciti, za razliku od razvijene dijabeticke nefropatije, te se prognoza bolesnika
moze znacajno poboljsati. Pojava hematurije, tezega nefrotskog sindroma, pogors$anje bubrezne funkcije, bez istodobno
prisutne dijabeticke retinopatije, upucuju na nedijabeticku bubreznu bolest. U radu su prikazani bolesnici sa Se¢ernom
boleséu u kojih je zbog teZzega nefrotskog sindroma, nenefrotske proteinurije bez istodobno prisutne dijabeticke retinopa-
tije, hematurije i/ili zbog pogorsanja bubrezne funkcije uc¢injena biopsija bubrega. Temeljem patohistoloske analize bubrez-
nog tkiva dijagnosticirani su razli€iti oblici primarnih bolesti glomerula od kojih su neki uspjes$no lije¢eni imunosupresiv-
nim lijekovima, §to potvrduje vaznost prepoznavanja nedijabeticke bubrezne bolesti u bolesnika sa Se¢ernom bolescu.

Descriptors: Diabetic nephropathies — diagnosis, pathology, drug therapy; Kidney glomerulus — pathology; Kidney diseases
— complications, pathology, drug therapy; Diabetes mellitus, type 2 — complications, pathology, drug therapy

Summary. The primary glomerular disease in patients with diabetes mellitus is rare. Several reports have shown that pri-
mary glomerular diseases can be superimposed on diabetic nephropathy. The recognition of nondiabetic glomerular dis-
eases in diabetic patients is of utmost importance since they might be successfully treated. This would positively affect the
otherwise poor prognosis of renal disease in diabetic patients. The suspicion on nondiabetic renal disease is raised by the
appearance of urinary abnormalities such as hematuria, massive nephrotic proteinuria or deterioration in renal function in
patients with diabetes mellitus but without coexisting diabetic retinopathy. We report on diabetic patients who underwent
renal biopsy because of the massive nephrotic proteinuria and non-nephrotic proteinuria without diabetic retinopathy, he-
maturia, and because of the deterioration of renal function. On pathohistological examination different types of primary
glomerular diseases were found. The diagnosis and the treatement of glomerular diseases improved the renal prognosis in
some of these patients.
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U 20-40% bolesnika sa Se¢ernom bolesti razvije se dija-
beti¢ka bubrezna bolest sa znakovitim promjenama na glo-
merulima i krvnim zilama, $to u konacnici dovodi do kro-
ni¢ne bubrezne insuficijencije.’

Dijabeticka nefropatija nije jedini oblik bubrezne bolesti
koja se javlja u bolesnika sa Se¢ernom bolescu. Analiza ve-
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likog broja biopsija bubrega, najéesce iz prikaza pojedinih
bolesnika, pokazala je da se u bolesnika sa Se¢ernom bolesti
mogu istodobno naci i dijabeti¢ka nefropatija i neka od pri-
marnih bolesti glomerula, odnosno nedijabeticka bolest glo-
merula bez dijabeticke nefropatije. Uz ve¢ postojecu dijabe-
ticku nefropatiju nadeni su sljedeci tipovi glomerulonefti-
tisa: idiopatski membranski glomerulonefritis, IgA-nefro-
patija, lupusni nefritis, Henoch-Schonleinova nefropatija,
membranoproliferativni glomerulonefritis, brzoprogresivni
glomerulonefritis i fokalna segmentalna glomerulosklero-
za.> " Isti tipovi bolesti glomerula opisani su u bolesnika sa
Secernom bolescu, ali bez postojanja dijabeticke nefropa-
tije.2 5711

U radu su opisani bolesnici s primarnim bolestima glo-
merula i Secernom boles¢u s dijabetickom nefropatijom ili
bez nje. Patohistoloskom analizom tkiva bubrega dobivenog
biopsijom u nekih su bolesnika nadeni izolirani oblici pri-
marnih bolesti glomerula bez istodobno prisutne dijabeticke
nefropatije, a u drugih bolesnika primarne bolesti glomerula
udruzene s dijabeti¢kom nefropatijom. Slijedom gore nave-
denoga, kao i izvjestaja iz literature proizlazi da dijabeticka
nefropatija nije obvezno i uvijek jedini uzrok proteinurije i
nefrotskog sindroma u dijabeti¢nih bolesnika. Kako se neke
od primarnih bolesti glomerula mogu uspjesno lijeciti i iz-
lijeciti za razliku od dijabeticke nefropatije, koja u razvije-
nom obliku s manifestnom proteinurijom ima progresivan
tijek i dovodi do kroni¢nog zatajenja funkcije bubrega,
otkri¢e nedijabeticke bubrezne bolesti moze znacajno pro-
mijeniti i pobolj$ati prognozu u dijabeti¢nih bolesnika s ne-
frotskim sindromom i primarnom bole$¢u glomerula.

Kako bismo pridonijeli boljemu dijagnosti¢kom pristupu
bubreznoj bolesti u bolesnika sa Secernom bolesti jer moze
dovesti do otkrivanja nedijabeticke glomerularne bolesti
same ili udruzene s dijabetickom nefropatijom, istrazili smo
rezultate patohistoloske analize tkiva bubrega dobivenog
biopsijom te analizirali klinicki tijek i lijeCenje glomerular-
nih bolesti u nasih bolesnika sa §e¢ernom bolescu.

Bolesnici i metode

U ovoj retrospektivnoj analizi prikazano je 11 bolesnika
muskog spola sa Seernom boles¢u, nefrotskim sindromom
ili nenefrotskom proteinurijom u kojih je biopsija bubrega
u¢injena zbog sumnje na nedijabeticku bolest glomerula. U
rad su ukljuceni samo oni bolesnici u kojih je patohistoloska
analiza tkiva bubrega nakon biopsije pokazala primarnu bo-
lest glomerula uz dijabeti¢ku nefropatiju ili samo bolest
glomerula bez dijabeti¢ke nefropatije.

Za patohistolosku dijagnozu dijabeti¢ke nefropatije kori-
Steni su sljedeéi kriteriji uznapredovalosti bolesti: pocetna,
umjerena i uznapredovala dijabeti¢ka nefropatija.'? Analizi-
rani su sljedeci klini¢ki podaci: dob i spol bolesnika, trajanje
Secerne bolesti prije biopsije bubrega, simptomi i znakovi
glomerularne bolesti prije biopsije, krvni tlak, nalaz o¢nog
fundusa. Prikupljeni su sljede¢i laboratorijski nalazi: kom-
pletna krvna slika, urin, 24-satno izlu¢ivanje proteina, seru-
mski kreatinin, komplement, antistreptolizinski titar, seru-
mski imunoglobulini, antinuklearna protutijela, ANCA-pro-
tutijela, klirens kreatinina. Biopsija bubrega u¢injena je pod
kontrolom ultrazvuka uz lokalnu anesteziju. Bubrezno je
tkivo analizirano svjetlosnim, imunofluorescentnim i elek-
tronskim mikroskopom. Nakon lijeCenja u nekih je bole-
snika postignuta potpuna odnosno parcijalna remisija.

Potpuna remisija bolesti definirana je smanjenjem protei-
nurije <0,3 grama na dan uz stabilnu bubreznu funkciju, dok
je parcijalna remisija obiljezena proteinurijom izmedu 0,3—
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2,0 grama/dan sa stabilnom koncentracijom kreatinina u se-
rumu <135 pmol/L. Tijekom dvije godine bolesnici su mje-
se¢no dolazili na ambulantne kontrole.

Bolesnici s fokalnom segmentalnom glomerulosklero-
zom (FSGS) lijeceni su kortikosteroidima 0,5—1 mg/kg/dan
prvi mjesec dana, a nakon toga jednakom dozom svaki dru-
gi dan uz postepeno sniZenje doze nakon pobolj$anja. U jed-
nog bolesnika s FSGS uz kortikosteroide primijenjen je i
ciklofosfamid 1-2 mg/kg/dan uz postupno snizenje doze.
Bolesnik s membranskim glomerulonefritisom lijecen je na
isti na¢in kao i bolesnici s FSGS-om. Bolesnici s I[gA-nefro-
patijom lijeceni su pripravkom omega-3 masnih kiselinu
2x1 gram uz ACE-inhibitore. Jedan bolesnik s FSGS-om i
drugi s bole§¢u minimalnih promjena lije¢eni su ciklospori-
nom u dozi 3-5 mg/kg/dan uz postepeno pracenje laborato-
rijskih nalaza i postupno sniZenje doze lijeka.'® Jedan bole-
snik s hepatitisom uzrokovanim virusom C i membranopro-
liferativnim glomerulonefritisom lije¢en je interferonom i
ribavirinom. Svi bolesnici s proteinurijom lijeceni su ACE-
-inhibitorima, kao etabliranom standardnom terapijom (bu-
dudi da je primjena ACE-inhibitora standardna terapija bo-
lesnika s proteinurijom). Bolesnici s arterijskom hiperten-
zijom lijeceni su takoder ACE-inhibitorima ili blokatorima
angiotenzina II sukladno aktualnim smjernicama.

Rezultati

Ukupno je bilo 11 bolesnika sa §e¢ernom boles¢u u kojih
je u¢injena biopsija bubrega, svi su bili muskog spola u dobi
od 43 do 75 godina. Trajanje SeCerne bolesti do vremena
kada je u€injena biopsija bubrega iznosilo je 1 do 24 godine.
Od ukupnog broja 2 bolesnika imala su tip 1 Secerne bolesti,
a 9 bolesnika tip 2 bolesti. Proteinurija je bila prisutna u
svih bolesnika, a mikrohematurija u 7 bolesnika. Granulira-
ni cilindri, koji su znak bubrezne bolesti i obi¢no se nalaze
u bolestima glomerula, nadeni su u 9 bolesnika. Arterijska
hipertenzija bila je dijagnosticirana u 9 bolesnika. Krvni
tlak uspjesno je reguliran ACE-inhibitorima ili blokatorima
receptora za angiotenzin II. Dijabeticka neproliferativna re-
tinopatija nadena je u 5 bolesnika. Nefrotski sindrom bio je
prisutan u 9 bolesnika, a pri biopsiji bubrega oStec¢ena
bubrezna funkcija u svih bolesnika s ve¢ razvijenom azote-
mijom. Najvazniji klini¢ki i laboratorijski nalazi prikazani
su na tablici 1, 2. 1 3. Patologki nalazi u bubrezima prikazani
su na tablici 2. Nalaz izolirane primarne bolesti glomerula,
bez dijabeti¢ke nefropatije naden je u 7 bolesnika, dok su u
preostala 4 bolesnika nadene udruZzene primarna bolest glo-
merula i dijabeticka nefropatija. Patohistolo§kom analizom
nadeni su sljededi oblici glomerularnih bolesti: fokalna seg-
mentalna glomeruloskleroza (3 bolesnika), membranoproli-
ferativni glomerulonefritis (1 bolesnik), IgA-nefropatija (4
bolesnika), bolest minimalnih promjena (1 bolesnik) i mem-
branski glomerulonefritis (2 bolesnika). Kompletna remisija
primarne bolesti glomerula postignuta je u 5 bolesnika, a
parcijalna u 3 bolesnika. U bolesnika koji su zbog glomeru-
lonefritisa lijeceni kortikosteroidima u pocetku je doslo do
porasta glukoze u krvi te je zbog toga povisena doza inzuli-
na. Snizenjem doze kortikosteroida nakon poboljSanja glo-
merulonefritisa, terapijske doze inzulina vraéene su na po-
Cetne vrijednosti, tj. doze koje je pacijent dobivao prije po-
¢etka lijecenja kortikosteroidima.

U jednog bolesnika lije¢enog peroralnim hipoglikemici-
ma nakon primjene kortikosteroida glikemija se poremetila
do te mjere da je bilo potrebno uvesti inzulin u terapiju. U
dvoje bolesnika s [gA-nefropatijom (redni brojevi bolesnika
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Tablica — Table 1. Klinicki i laboratorijski nalazi / Clinical and laboratory data of patients

Pacijent Dob . . - Dijabeti¢ka retinopatija Terapija DM Hipertenzija
Patient Age DMiip 1 DM tip 2 Trajanje DM u god. Diabetic retinopathy DM therapy Hypertension
1. 46 + 24 + inzulin -
2. 43 + 4 + inzulin +
peroralni antidijabetik
3. 37 * ! * oral antidiabetic *
4. 48 + 9 - inzulin -
B peroralni antidijabetik
> 36 * ! oral antidiabetic +
6. 62 + 5 - dijeta +
peroralni antidijabetik
7. i * 12 * oral antidiabetic +
8. 58 + 2 - dijeta +
B peroralni antidijabetik
% ol * 10 oral antidiabetic +
10. 54 + 2 + inzulin
11. 59 + 1 - dijeta/diet
Tablica — Table 2. Klinicki i laboratorijski nalazi / Clinical and laboratory data of patients
Pacijent Indikacija za biopsiju bubrega Tip glomerulonefritisa Terapija glomerulonefritisa Dijabetic¢ka nefropatija
Patient Indication for renal biopsy Type of glomerulonephritis Glomerulonephritis therapy Diabetic nephropathy
fokalna segmentalna
1 nefrotski sindrom glomeruloskleroza glukokortikoidi umjerena dijabeti¢ka nefropatija
’ nephrotic syndrome focal segmental ciklofosfamid moderate diabetic nephropathy
glomerulosclerosis
membranoproliferativni
2 nefrotski sindrom glomerulonefritis interferon nema dijabeticke nefropatije
’ nephrotic syndrome membranoproliferative ribavirin no diabetic nephropathy
glomerulonephritis
membranski glukokortikoidi
3 nefrotski sindrom glomerulonefritis ciklofosfamid nema dijabetic¢ke nefropatije
’ nephrotic syndrome membranoproliferative glucocorticoids no diabetic nephropathy
glomerulonephritis cyelophosphamide
fokalna segmentalna
4 nefrotski sindrom glomeruloskleroza ciklosporin nema dijabeti¢ke nefropatije
’ nephrotic syndrome focal segmental p no diabetic nephropathy
glomerulosclerosis
glukokortikoidi
5 nefrotski sindrom IgA-nefropatija omega-3 nema dijabeticke nefropatije
) nephrotic syndrome IgA nephropathy glucocorticoids no diabetic nephropathy
omega-3
nefrotski sindrom bolest minimalnih promjena . . nema dijabeticke nefropatije
6. . L : ciklosporin ; -
nephrotic syndrome minimal changes diseases no diabetic nephropathy
membranski
7 nefrotski sindrom glomerulonefritis glukokortikoidi pocetna dijabeticka nefropatija
’ nephrotic syndrome membranoproliferative ciklofosfamid incipient diabetic nephropathy
glomerulonephritis
] proteinurija i eritrociturija IgA-nefropatija omega-3 nema dijabeti¢ke nefropatije
’ proteinuria and erythrocyturia IgA nephropathy g no diabetic nephropathy
9 nefrotski sindrom IgA-nefropatija omega-3 blaga do umjerena
) nephrotic syndrome IgA nephropathy g mild to moderate
fokalna segmentalna
10 nefrotski sindrom glomeruloskleroza glukokortikoidi umjerena dijabeti¢ka nefropatija
’ nephrotic syndrome focal segmental glucocorticoids moderate diabetic nephropathy
glomerulosclerosis
11 proteinurija i eritrociturija IgA-nefropatija omega-3 nema dijabeti¢ke nefropatije

proteinuria and erythrocyturia

IgA nephropathy

no diabetic nephropathy

su 8. 19.) koji su lije¢eni samo ACE-inhibitorima zbog pro-
teinurije i omega-3 masnim kiselinama (jer prema pato-
histoloskom i klinickom nalazu nije bilo indikacije za imu-
nosupresiju) postignuta je parcijalna remisija jer na kontrol-
nom pregledu nakon godine dana nije nadena progresija
proteinurije niti poremec¢aj glomerularne filtracije, a vrijed-
nosti krvnog tlaka bile su dobro regulirane.

U bolesnika s IgA-nefropatijom (redni broj 11.) zapoceto
je lijecenje ACE-inhibitorom zbog arterijske hipertenzije i

omega-3 masnim kiselinama. Kako pacijent nije nakon
nekoliko mjeseci dolazio na kontrolne pretrage, izgubljen je
iz kontrole.

Bolesnik (pacijent pod rednim brojem 10.) koji je lijecen
kortikosteroidima zbog fokalne segmentalne glomerulo-
skleroze s teskim nefrotskim sindromom (proteinurija >10
grama/dan), 2 mjeseca nakon pocetka lijecenja kortikoste-
roidima postaje febrilan. Sedmi dan od pocetka porasta tje-
lesne temperature pacijent dolazi u bolnicu s ve¢ razvije-
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Tablica — Table 3. Laboratorijski nalazi prije i poslije lijecenja / Laboratory findings before and after therapy

Kreatinin Klirens kreatinina Albumini

Kolesterol Trigliceridi

/Creatinine (S) /Creatinine clearance Biuret Albumin Cholesterol Triglyceride RR/BP
. 1L Vmi g24h L 1L 1L mmHg . :
Pacijent Hmo mymin & mmo mmo Tijek bolesti
Patient  ,iiie  poslije  prije  poslije  prije poslije prije poslije prije poslije prije poslije prije poslije ~ Course of disease
/before /after /before  /after /before /after /before /after /before /after /before /after /before /after
th th th th th th th th th th th th th th
1. 122 86 52,8 91,8 204 0,1 16 48 72 51 29 27 120775 1l0/70  Kompletna remisija
complete remission
2. 204 91 488 113 11,6 02 14 50 527 34 29 18 210/90 150/90 Kompletna remisija
complete remission
3. 137 107 48,6 100 926 1,6 24 40 587 63 249 1,1 130/80 140/90  Parcijaina remisija
partial remission
4. 214 111 36 51 142 0145 13 52 142 48 37 1.1 125/85 120/80 <ompletna remisija
complete remission
5. 177 102 48 108 45 103 35 38 45 47 1,95 21 130/100 110/75  Parcijaina remisija
partial remission
6. 116 91 90 98 12 021 14 31 8 5.1 66 24 160090 120/g0 Kompletna remisija
complete remission
7. 136 99 48,7 129 11,9 03 18 45 68 59 18 21 160/80 130/g0 Kompletna remisija
complete remission
8. 133 153 56,8 48 L5 22 39 38 612 596 439 298 140/80 150/90  ljecenje bez ucinka
treatment without effect
9. 137 144 562 53,7 97 1,18 40 4 368 322 196 1,15 150/80 150/90  Parcijaina remisija
partial remission
letalan ishod
10. 286 / 26 / 10,3 / 28 / 5,08 / 2,06 /200100 / nakon 2 mjeseca
lethal outcome
after 2 months
1. 200 /398 / o8 / 35 /63 / 15 / 16000 /  izgublienizkontrole

lost in follow-up

nom respiratornom insuficijencijom i lobarnom pneumo-
nijom. Drugi dan hospitalizacije respiratorna insuficijencija
progredira te pacijent umire u klinickoj slici sepse.

Rasprava

U bolesnika sa Secernom bole$éu, poremecaj bubrezne
funkcije ili promjene u nalazu urina, odnosno nalaz protei-
nurije s mikrohematurijom ili bez nje u pravilu se smatraju
posljedicom dijabeticke nefropatije (pripisuju se dijabetickoj
nefropatiji).

Medutim, primarne bolesti glomerula same ili udruzene s
dijabetickom nefropatijom mogu se pojaviti u nekih bole-
snika sa SeCernom bole$cu,>*51° §to znadi da se patoloski
nalazi mokrace: proteinurija i eritrociturija, ne mogu i ne
smiju uvijek smatrati posljedicom dijabeti¢ke nefropatije.”!
Takva mogucnost, tj. da patoloski nalaz urina u bolesnika sa
Se¢ernom boles¢u nije uvijek uzrokovan dijabeti¢ckom nefro-
patijom dijagnosticki je izazov i za klini¢ara i za patologa.

Postoji nekoliko izvjesStaja u literaturi o pojavi primarne
bolesti glomerula posredovanih imunokompleksima u bo-
lesnika s dijabeti¢kom nefropatijom. Opisani su sljedeéi ti-
povi glomerularnih bolesti udruzenih s dijabetickom nefro-
patijom: idiopatska membranska nefropatija, IgA-nefropa-
tija, Henoch-Schonleinov nefritis, membranoproliferativni
glomerulonefritis, lupusni nefritis, postinfekcijski glomeru-
lonefritis i brzoprogresivni glomerulonefritis.>>""!' Postoje
izvjestaji 1 o pojavi bolesti minimalnih lezija, fokalne seg-
mentalne glomeruloskleroze i amiloidoze s dijabetiCkom
nefropatijom.>*” Yum i suradnici retrospektivno su analizi-
rali rezultate 18 biopsija bubrega u bolesnika sa Secernom
boles¢u. U osam bolesnika dijagnosticirana je primarna bo-
lest glomerula uz nalaz dijabeti¢ke nefropatije.? Izzedine i
suradniciretrospektivno su analizirali incidenciju dijabeticke
nefropatije u 21 bolesnika koji su bili podvrgnuti biopsiji
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bubrega zbog mikroskopske hematurije i/ili proteinurije.
Sestero bolesnika imalo je fokalnu segmentalnu glomerulo-
sklerozu bez znakova dijabeti¢ke nefropatije.'!

Za vrijeme Zzivota patohistoloska dijagnoza dijabeti¢ke
nefropatije postavlja se temeljem nalaza difuzne ili nodular-
ne glomeruloskleroze patohistoloskim pregledom tkiva bu-
brega dobivenog biopsijom.!? Prema istraZivanjima Mauera
i suradnika znakovita rana lezija dijabeticke nefropatije jest
povecéanje volumena mezangija.> Globalna skleroza (oZzilja-
vanje) Cesta je u dijabeti¢nih bolesnika. Na imunofluore-
scentnoj mikroskopiji tipi¢na promjena u dijabetickoj ne-
fropatiji nalaz je linearnih depozita uzduz glomerularne
kapilare koji sadrzavaju IgG i albumine.'?

Najranija promjena vidljiva pod elektronskim mikrosko-
pom je zadebljanje glomerularne bazalne membrane. Visce-
ralne epitelne stanice (podociti) pokazuju razli¢it stupanj
stapanja nozica podocita. Nalazi se, takoder, povec¢anje me-
zangijskog matriksa te depoziti hijalina.'>"

Primarna fokalna segmentalna glomeruloskleroza ¢ini do
20% glomerularnih bolesti koje se klini¢ki o¢ituju proteinu-
rijom. Zadnjih 20-ak godina incidencija ovog tipa glomeru-
larne bolesti je u porastu'>!® te se moze oéekivati povecanje
tog tipa glomerularne bolesti uz dijabeti¢ku nefropatiju to
vise §to je i incidencija Secerne bolesti u stalnom porastu.

Utjecaj nedijabeticke bolesti na prognozu ovisi o njezinu
obliku i o vremenu pojave u sklopu dijabeticke nefropatije.

Smatramo da neocéekivana i iznenadna pojava proteinu-
rije ili eritrociturije u bolesnika sa $ecernom boles¢u ili na-
glo smanjenje bubrezne funkcije zahtijeva temeljitu obradu
bolesnika prije nego $to se navedene patoloske promjene
pripisu dijabetickoj nefropatiji.

Pojava hematurije ili naglo nastale zna¢ajnije proteinurije
nisu obiljezja dijabeticke nefropatije te zahtijevaju daljnji
dijagnosti¢ki postupak. Neocekivano pogorSanje bubrezne
funkcije obiljezje je koje moze upucivati na moguénost raz-
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voja nedijabeticke bolesti u bolesnika sa Secernom bole-
séu.’

Opce je prihvaceno da se u bolesnika sa Se¢ernom bolescu
biopsija bubrega rutinski ne izvodi. U ve¢ini centara dija-
gnoza dijabeticke nefropatije postavlja se na osnovi kli-
ni¢kog pregleda i laboratorijskih nalaza; u prilog dijagnozi
govori dugogodisnji tijek Secerne bolesti i prisutnost drugih
komplikacija bolesti, ponajprije dijabeti¢ke retinopatije. U
klini¢koj praksi vazno je odrediti u kojih se bolesnika mora
uciniti bubrezna biopsija. Na osnovi podataka iz literature
biopsiju bubrega treba uciniti u sljede¢ih bolesnika: 1. poja-
va nefrotskog sindroma u bolesnika u kojih Secerna bolest
traje kraée od 10 godina, 2. prisutnost makrohematurije ili
mikrohematurije, 3. naglo pogor$anje bubrezne funkcije, 4.
nefrotski sindrom ili bubrezna insuficijencija u odsutnosti
dijabeticke retinopatije ili hipertenzije.? Prema nekim auto-
rima u tipu 2 Seéerne bolesti postojanje nefrotskog sindro-
ma nije nuzno za izvodenje biopsije bubrega.' Tako su
Christensen i suradnici objavili rezultate biopsije bubrega u
52 bolesnika sa Seéernom boles¢u tipa 2 s proteinurijom
>300 mg/dan, bez dijabeti¢ke retinopatije i bez podataka o
nekoj drugoj bubreznoj bolesti. U 13 bolesnika naden je pri-
marni glomerulonefritis, pretezno IgA-nefropatija, a u 9 bo-
lesnika nalaz bubrega bio je uredan. Ostali bolesnici (35
bolesnika) imali su dijabeticku nefropatiju.

U bolesnika koji nemaju Secernu bolest kortikosteroidi su
osnovni lijekovi kojima se zapocinje lijecenje primarnih bo-
lesti glomerula. Rabe se u lijeenju sljedeéih vrsta bolesti
glomerula: bolest minimalnih promjena, fokalna segmental-
na glomeruloskleroza, membranska nefropatija, membrano-
proliferativni tip glomerulonefritisa, brzoprogresivni glo-
merulonefritis, IgA-nefropatija, pauciimuni tip glomerulo-
nefritisa. U nekim oblicima bolesti glomerula ¢esto se uz
kortikosteroide primjenjuju citostatici i kalcineurinski inhi-
bitori posebice ako na primjenu kortikosteroida nije doslo
do terapijskog odgovora.

U bolesnika sa Secernom bole$¢u primarne bolesti glo-
merula lije¢e se podjednako kao u bolesnika bez Secerne
bolesti. Treba naglasiti da u bolesnika sa Se¢ernom boleséu
kortikosteroidi pogorSavaju regulaciju glukoze u krvi, §to
zahtijeva povisenje doze inzulina ili oralnih antidijabetika
za dobru regulaciju Secerne bolesti. U veéine nasih bolesni-
ka sa Secernom bolesc¢u u lije¢enju primarnih bolesti glome-
rula rabili smo kortikosteroide, u nekih uz kortikosteroide 1
ciklofosfamid odnosno ciklosporin. U dostupnoj literaturi
autori koji su analizirali pojavu primarnih bolesti glomerula
u bolesnika sa §e¢ernom boleséu navode isti terapijski pri-
stup.*>!718 Ciklosporin je davan u lije¢enju dvojice nasih bo-
lesnika: u jednog s bole$¢u minimalnih promjena te u dru-
gog s fokalnom segmentalnom glomerulosklerozom. U oba
bolesnika postignuta je kompletna remisija bubrezne bole-
sti. U jednog bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 1 lijecenje
ciklosporinom je prekinuto nakon 2 godine nakon Cega je
doslo do relapsa bolesti. Na ponovljenoj biopsiji nadena je
fokalna segmentalna glomeruloskleroza, isto kao prilikom
prve biopsije bubrega, no za razliku od prvog nalaza, nije
bilo znakova dijabeticke nefropatije. Sli¢ne opise nestanka
pocetne dijabeticke nefropatije objavljene su u literaturi
nakon dobre regulacije glukoze u krvi.'” Bolesnik je ponov-
no lije¢en ciklosporinom te je uSao ponovno u remisiju.
Takav odgovor na prekid lije¢enja ciklosporinom zapazen je
u bolesnika s primarnom bole$¢u glomerula koji nemaju
Secernu bolest, tako da nije poznato kada i da li se lijecenje
ciklosporinom moze prekinuti nakon postizanja remisije.

U novijoj literaturi ciklosporin se navodi kao lijek odabi-
ra u bolesti minimalnih promjena, fokalnoj segmentalnoj

glomerulosklerozi i membranskom glomerulonefritisu u
slu¢aju rezistencije na kortikosteroide ili ciklofosfamid. 3192
S obzirom na dobar u¢inak ciklosporina u ovim bolestima i
s obzirom na to da su naSa dva bolesnika dobro reagirala na
lije¢enje ciklosporinom, u bolesnika sa Se¢ernom boleséu
ciklosporin bi mogao biti lijek odabira u lije¢enju primarnih
bolesti glomerula izmedu ostalog i zbog toga $to se njego-
vom primjenom moze izbjeéi pogorsanje regulacije glukoze
u krvi u slu¢aju primjene kortikosteroida.

U zakljucku moze se istaknuti da pri pojavi hematurije,
tezega nefrotskog sindroma, pogors$anja bubrezne funkcije,
bez istodobno prisutne dijabeticke retinopatije u bolesnika
sa Sefernom boleS¢u valja posumnjati na nedijabeticku
bubreznu bolest. Bubrezna biopsija s kompletnom analizom
(svjetlosna, imunofluorescentna i elektronska mikroskopija)
jedina je metoda za postavljanje dijagnoze glomerularnih
odnosno nedijabetickih bubreznih bolesti. Otkrivanje pri-
marnih bolesti glomerula u bolesnika sa Se¢ernom boleséu
moZze promijeniti tijek, terapijski pristup i prognozu bubrez-
ne bolesti u te skupine bolesnika.
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KUHINJSKA SOL
— SKRIVENI OTROV U SVAKODNEVNOJ HRANI

SALT — HIDDEN POISON IN EVERYDAY MEAL

BOJAN JELAKOVIC, VEDRAN PREMUZIC, BERISLAV SKUPNJAK, ZELJKO REINER*

Deskriptori: Prehrana sa smanjenim unosom soli; Kuhinjska sol — Stetni u¢inci; Kardiovaskularne bolesti — prevencija;
Hipertenzija — prevencija; Nacionalni zdravstveni programi; Promicanje zdravlja; Hrvatska

Sazetak. Velik broj epidemioloskih, evolucijskih i klini¢kih istrazivanja potvrduje da je kuhinjska sol bitan ¢imbenik koji
odreduje visinu arterijskog tlaka (AT), a time i prevalenciju arterijske hipertenzije (AH). Epidemioloskim istrazivanjima
uoceno je da jedino uz prekomjeran unos kuhinjske soli dolazi do porasta AT sa starenjem. Osim §to determinira AT,
pojacan unos soli i nezavisno pridonosi oStecenju ciljnih organa. OpaZena je povezanost s koronarnom bolesti, hipertro-
fijom lijeve klijetke, cerebrovaskularnim inzultom, mikroalbuminurijom. Kuhinjska sol, tj. NaCl mijenjajuci odnos vazoak-
tivnih ¢imbenika u stijenci krvne Zile, utjecuci na ekspresiju receptora za angiotenzin II i §to je osobito bitno povecavajuéi
agregabilnost trombocita, izravno se upleée u proces aterotrombogeneze. S klinickog, a i javnozdravstvenog stajalista oso-
bito su bitni podaci koje nam pruzaju intervencijska istrazivanja i koji bjelodano potvrduju korist smanjivanja unosa NaCl.
Ta se korist ocituje ne samo u snizavanju AT i smanjivanju kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta nego i u pobolj$anju
ukupnog zdravlja jer se zna da je prekomjeran unos kuhinjske soli ¢imbenik rizika i za osteoporozu, nefrolitijazu, karci-
nom zeluca i nazofarinksa itd. Premda je bilo radova koji su unijeli sumnju da bi redukcija unosa kuhinjske soli mogla biti
Stetna zbog aktivacije kontraregulacijskih mehanizama, znatno ve¢i broj autora je dokazao da umjerena redukcija unosa
nije povezana s pove¢anim rizikom, ve¢ naprotiv. Smanjenje unosa kuhinjske soli treba provoditi u sklopu ostalih promjena
nacina zivota, primarno uz smanjenje tjelesne mase i povecane tjelesne aktivnosti. Uz redukciju unosa NaCl potrebno je
paziti na ostale elektrolite i mikroelemente koji su takoder vazni kamenci¢i mozaika zdravog zivljenja. Velika je odgovor-
nost na institucijama vlasti i proizvoda¢ima hrane jer se danas vise od 70% NaCl unosi u organizam putem ve¢ pripremlje-
ne ili polugotove hrane.

Descriptors: Diet, sodium-restricted; Sodium chloride, dietary — adverse effects; Cardiovascular diseases — prevention and
control; Hypertension — prevention and control; National health programs; Health promotion; Croatia

Summary. A large number of epidemiologic, evolutionary and clinical studies have confirmed that table salt is a significant
factor in determining the blood pressure (BP) level, and thereby in the prevalence of arterial hypertension (AH). It has been
observed in epidemiologic studies that BP increases with age only if accompanied by excessive table salt intake. In addition
to affecting BP, increased salt intake independently contributes to target organ damage. Correlation has also been observed
between coronary artery disease, left ventricular hypertrophy, cerebrovascular insult, microalbuminuria. Table salt, i.e.
NaCl, is directly involved in the process of atherothrombogenesis by changing the relation between vasoactive factors in
the blood vessel wall, by affecting the expression of receptor for angiotensin II and, which is particularly important, by
elevating platelet aggregability. From clinical and public health aspects, the data obtained in interventional studies are par-
ticularly important, as well as those that apparently confirm the benefit of restricting NaCl intake. This benefit is mani-
fested not only in decreased BP and reduction in cardiovascular morbidity and mortality, but also in improved total health
as it is known that excessive table salt intake is also a risk factor for osteoporosis, nephrolithiasis, gastric and nasopharyn-
geal carcinoma, etc. Although there were some studies that raised doubt about the fact that reduced table salt intake could
be harmful due to activation of counter-regulative mechanisms, a substantially higher number of authors demonstrated that
moderate intake reduction was not associated with the increased risk but rather the contrary. Table salt intake restriction
should be performed as part of other lifestyle changes, primarily weight loss and increased physical activity. During NaCl
intake reduction, it is necessary to pay attention to other electrolytes and microelements that are also important stones in the
mosaic of healthy living. Gooverment authorities and food manufacturers bear heavy responsibility as ready or half-cooked
food accounts for over 70% of NaCl intake into the body.

Lije¢ Vjesn 2009;131:146—-154

Najveci dio ¢ovjecanstva, na neoprostivu sramotu drugog
dijela, danas je jo§ uvijek gladan i predvida se da ¢e pot-
hranjenost ostati glavnim uzrokom umiranja veéine ljud-
skog roda. No, ipak zbirno gledajuéi, za desetak godina kar-
diovaskularne (KV) bolesti bit ¢e najvaznijim uzrokom
smrti u cijelom svijetu. Dijelom zbog kazne koju bogati
svijet placa zbog svoje pohlepe, a dijelom i zbog toga $to
svoje lose navike §iri i onima koji nemaju izbora. Zbog
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gotovo epidemijskih razmjera nuzno je provoditi ozbiljne i
ucinkovite akcije primarne prevencije.

Nebrojeno puta naglaSavana je vaznost prehrane za zdra-
vlje. Uz potrebu manjeg unosa kalorija, osobito Secera i za-
sicenih masti, nuzno je cijelu populaciju dodatno upozoravati
na opasnosti koje nosi prekomjeran unos kuhinjske soli.

Na vaznost suvi§nog unosa kuhinjske soli za bolesti i pre-
ranu smrt te na potrebu redukcije njezina unosa upucuje ne-
koliko vrlo dobro argumentiranih ¢injenica: 1. kuhinjska sol
utjece na vrijednosti arterijskog tlaka (AT ) povecava pre-
valenciju arterijske hipertenzije (AH) koja je najvazniji, ne-
zavisni ¢imbenika KV rizika; 2. unos kuhinjske soli u za-
padnim civilizacijama izrazito premasuje fizioloske potre-
be; 3. redukcija unosa kuhinj ske soli moze dovoditi do ma-
smanjuje ukupni KV rizik; 4. u suradnji s vlastima i indu-
strijom mogucde je jednostavno i uc¢inkovito smanjiti unos
kuhinjske soli primarno mijenjajuci preradenu hranu, osobi-
to kruh koji je jedan od najvaznijih izvora kuhinjske soli na
ovim prostorima. Malo je poznato, naime, da 1 kg kruha
sadrzava oko 5 g NaCl. Smanjenje dnevnog unosa soli s 10
g/dan na 1 g/dan fizioloski je moguce, ali smanjenje na 5
g/dan je realnije i u sada$njim uvjetima ¢ini se i optimal-
nim.

Arterijska hipertenzija (AH) je »bolest Zapadne civiliza-
cije«. Ona je prije nekoliko stotina godina jednostavno bila
nepoznata CovjeCanstvu ne zbog Cinjenice Sto ljudi nisu
poznavali i razumjeli fiziologiju cirkulacije, niti zbog toga
§to se nije znalo §to je arterijski tlak (AT) i koje su njegove
vrijednosti, niti zbog toga Sto se Riva Rocci rodio tek prije
kojih stotinjak godina. Hipertenzija, kao najmasovnija bo-
lest CovjeCanstva, jednostavno nije postojala, ba$ kao ni
metaboli¢ki sindrom jer genski ustroj ¢ovjeka nije bio izlo-
zen danasnjim nepozeljnim vanjskim ¢imbenicima. Nije
bilo suvisnog unosa kalorija, ljudi su se vise kretali, nije
bilo pretilosti, a unos kuhinjske soli bio je znacajno nizi
nego §to je danas, ili preciznije reeno omjer unosa K: Na
bio je >3 i obi¢no oko 10 u odnosu na omjer od <0,4 kakav
je danas. Nesumnjivo je da je i u proslosti bilo ljudi s
poviSenim AT. Neki od njih su uZzivali u obilju jela i pica te
su imali ve¢ tada pravi metabolicki sindrom, uri¢ku dijatezu
i vjerojatno hipertenziju. No, takvi, kao npr. Henik VIIL. bili
su rijetki. Hipertenzija se mogla susretati i kod vrlo malog
broja osoba koje nisu u to doba bile izlozene takvim vanj-
skim riziénim ¢imbenicima, ali su imale odredene genske
mutacije ili polimorfizme koji su utjecali sasvim sigurno
primarno na pojacanu resorpciju natrija u bubrezima.

Od paleolitika do danas
Iskustva evolucije

Poznavanja evolucije i ljudskih putovanja kroz prostor i
vrijeme uvijek pomazu kako u shvac¢anju danasnjeg trenut-
ka tako i u planiranju buduénosti. Prema relevantnim ar-
heoloskim podacima, ljudski rod po¢inje svoj put u Africi, u
prostorima oskudnim solju (i vodom). Sile prirodne selek-
cije omogucile su prezivljavanje onim pripadnicima ljud-
skog roda ¢iji su geni snaznije i ué¢inkovitije zadrzavali NaCl
u organizmu. Taj »§tedljivi genotip za natrij«, kako ga je
nazvala L. Gleiberman' pandan je »$tedljivom genotipu« za
sacuvanje, tj. racionalno iskoriSavanje energije.

Fiziolo§ki mehanizmi ljudskog organizma milijunima
godina razvijali su se dakle u uvjetima malog unosa natrija
i velikog unosa kalija. Razlog tomu vjerojatno lezi u ¢inje-
nici da je veéina obitavaliSta praljudi, od kanjona Oldoway

i Transvaala u Africi do Neanderthala u Njemackoj bila
udaljena vise od 150 km od morske obale, na prostorima
gdje kiSe gotovo ne sadrzavaju natrij. U takvim prostorima,
ako nema geoloskih izvora, sav natrij potje¢e samo iz poje-
dene hrane. Paleolitski ¢ovjek uzimao je hranom znatno
vise minerala od danasnjih ljudi, uz samo jednu iznimku, a
to je upravo unos natrija koji je bio znatno manji.? Suvreme-
ni Covjek je jedini suhozemni sisavac kod kojega je omjer
unosa natrija i kalija mnogo veci od 1. Medutim, ljudi su
ipak genski programirani za paleolitsku dijetu i1 principi
evolucijske adaptacije govore da je to optimalan obrazac
prehrane za humani organizam bududi da se zadrzao bez
bitnijih promjena gotovo 2 milijuna godina. Potvrda da za
normalno funkcioniranje i rast ljudskog tijela nije potrebna
velika koli¢ina natrija mozda se najzornije uocava iz poda-
tka da maj¢ino mlijeko ljudi, ali i gorila i ¢impanza, sadrzava
svega 5-9 mmol/1 natrija. Budu¢i da je generacijama Zivio
uuvjetima oskudnim NaCl-om, u ¢ovjeka se razvio poseban
nagon za pojacani unos kuhinjske soli u trenucima kada je
ona bila dostupna. Danas kada je kuhinjska sol lako dohvat-
ljiva u obilnim koli¢inama, a uz to je jeftina, taj hedonisticki
rudiment posve je maladaptivan i §tetan. Znacajno ve¢i unos
kuhinjske soli zbio se nedavno na vremenskoj ljestvici
razvoja ljudske vrste tako da genska adaptacija jo$ nije bila
moguca. Seobama u podrucja koja su bila hladnija i vlaznija
te s po¢etkom konzerviranja hrane usoljavanjem ovaj neka-
da koristan mehanizam koji je evolucijskim silama i bio
odabran, postao je suviSan i kona¢no §tetan dovodeéi prvo
do porasta AT te hipertenzije i svega ostaloga $to slijedi. Isto
se dogada sa »Stedljivim genotipom« za racionalno isko-
riStavanje energije (npr. PPAR nuklearni receptori), a tu je
posljedica porast pretilosti, inzulinska rezistencija i Secerna
bolest tipa 2. Bilo zbog potreba masovne prehrane (zbog
porasta populacije), bilo zbog grijeha prekomjernog i¢a i
plca pojedinaca, ljudski je rod vrlo brzo iskoristio sve mo-
guce bonuse i danas je suocen s problemom kako se ponovo
prilagoditi.

Prilagodba je, ¢ini se, jo§ daleka sudeci po velikoj preva-
lenciji AH u svijetu, pa i u Hrvatskoj.? Je li tako visok posto-
tak hipertonicara posljedica toga §to se nas genski ustroj jo§
nije mogao/stigao adaptirati novoj situaciji? Hoce li kroz
nekoliko stotina generacga opstati oni ¢iji su geni i prilagodeni
ovako neprirodnom nacinu zivota kakvim zive tzv. civilizi-
rani ljudi? (Ne treba pomisljati kako je moguénost promje-
ne ovako lo§ih navika lako ostvariv put za veéinu, barem ne
bez nekog oblika prisile ili velikih napora cijele zajednice u
zdravstvenom prosvjec¢ivanju.) No, premda je posve jasno
da vanjski ¢imbenici imaju vrlo vaznu ulogu, jos uvijek (ili,
za sada, kako bi rekli pesimisti) 50—60% populacije nema
povisen AT premda je izloZeno istom nacinu Zivota. Ili dru-
gim rije¢ima, u onih u kojih se hipertenzija razvije ipak po-
stoji dodatni genski ¢imbenik koji je, ¢ini se, u nekih i pre-
sudan.

S obzirom na velik porast morbiditeta i mortaliteta od
KV bolesti zadnjih desetljeéa mozda smo sada svjedoci
evolucije na djelu, tj. mozda je ranija smrtnost prirodna se-
lekcija kojom bivaju eliminirani oni genotipovi koji vrsti u
novonastaloj situaciji nisu povoljni. Ako je tomu tako, onda
bi se sljedec¢ih godina dobna granica KV morbiditeta i mor-
taliteta mogla jo$ vise pomaknuti prema mladoj dobi, tj.
prema onima u generativnim godinama. No, kako se ko-
nacne posljedice prekomjernog unosa NaCl, tj. AH i KV
incidenti najve¢im dijelom zbivaju u postreproduktivnoj
fazi kada selekcijski tlak prema Darwinovoj teoriji nema
viSe utjecaja, namece se pitanje je li genska adaptacija u
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ovom slucaju uopée moguca. Kako je odgovor na to pitanje
gotovo posve sigurno negativan (barem u dogledno vrije-
me), jasno je koliko je vazna kulturoloska prilagodba i adap-
tacija, tj. vracanje onakvom nacinu prehrane za koju je hu-
mano tijelo genski preustrojeno. Analizirajuéi najnovije
preporuke nakon studije DASH,* mozemo razabrati da su
dobrim dijelom u skladu s prosjeénom paleolitskom dijetom,
Sto znaci da je znanost svjesna gore reenoga. Sada je po-
trebno umijece i to znanje pretoCiti u svijest cijele popula-
cije.

Ekolosko-epidemioloske potvrde

Na razvoj ljudskog roda idiosinkratski utje¢e uz gensko
ustrojstvo niz ¢imbenika okoline i kulturoloskih obicaja.
Upravojeobiljezjeljudske evolucije darazvojiprezivlj avanJe
vrste, uz prlrodnu selekciju, odreduju razliciti Oblcajl i na-
vike kojima se ¢ovjek nastoji prilagoditi mijenjajuci vanjske
¢imbenike. Homo sapiens je jedina vrsta koja se prilagodava
brzom promjenom navika i obiCaja (npr. topla odjec¢a u
hladn001) Broj¢anim rastom ljudske populacije kOJl se zbio
prije nekoliko tisuc¢a godina, usoljavanje mesa bilo je Jedna

od takvih prilagodbi koje su osigurale dosta hrane u vrijeme
nestaSice te je tako omogucen opstanak vecem broju pri-
padnika vrste. U tom trenutku bilo je vaznije sacuvati zivot
i produzenje vrste, a posljedice ovakve promjene prehrane
na zdravlje nisu ni dolazile do izrazaja jer su ljudi ionako
umirali zbog drugih uzroka prije poremecaja koje izazivaju
prekomjeran unos kuhinjske soli i AH. No, i danas diljem
svijeta zive populacije razli¢itih kultura na nizem civiliza-
cijskom stupnju od zapadnih koje su zadrzale, moze se slo-
bodno redi, prirodan fizioloski nacin prehrane, $to izmedu
ostaloga zna¢i manji unos natrija, a ve¢i kalija. Oni su Zivi
fiziolo$ki fosil i prozor u proslost kroz koji mozemo proma-
trati kako je ljudski organizam funkcionirao tijekom vise od
99% vremena svog postojanja na Zemlji. U tih populacija
srednje vrijednosti AT znacajno su niZe nego u istovje¢nih
osoba u civilizacijama s povecanim unosom kuhinjske
soli.>® Jedna od najée$ée navodenih takvih populacija su
Yanomamo Indijanci brazilskih prasuma. Ne samo da su
srednje vrijednosti AT u njih nize (102/62 mmHg) nego je i
standardna devijacija AT manja, a $to je osobito bitno u njih
nije uoéen porast AT sa starenjem.>° Prevalencija AH u njih
je 0,6-3% Sto odgovara postotku sekundarnih oblika AH u
razvijenom svijetu i vjerojatno je najsnazniji dokaz da esen-
cijalna AH (EH) ne postoji uz nizak unos kuhinjske soli.>™
Istrazivanja polinezijskih naroda na Solomonskom oto¢ju
takoder pruzaju vrijedne podatke o utjecaju promjena pre-
hrane na fizioloske procese od kojih je jedna fenotipska ma-
nifestacija porast AT i ve¢i KV rizik.” Plemena s oto¢ja Sa-
moa koja nisu zapadnjacki civilizirana i koja se medusobno
ne razlikuju u obic¢ajima i navikama, razlikuju se u visini AT
i prevalenciji AH ovisno o tome zive li u unutra$njosti ili uz
obalu mora. Oni koji zive uz obalu mora imaju zna¢ajno
vise vrijednosti AT od gorstaka. Razlika izmedu plemena je
jedino §to su oni uz obalu hranu kuhali u morskoj vodi, dak-
le uz unos kuhinjske soli jednak onomu na Zapadu. I migra-
cijske studije polinezijskih populacija pokazale su da oni
koji su prihvatili kulturne obicaje zapadne civilizacije (Ha-
vaji, Novi Zeland) imaju visi AT od onih koji su ostali. Isti
migracijski dokazi dolaze iz Afrike gdje je sli¢no opazeno
selidbom ¢lanova plemena Luo u Nairobi.® Jasno da nije
unos soli jedina »prednost« zapadnih civilizacija zbog koje
rastu vrijednosti AT i KV rizik. Vaznu ulogu ima stres, te
opc¢enito prekomjeran i obilan unos kalorija. Premda smo
svi izloZeni napetosti svakodnevnoga zapadnog tempa, da-
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leko od toga daje Zivot kojim Zive preagrarna plemena po-
sve pastoralan i bez stresa. Zivot lovaca-skupljaca kakvim
zive ta plemena, uz siromasan unos kuhinjske soli karakte-
riziranje periodima gladi koji se izmjenjuju s periodima obi-
lja. Buduéi da su periodi gladi dulji i metabolizam je pri-
lagoden tom nac¢inu — razvijen je sustav ¢uvanja NaCl i in-
zulinska rezistencija. Dolaskom u uvjete zapadne civiliza-
cije periodi gladovanja i obilja prelaze u stanje trajnog
obilja, a genska adaptacija koja je ranije bila korisna sada
postaje maladaptivna. Dobar primjer za to su Aboridzini
koji su se doselili u Sydney i kod kojih je u takvim pro-
mijenjenim uvjetima zamijecena epidemija inzulin-ovisne
Secerne bolesti u dobi do 35-40 godina.” No, postoji niz
opaianja i radova koji upuéuju da je prekomjeran unos
unosa kalorija. Na to upuéuju rezultati istrazivanja iranskog
plemena Quash-qgai."” U tom tradicionalnome nomadskom
narodu u kojem nema prekomjerne debljine, prevalencija
AH je mnogo veca od one koju susre¢emo kod ostalih naro-
da na tom civilizacijskom stupnju i iznosi oko 18%. Ono §to
razlikuje taj narod od ostalih koji Zive u uvjetima rudimen-
tarne hortikulture jest znatno veci unos kuhinjske soli. Na-
triurija u muskaraca iznosi oko 186 mmol/1, a u Zena oko 141
mmol/1, u usporedbi s vrijednostima Yanomamo Indijanaca
gdje se krece od 1 do 10 mmol/1. I opazanja iz Japana govo-
re u prilog kuhinjskoj soli kao najhitnijem ¢imbeniku pora-
sta AT i KV mortaliteta.!! Stanovnici regije Akita na otoku
Honshu unose dnevno hranom veliku koli¢inu kuhinjske
soli (oko 26 g/dan), a prevalencija AH prelazi 40%, cerebro-
vaskularni incidenti (CVI) 4-8 puta su ¢e$¢i nego u SAD-u
tako da oko 10% stanovniStva dobi od 55 do 59 godma ima
zbog toga posljedice. Sirokom akcijom smanjen je unos
kuhinjske soli $to se odrazilo smanjenjem vrijednosti AT i
jo§ izrazenije manjim brojem CVI §to nije bilo praceno
smanjenim brojem pretilih i prisutnosti drugih ¢imbenika
KV rizika.!!

Najocitiji podatak koliko je NaCl vazan za hipertenziju
jest taj $to u naroda koji danas jo$§ uvijek zive s okusom
neolitika na nepcu (npr. Yanomamo Indijanci) i unose vrlo
malo kuhinjske soli ne dolazi do porasta AT sa starenjem.
AH gotovo nema u populacijama ¢iji pripadnici dnevno
konzumiraju manje od 50 mmol NaCl (2,9 g NaCl)." Ta-
koder je vazan ve¢ spomenuti podatak da u tih naroda do-
laskom u »civilizirane« sredine vrlo brzo poraste prevalen-
cija AH. Ta nepozeljna instant evolucija najbolje se vidi u
Aboridzina i Afroamerikanaca koji, uz ve¢u ucestalost pre-
tilosti 1 metaboli¢kog sindroma, imaju najvecu prevalenciju
AH osjetljive na sol (73% u odnosu na 51% ostalih hi-
pertonicara i 26% normotonicara).'* Kod tih je naroda poti-
caj za ekspresiju gena vaznih za zadrzavanje Na u bubrezi-
ma bio najdulje prisutan i susretom s nezdravom prehranom
dolazi do najsnaznijeg odgovora. U Afroamerikanaca koji
su kao robovi u srednjem vijeku brodovima odvozeni u
Novi svijet i najkasnije masovno napustali Afriku, ponovo
je do izrazaja dosla evolucijska prednost onih koji su i medu
njima imali najpovoljnije genske polimorfizme za zadrza-
vanje natrija. U potpalublju bez vode i soli, uz povecan gu-
bitak zbog povracanja i proljeva i uz gladovanje prezivjeli
su oni ¢iji su bubrezi najsnaznije zadrzavali sol i vodu te oni
koji su maksimalno iskoristili unutrasnje energetske zali-
he.'* Nekoliko stotina godina kasnije McDonalds, Big Bur-
ger, Pizza Hut, Kentucky Chickens i ostala tzv. junk food
upravo kod njih ¢e najizrazitije okrenuti evolucijsku pilu
naopako. Tu se zasigurno Krije objasnjenje povecane preva-
lencije AH (i to osjetljive na sol), veceg ukupnog KV rizika
i veéeg rizika od bubrezne bolesti u Afroamerikanaca.
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Genografskim istrazivanjima evidentirano je nekoliko
alela gena ukljucenih u promet natrija i adaptaciju na hlad-
nocu koji bi mogli biti povezani s visokom prevalencijom
AH u zapadnim civilizacijama (gen za angiotenzinogen,
GNB3-gen, beta2-adrenergicki gen, gen za alfa-podjedinicu
epitelnog Na kanalic¢a...). S obzirom na veé¢ spomenuto i
vrlo dobro poznato evolucijsko udaljavanje od iskonskih
ognjista u Africi te s obzirom na ¢injenicu da je prevalencija
AH izrazito visa u tzv. zapadnim civilizacijama, vrlo je
vazan i zanimljiv sljede¢i podatak koji takoder govori u
prilog klju¢noj ulozi kuhinjske soli i bubrega u nastanku i
odrzavanju AH. Ucestalost genskih varijanata, svih alela
bitnih za zadrzavanje natrija u organizmu opada s porastom
geografske Sirine. Te genske varijante najéesce su u africkih
populacija, a udaljavanjem od Ekvatora sve su rjede,'® po-
stepeno se gube i vrlo vjerojatno je to ipak pokazatelj snage
evolucije i naznaka genske prilagodbe. Na tu mogucu evo-
lucijsku prilagodbu ne smijemo ¢ekati, jer ona nec¢e danas
smanjiti ucestalost AH, prerane KV smrtnosti i svih drugih
pogubnih utjecaja prekomjernog unosa kuhinjske soli.

Filogenetska analogija

Postoji niz eksperimentalnih dokaza na raznim laborato-
rijskim zivotinjama, poglavito Stakorima koji potvrduju
vaznost i mjesto NaCl u patogenezi AH. No, rezultati koje
su dobili Denton i sur.'® u eksperimentu provedenom na
¢impanzama, u njihovu prirodnom ambijentu u Gabonu,
osobito su impresivni zbog ¢injenice da su ljudi i ¢cimpanze
filogenetski najblizi — genska podudarnost je 98,4%, a u
kodnim eksonima i 99,6%. Bez izlaganja stresu i bez pro-
mjena u unosu kalija opazen je znacajan porast AT dodat-
kom kuhinjske soli u hranu. Prestankom dodavanja kuhinjske
soli Zivotinje su ponovo postale normotenzivne. Uz taj po-
datak zanimljivo je daje do porasta AT doslou 8 od 13 Zivo-
tinja §to znaci da osjetljivost na sol nije specifikum samo
ljudi $to zbog velike genske sli¢nosti ovih dvaju specijesa i
ne ¢udi.

Kuhinjska sol i arterijska hipertenziia

Geni ili uvjeti okoline koji povisuju AT mogu se posve
razlikovati od populacije do populacije. Ipak, migracijskim
studijama zamijeéen je priblizno isti postotak osoba kod
kojih je prelaskom iz tradicionalnih uvjeta Zivota u sredine
zapadnih civilizacija do§lo do porasta AT.5*!7 Taj postotak
odgovara prevalenciji hipertoni¢ara (HT) u vecini popula-
cija razvijenih zemalja i onih u razvoju'® i upucuje da oko
tre¢ine Covjecanstva ima gensku predispoziciju za AH. Do
ekspresije gena dolazi u odredenim uvjetima kao $to je po-
jacan unos kuhinjske soli.

Bubreg — slavno mjesto regulacije AT,
ali i mjesto pocetnog poremecaja

U raspravi o AH i kuhinjskoj soli nezaobilazna i pocetna
tocka je Guytonova hipoteza'® o sredi§njem mjestu bubrega
u dugoroénoj regulaciji AT i »nevoljkosti bubrega« da izlu¢i
poveéanu koli¢inu NaCl u bolesnika s EH.%

Porast AT uz povecan unos kuhinjske soli fizioloski je
odgovor kojemu je cilj odrzati homeostazu natrija i vode u
ekstracelularnom prostoru. Odnos tlak-natriurija (engl. pre-
ssure-natriuresis) glavna je negativna povratna sprega i pre-
ma Guytonu glavni mehanizam dugoro¢ne kontrole AT.*!
Kada AT poraste, rastu diureza i natriureza, te posljedi¢no
dolazi do pada AT. Ta povratna sprega, vraca AT na pocetnu
to¢ku kod koje suunosiizluc¢ivanje natrijaivode u ravnotezi.

U hipertonicara osjetljivih na sol krivulja je pomaknuta ude-
sno, tj. za isto izlu€ivanje natrija i vode potrebne su vise
vrijednosti AT. Glavni poremecaj koji dovodi do osjetljivo-
sti na sol tj. do pomaka krivulje pressure-natriuresis udesno
nalazi se unutar samog bubrega (uglavnom u bubreznim
tubulima) ili je posljedica djelovanja vanjskih ¢imbenika i
ekstrarenalnih sustava na bubreg.

Postoji nekoliko definicija i postupaka od kojih je naj-
¢eSce primjenjivan onaj koji predlaze Weinberg.'* Osjetlji-
vost na sol odreduje se prema razlici u visini AT nakon pri-
mjene 2 litre fizioloSke otopine i nakon dijete oskudne solju
(10 mmol NaCl/dan). Osoba je osjetljiva na sol ako je razlika
AT >10 mmHg, a osoba je rezistentna na sol ako je razlika
AT <5 mmHg.

Prirodena bubrezna greska da vecu koli¢inu natrija ne
moze izluditi bez porasta sistemskog AT ¢ini se temeljnim
poremecajem veéine bolesnika s EH. Potvrda da AH slijedi
bubreg jesu brojne krizne transplantacijske studije na Zivo-
tinjama, ali i dokazi humane transplantacijske medicine.?
Prije vise desetljeca uoceno je u $takora, kasnije nazvanih
Dahl $takori, da AH »prati« bubreg.?> Naime, kada su nor-
motenzivnom soju Dahl Stakora presadili bubreg hiperten-
zivnog soja, u normotenzivnog Stakora doslo je do porasta
AT i nastanka AH. I obrnuto, transplantacijom »normoten-
zivnog« bubrega hipertenzivnom soju do$lo je do normali-
zacije AT. Rettig i sur.?* transplantirali su bubreg spontano
hipertenzivnih §takora (SHR) u jedinku koja nije mogla
razviti reakciju odbacivanja, a koja je bila genski programi-
rana (uzgojena) da bude normotenzivna. Prisutnost bubrega
zivotinje koja je bila genski programirana za hipertenziju
rezultirala je hipertenzijom u originalno normotenzivnom
primatelju. Nakon toga, ista skupina autora® dokazala je da
presadivanje bubrega normotenzivnog soja hipertenzivnoj
zivotinji dovodi do snizavanja AT. To su zorni dokazi da hi-
pertenzija/normotenzija »prate« bubreg. No, mozda su jo$
vazniji rezultati koji dolaze iz humane medicine. Curtis i
sur.” opazili su da je u $estero bolesnika kojima je hiperten-
zija bila uzrok terminalnoga bubreznog zatajenja i koji su
dobili presadak od normotonicara postalo normotenzivno.
Autori su zakljucili da se u bolesnika s EH povisen AT moze
izlijeciti transplantacijom bubrega od normotenzivnog da-
vatelja. Jasno je da to nije metoda izbora lije¢enja AH, ali to
opazanje govori u prilog bubregu, tj. promjenama u bubre-
gu, kao primarnom uzroku EH.

Sljedeci dokaz o centralnom mjestu bubrega i povezano-
sti s prekomjernim unosom kuhinjske soli u nastanku hiper-
tenzije su istrazivanja monogenskih AH. Kako je Luft”
rekao monogenski, mendelovski oblici hipertenzije svijetla
su tocka molekularne genetike humane hipertenzije upravo
zbog toga jer nam omogucuju da bolje razumijemo meha-
nizme EH. Svi do sada poznati oblici monogenskih hiper-
tenzija, osim hipertenzije udruzene s brahidaktilijom (Sy.
Bilginturan) i mendelovskih oblika feokromocitoma (RET-
proto-onkogen, NF1-gen, VHL-gen, SDHD, SDHB-geni)
imaju svoj efektorski mehanizam u bubregu. U svim mono-
genskim oblicima AH poremecen je promet natrija u bubre-
zima. Poremecaj transporta je razli¢it u svakom sindromu, u
svakom sindromu prisutna je mutacija drugoga gena, no
vazno je istaknuti daje poremecaj zbog kojeg dolazi do po-
rasta AT u svim oblicima, osim gore navedenih prisutan u
bubregu ili je bubreg efektorni organ. Dokaz daje to i glavni
(a za neke i jedini) uzrok hipertenzije dolazi ponovo iz
transplantacijske medicine. Tako su bolesnici s Liddlovim
sindromom koji su bili transplantirani i ¢iji su donatori bili
normotonicari nakon transplantacije bubrega postali normo-
tenzivni.”
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Na temelju svih danas dostupnih rezultata nema nikakve
dvojbe da je renalna tubularna resorpcija natrija kljuc¢an
poremecaj u nastanku AH neovisno o tome radi li se o pri-
marnom poremecaju u stanicama tubula, ili su te stanice
efektori nekoga drugog sustavnog poremecaja (simpatikus,
renin-angiotenzinski sustav, inzulin, mokrac¢na kiselina...).

Povecana resorpcija natrija u bubreznim kanali¢ima do-
vodi do ekspanzije ekstracelularnog volumena $to u poc¢etku
dovodi do porasta udarnog volumena i povecanja tkivne
perfuzije koja je iznad metaboli¢kih potreba, te dolazi au-
toregulacijom do vazokonstrikcije i porasta ukupnoga peri-
fernog vaskularnog otpora. Do porasta perifernoga vasku-
larnog otpora dolazi u¢inkom endogenog faktora nalik ou-
bainu ¢ija je sinteza stimulirana porastom ekstracelularnog
volumena. Tako je u konacnici, u stabilnoj AH udarni volu-
men normalan, a ukupan periferni vaskularni otpor znacajno
povecan. To je hipoteza koju je postavio Blaustein.*° Fak-
tor nalik oubainu inhibira Na/K ATP-azu zbog ¢ega dolazi
do zadrzavanja natrija intracelularno, $to stimulira Na/Ca
izmjenjivacki kotransportni sustav i pospjeSuje ulazak kal-
cija u stanice. U konacnici povecane su kontraktilnost mio-
karda i vazokonstrikcija. Pozitivan u¢inak ovog hormona je
da dovodi do natriureze, ali po cijenu povisivanja AT. Hiper-
tenzija je nesretna cijena koja mora biti plaéena da bi ho-
meostaza natrija ostala ocuvana.

Osim §to utjece na vazokonstrikciju putem poticanja sin-
teze 1 otpustanja faktora nalik oubainu povecan unos natrija
izravno stimulira mioblaste i stanice glatke muskulature
krvnih zila na hipertrofiju, dovodi do pojacane ekspresije
ATl-receptora, aktivira NFkB u stanicama proksimalnih tu-
bula, povecava centralnu aktivnost simpatikusa i poveéava
aktivnost TGF beta u bubreznom korteksu.'-3?

Ucinci kuhinjske soli na aterosklerotski proces

Uz prekomjeran unos NaCl dolazi do aktivacije i drugih
sustava — od simpatikusa, poremecene sinteze duSikova ok-
sida u endotelu i aktivacije trombocita. Aktiviraju se brojni
faktori koji uz hipertenzivni u¢inak mogu i izravno ubrzava-
ti proces aterogeneze. Trombociti imaju kljuéno mjesto u
procesu aterotrombogeneze i zbog toga je osobito vazan po-
datak da povec¢an unos NaCl povecava njihovu reaktivnost.*
Time se moZe objasniti zbog ¢ega je opazena snaznija pove-
zanost unosa kuhinjske soli od AT s incidencijom ishe-
mickoga cerebrovaskularnog inzulta (CVI).** Mehanizam
kojim se povecava reaktivnost trombocita odvija se putem
veé spomenutog Na:Ca izmjenjivackog mehanizma na mem-
brani trombocita ¢ime se poveéava intracelularna koncen-
tracija Ca. Promjene sinteze vazoaktivnih hormona endotela
uz u¢inak na AT ubrzavaju proces aterogeneze.*> Osim na-
vedenih mehanizama prekomjeran unos soli moze povecati
KV rizik i porastom inzulinske rezistencije,*® pove¢anjem
ekspresije ATI uz smanjenje ekspresije AT2-receptora,’” §to
i uz smanjenu perifernu reninsku aktivnost u plazmi moze
stimulirati 1 poticati lokalnu tkivnu aktivnost angiotenzina
II. Uz porast perifernoga vaskularnog otpora i stimulacije
rasta stanica angiotenzin II pospjeSuje i sam proces ateroge-
neze. Uz pojacan unos soli zamijecen je porast koncentra-
cije endotelina, a putem TGF beta ubrzana je renalna i kar-
dijalna fibroza.*3

Osjetljivost i rezistencija na sol — ima li razlika u riziku
i terapijskom pristupu?

Ne dolazi u svih osoba do porasta AT uz pojacan unos
kuhinjske soli. Kawasaki i sur.* prvi su izvijestili da se bo-
lesnici s EH razlikuju u tome dolazi li do porasta AT (vise
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od 10% ili za vise od 10 mmHg) uz dijetu obilnu solju. Oso-
be u kojih AT prati unos kuhinjske soli nazivaju se osjetljivi
na sol (S-0), za razliku od onih kod kojih taj fenomen nije
opazen i koji su rezistentni na sol (S-R). Od ukupnog broja
HT, 51% su S-0, dok je S-O prisutna u 26%-42% NT.* U
osoba koje su S-O uocen je izostanak supresije sinteze nor-
adrenalina uz povisen unos soli, smanjena je koli¢ina bra-
dikinina i kalikreina u urinu, poveéana je mikroalbuminurija
(MA), ukupan i LDL-kolesterol, a u njih je registrirana i
vec¢a masa lijeve klijetke (LK).!**** Evidentno je da su u
njih potencirano prisutni svi aterogeni ¢imbenici. Miyoshi i
sur.** u svom su radu pokazali da u S-O postoji disfunkcija
endotela, po¢etnog mjesta aterosklerotskog procesa. U S-O
uocena je znacajno manja vazodilatacija uz acetilkolin nego
u S-R osoba. Budu¢i da nakon infuzije L-NMMA nije bilo
razlika izmedu S-O i S-R osoba, autori su zakljucili da nije
smanjena sinteza dusikova oksida primarni poremecaj dis-
funkcije endotela u tih osoba, nego da bi razlog mogao biti
u endogenom hiperpolariziraju¢em faktoru ili prostanoidi-
ma. U S-O promijenjena je i bubrezna hemodinamika tako
daje poviSen bubrezni vaskularni otpor $to uz smanjen
bubrezni protok krvi moze pridonijeti brzoj progresiji bu-
breznih bolesti, a to se i opaza u nekih S-O bolesnika, oso-
bito u dijabeticara, crnaca i starijih osoba. Poveéana natriu-
rija u korelaciji je s MA tako da su u svom istrazivanju Cai-
lar i sur.*! uocili da su bolesnici u najgornjem kvintilu na-
triurije imali Sest puta veéu MA od onih u najdonjem
kvintilu. U S-O osoba ne dolazi do noénog pada tlaka §to je
takoder povezano s poveéanim KV rizikom, a uocene su i
znacajne razlike u ucestalosti hipertrofije LK (HLK).*24
Prema rezultatima Morita i sur.®® HLK je prisutna u 38%
S-O i 16% S-R osoba. Weinberg i sur.** dokazali su nakon
25-godisnjeg pracdenja daje S-O vazan fenomen i u NT.
Naime, u S-O bilo da su HT bilo da su NT uocen je znatno
veci porast AT sa starenjem od S-R Osobito je dojmljiv
rezultat da nije uocena razlika u KV mortalitetu izmedu HT
i S-O NT! Ti rezultati potvrduju vaznost kuhinjske soli kao
faktora KV rizika i neovisno o vrijednostima AT te upuéuju
na nuznost provodenja preventivnih dijetnih mjera u cijeloj
populaciji. Ta potreba za redukcijom unosa kuhinjske soli u
op¢oj populaciji jo§ je jasnija kada se zna za niz drugih
poremecaja koji su povezani s prekomjernim zasoljava-
njem.*

Utjecaj povecanog unosa kuhinjske soli na KV rizik
neovisno o ucinku na AT

No, ako je na pocetku ovog odlomka receno da oko
tre¢ine ¢ovjecanstva nosi poveéan rizik od AH, a od njih je
samo oko 50% S-O, kako onda u drugih 50%, tj. u onih koji
nisu S-O objasniti porast AT uz poveéan unos kuhinjske soli
i zapadnjacki civiliziran zivot? Jedna je moguénost da su na
pocetku svi HT S-O, a da kasnije zbog promjena na preglo-
merularnoj vaskulaturi i opcenito sustavnom krvozilju dola-
zi do S-R. EH je heterogeni poremecaj i jasno je da ne do-
miniraju u svih bolesnika isti patogenetski mehanizmi. Uz
to, valja imati na umu da je AT samo surogat krajnjih pro-
mjena KV sustava i kona¢nih komplikacija, tj. koronarne
bolesti (KB), CVI, bubreznog zatajenja. Ne smije se zabora-
viti niti da su i AT i 24-satna natriurija vrlo promjenjive va-
rijable §to utjeCe na preciznost rezultata. Zadnje dvije Cinje-
nice, uz ranije navedene mehanizme kojima kuhinjska sol
moze i izravno djelovati na patogenezu AH i ateroskleroze
vjerojatni su razlozi zbog Cega je opazena bolja korelacija
unosa kuhinjske soli s krajnjim ishodom, tj. s HLK, KB i
osobito CVI nego s AT. Prema rezultatima studije Intersalt**
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izrazitija je korelacija unosa soli i CVI od korelacija AT i
CVL. Perry i Beever* jasno su uodili da je smrtnost od CVI
u korelaciji s unosom kuhinjske soli neovisno o sistolickom
AT i indeksu tjelesne mase. Joosens i sur.*’ jo$ su prije dva-
desetak godina registrirali daje smanjenje unosa kuhinjske
soli praceno smanjenjem smrtnosti od CVI u Belgiji. Unos
kuhinjske soli procijenjen prema 24-satnoj natriuriji zna-
¢ajan je prediktor debljine straznje stijenke i mase LK.#*%
Poveéan unos kuhinjske soli u razli¢itim populacijama po-
vezan je s drugacijim ostecenjima KV sustava, tako je u Ja-
panu'! uoéena povezanost s CVI, ali ne s KB, dok je u Fin-
skoj*® uocen izrazitiji utjecaj kuhinjske soli na KB u mu-
Skaraca. Cailar i sur.*' verificirali su zna¢ajnu Korelaciju
24-satne natriurije s MA neovisno o spolu, dobi, indeksu
tjelesne mase i sistolickom AT.

Potrebno je istaknuti da je za u¢inak bitna cijela moleku-
la NaCl, jer kada se Na pridruzi neki drugi anion ili Cl neki
drugi kation, tada u¢inak na porast AT izostaje.*>

Prekomjeran unos kuhinjske soli ne utjeée nepovoljno
samo na KV sustav. Opisana je veca ucestalost bronhalne
astme, osteoporoze, nefrolitijaze, karcinoma Zeluca i nazo-
farinksa. #5157

Zbog svega moze se re¢i daje prica o zdravlju neslana.

Kontrolirane studije
koje govore u prilog koristi sniZavanja
prekomjernog unosa kuhinjske soli

U prilog kuhinjskoj soli kao nezavisnom ¢imbeniku go-
vore i intervencijske studije.

Premda je dokazano da kuhinjska sol ima negativan uci-
nak na KV sustav, ali i na cijeli ljudski organizam, jo$ se
vaznijim ¢ini pitanje dolazi li smanjenjem unosa kuhinjske
soli do snizavanja AT i dovodi li ta dijetna mjera do sma-
njenja ucestalosti KV incidenata. Jo§ je pocetkom proslog
stolje¢a uo¢eno da odreden nadin prehrane snizava AT, a
osobito je poznata Kempnerova rizna dijeta iz 1948. godine
koja je dugo vremena bila zanemarena,*®> a ni danas joj se
ne daje pravo mjesto ne samo u lije¢enju nego i u primarnoj
prevenciji. Tek su rezultati studije DASH ponovo upozorili
na mo¢ te vrste terapije kada je opazen znacajan u¢inak na
AT uz prehranu bogatu kalijem, a siromasnu natrijem.®® Uz
smanjenje unosa kalorija i masnoca, obiljezje Kempnerove
rizno-vocéne dijete je smanjen unos kuhinjske soli. Proteklih
desetljeca objavljen je niz istrazivanja koja su nesumnjivo
potvrdila da redukcija unosa soli dovodi do snizavanja AT.
Prema metaanalizi Lawa i sur.®’ smanjenje unosa NaCl za
50 mmol dovodi do snizenja sistolickog AT od 5 mmHg u
normotonic¢ara i 7 mmHg u hipertonic¢ara. Do sli¢nih rezul-
tata doSli su i Cutler i sur.,”> Midgley i sur.”® te Graudal i
sur.** u svojim metaanalizima. U nedavno objavljenoj stu-
diji DASH* razabire se u¢inak smanjenja unosa kuhinjske
soli na AT ovisan o dozi. Uz redukciju unosa na 100 mmol
doslo je do snizenja sistolickog AT za 2,1 mmHg, a sma-
njenjem unosa na 50 mmol doslo je do dodatnog snizenja,
ukupno za 6,7 mmHg. Rezultati NHANESI koje su u prvi
tren pogresno interpretirali neki autori®® pokazuju da je
razlika od 100 mmol na dan povezana s razlikom od 32%
rizika za CVL.9% Prema rezultatima Bearda i sur.® porast
natriurije sa 100 na 200 mmol povezana je s porastom AT od
7,1 mmHg u muskaraca i 4,9 mmHg u Zena. U Trials of
Hypertension Prevention — /7° takoder je uocen povoljan
ucinak redukcije unosa NaCl na AT. Rezultati ove studije
potvrduju i vaznost redukcije tjelesne mase. Korist smanje-
nog unosa NaCl na AT opisana je i u starijih osoba, u studiji
Trial of Nonpharmacological Intervention in the Elderly,

TONE.”! Uz smanjenje unosa za 40 mmol uocen je pad
sistolickog AT za 4,3 mmHg i dijastolickog za 2,0 mmHg.
U ovih osoba osobito je vazan podatak o snizenju sistolickog
AT koje je i inace teze posti¢i. Prema rezultatima tog is-
traZivanja’ u osoba koje su smanjile unos NaCl bilo je 6%
viSe osoba s AT < 140/90 mmHg u usporedbi s kontrolnom
skupinom.

Na prvi pogled snizenje od nekoliko milimetara Zive
moze se udiniti nevazno, no nedavno objavljena analiza
Cooka i sur.” potvrduje itekako da su milimetri vazni. Sni-
zenje AT od 2 mmHg povezano je sa smanjenjm vjerojatno-
sti IM od 6% 1 CVI od 15%. Takvo snizenje AT prema
procjeni MacMahona i sur.” smanjuje u SAD-u broj osoba
s dijastolickim AT >95 mmHg s 11,9 na 9,2 milijuna, $to
znaci 23%-tno smanjenje. Uz smanjen unos kuhinjske soli
znatno je manja i potreba za antihipertenzivima §to je zasi-
gurno i viSe nego zanimljivo s ekonomskog stajalista. Uz
smanjen unos soli opazena je i manje nuspojava, kao npr.
hipokaliemije uz diuretsku terapiju. Smanjen unos NaCl
nije samo vazan za u¢inak antihipertenzivne terapije. Heeg
i sur.” pokazali su da povecan unos kuhinjske soli utjece na
antiproteinuricki uc¢inak ACE-inhibitora. Uz porast unosa
kuhinjske soli s 50 na 200 mmol/dan potpuno je ponisten
antiproteinuricki uc¢inak lizinoprila.

Osim rezultata koji potvrduju da smanjenjem unosa NaCl
dolazi do snizavanja AT, jo$ su vaznija opazanja koja izmedu
ostalih donose istrazivanja Intersalt®** i TONE.”'7? U njima
je naime potvrdeno da umjereno smanjenje unosa kuhinjske
soli prevenira ili odgada nastanak AH sa starenjem. I prema
rezultatima Stamlera i sur.”® u¢estalost AH je manja za vise
od 10% uz smanjenje unosa NaCl za oko 25%. U Hyper-
tension Prevention Trial”®’” smanjen unos NaCl rezultirao je
snizavanjem vrijednosti AT i smanjenjem ucestalosti AH. U
ovom radu autori su opazili, kao i u studiji TOHP-I"" da je
u osoba koje su povisile unos kalija uz smanjen unos natrija
ovaj ucinak jo§ izrazeniji $to nas ponovo vrac¢a na potrebu
prilagodbe prehrane nasemu genskom ustroju, tj. pribliza-
vanju unosa sastojaka po sastavu slicnom prehrani nasih
predaka.

Smanjen unos kuhinjske soli ima pozitivan u¢inak na KV
komplikacije i CVI neovisno o snizavanju AT. He i sur.®’
uodili su znaajnu pozitivnu korelaciju visokog unosa
kuhinjske soli i cerebrovaskularne bolesti neovisno o visini
AT. Joosens i sur.*’ opazili su da je smanjenje unosa ku-
hinjske soli praceno smanjenjem smrtnosti od CVI u Bel-
giji. Prema rezultatima Frolicha i sur.”® smanjen unos soli ili
diuretska terapija dovode do smanjenja mase LK neovisno o
uc¢inku na AT. Taj povoljni u¢inak na gradu i funkciju LK
potvrduju i rezultati ve¢ spomenutih istraZivanja.*>*

Rezultati i zakljucci svih tih studija temeljeni su na rela-
tivno kratkom pracenju od nekoliko mjeseci do nekoliko
godina i nisu davali odgovor na pitanje o pravom, tj. du-
goro¢nome povoljnom uc¢inku na smanjenje KV, pa i ukup-
ne smrtnosti. To je bio jedan od aduta svih onih koji su se
zestoko opirali svim dokazanim ¢injenicama o potrebi sma-
njivanja prekomjernog unosa kuhinjske soli. Naposljetku,
prije dvije godine su objavljeni rezultati petnaestogodi$njeg
pracenja osoba ukljucenih u klinicke pokuse TOHP-I i
TOHP-II (REF BMIJ 79). U osoba kod kojih je prije petnae-
stak godina bio smanjen unos NaCl za oko 3 g registrirano
je 25% manje KV i 20% manje ukupne smrtnosti od onih
koji nisu smanjili unos kuhinjske soli. Unato¢ nekim ogra-
ni¢enjima ovi rezultati mogu se smatrati kona¢nim doka-
zom o koristi smanjivanja unosa NaCl na KV smrtnost.
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MozZe li smanjen unos kuhinjske soli
biti Stetan?

Unato€ brojnim potvrdama o povoljnom u¢inku reducira-
nog unosa kuhinjske soli, nekoliko je autora objavilo radove
s rezultatima koji su pokazali da bi smanjen unos soli mo-
gao biti povezan s porastom KV rizika stoje objasnjeno po-
gor$anjem metabolickog profila.s>¢88! No, opaZzen nepo-
voljan u€inak, tj. aktivacija simpatikusa, renin-angiotenzin-
skog sustava i poveéana inzulinska rezistencija uoceni su
jedino uz drasti¢nu redukciju i bili su kratkotrajni.**8! Vazno
je promatrati dugoro¢ne uéinke umjerene redukcije §to su
pokazali i rezultati Gomija i sur.®! koji su uocili razlike u
u¢inku na hormonsku aktivnost i metaboli¢ke pokazatelje
promatrajuéi u¢inak umjerene redukcije unosa soli u uspo-
redbi sa striktnim smanjenjem. Osobito su veliku sumnju u
korist redukcije unosa NaCl na smanjenje KV mortaliteta
ostavili rezultati Aldermana i sur.®>% Kasnijom analizom
podataka®$® istrazivanja NHANES upozoreno je na niz
pogresaka, od metodoloskih do logi¢nih tako da se danas
zakljuéci Aldermana i suradnika® vise ne mogu smatrati
relevantnima.

Druga kontroverza je vezana uz pitanje dolazi li uz sma-
njen unos kuhinjske soli do deficita ostalih minerala i
mikronutrijenata. U velikom broju radova to nije opazeno, a
redukcija unosa NaCl na 50 mmol/dan ne izaziva inzulinsku
rezistenciju i ne mijenja razinu aterosklerotskih lipoprotei-
na.82,83

Zakljucak

Ustrajnost u redukciji unosa kuhinjske soli je prema re-
zultatima istrazivanja TOHP-II3 jednak problem kao i us-
trajnost u uzimanju lijekova. To je i u ovom slucaju izraZenije
u osoba slabijeg socioekonomskog statusa i nizeg stupnja
obrazovanja.® Danas je poznato da razlog tomu nije samo
navika, tj. promjena okusa hrane. Ve¢i je problem Sto vec¢ina
kuhinjske soli dolazi iz preradene hrane, gotovih ili polugo-
tovih proizvoda tako da veéini ljudi nije ostavljen izbor.
Prvi cilj prevencije i duznost javnozdravstvenih radnika je
pucanstvo upoznati s rizicima koje nosi prekomjeran unos
soli, organizirati putem vladinih institucija i u suradnji s
proizvoda¢ima hrane jasnu deklaraciju koli¢ine NaCl u na-
mirnicama. Takav put pokazao se izvediv i u¢inkovit u dru-
gim zemljama,"*® no zbog ocekivanih gubitaka industrije
hrane i osobito napitaka moze se ocekivati otpor kakav je
bio pruzan i u zapadnim zemljama gdje je izraunato da
smanjenje koli¢ine NaCl u hrani za 10% nosi gubitak od
nekoliko milijuna funti godi$nje proizvoda¢ima napitaka.

U populacijskom programu uspjeh bi bio i snizenje AT od
nekoliko mmHg i pad prevalencije AH od nekoliko posto-
taka. Jo$ bi bilo vaznije posti¢i smanjenje porasta AT sa sta-
renjem. S preventivnim mjerama potrebno je poceti §to ra-
nije u zivotu S$to potvrduje nizozemska studija na novo-
rodencéadi® gdje su u djece s oskudnim unosom NaCl iz-
mjerene znacajno nize vrijednosti AT u dojenackom periodu,
ali i nakon dugogodisnjeg pracenja.

Pojedinac¢na genska istrazivanja preskupa su (jo$) za ru-
tinski klini¢ki rad, ali ¢e pomo¢i u daljnjem rasvjetljavanju
patofiziologije te detekciji osoba osjetljivih na sol, tj. od-
redenih genotipova koji su podlozniji nastanku osjetljivosti
na sol (npr. polimorfizam alfa-aducina, haptoglobina i si.%)
te verificiranju onih u kojih se moze ocekivati pozitivniji
uéinak dijetnih mjera (npr. polimorfizam angiotenzinoge-
na®’).

Glavni cilj koji se zeli posti¢i smanjenjem unosa kuhinjske
soli je sprijeCiti porast AT sa starenjem $to je obiljezje je-
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dino civilizacija s prekomjernim unosom NaCl. Uspjeh
snizavanja AT za nekoliko mmHg na populacijskoj razini
bio bi jednak uspjehu koji se postize ukupnom antihiperten-
zivnom terapijom. Procjenjuje se da smanjenje unosa soli za
3 g na dan smanjuje mortalitet od CVI za 20-ak posto. Dak-
le, za priblizno onoliko koliko je postignuto i u nedavno
objavljenim velikim studijama kao $to su LIFE i PRO-
GRESS.%# U tim velikim farmakoterapijskim istrazivanjima
uz blokadu renin-angiotenzinskog sustava gotovo 90% bo-
lesnika uzimalo je diuretik koji je pridonio sniZzavanju AT,
aliismanjivanju koli¢ine NaCl u organizmu. [ u studiji ALL-
HAT® vrlo je vjerojatno kuhinjska sol snazno utjecala na
konac¢ne rezultate i zakljucke. Uz alfa-blokatore osobito je
izrazen fenomen pseudotolerancije, tj. dolazi do pojacane
retencije NaCl. Razumno je pretpostaviti da je to pridonije-
lo ranijem prekidu doksazosinskog kraka zbog opazene
vece ucestalosti KV komplikacija posebno kada se zna da je
veéini tih bolesnika bio iz terapije, prije pocetka istrazivanja,
iskljuéen diuretik koji su prethodno uzimali. Diuretik se u
istrazivanju ALLHAT pokazao nadmoc¢nijim nad ostalim
skupinama antihipertenziva, no to ne ¢udi kada se pogleda
na dizajn studije koji je tomu pridonio. Naime, velika ve¢ina
bolesnika ukljucenih u ovo istrazivanje bili su osjetljivi na
sol crnci, dijabeticari, starije osobe, dakle oni koji najpo-
voljnije reagiraju na smanjenu koli¢inu NaCl postignutu
bilo dijetom, bilo diuretikom.

U zakljucku bitno je ponoviti da kuhinjska sol izravno
utjeCe na AT i ucestalost AH. Uz to NaCl neovisno o AT
povecava KV djelujuci na bitne procese ateroskleroze, utje-
¢uc¢i na HLK, povecavaju¢i MA itd. Umjerena redukcija
unosa kuhinjske soli smanjuje AT i KV rizik i nije povezana
s pove¢anjem KV rizika na $to su upucivale neke dubiozne
interpretacije. Pragmatican i »prirodan« pristup je onaj koji
nudi dijeta DASH tj. ukupna promjena nacina prehrane,
koja je velikim dijelom u skladu s pretpostavljenom paleo-
litskom dijetom, u sklopu koje osobitu vaznost, uz smanjenje
tjelesne mase, ima smanjen unos kuhinjske soli. Kako je
rekao Braudel: »Povijest neke civilizacije jest traganje medu
starim koordinatama za onima koje i danas ostaju valjane.«
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Iz hrvatske medicinske proslosti
From Croatian medical history

PRVE LIJEfoNICE U BJELOVARU:
PORODNICARKA I KIRURGINJE

FIRST FEMALE PHYSICIANS IN BJELOVAR: OBSTETRICIAN AND SURGEONS

DUBRAVKO HABEK*

Deskriptori: Lije¢nice — povijest; Kirurgija — povijest; Porodni$tvo — povijest; Povijest 19. stoljeca; Povijest 20. stoljeca;
Hrvatska

Sazetak. Prve tri lije¢nice u Bjelovaru bile su porodnicarka i dvije kirurginje. Francisca Sziimerthinn (Ringelhorn) prva
je lije¢nica u Bjelovaru koja se spominje od 1803. do 1814. godine kao magistrica porodniStva i doktorica medicine
DPurdevacke pukovnije (Artis Obstetritiae Magistra et Reg. Szentvariensis Medicinae Doctoria). Vise od stoljeca kasnije na
sluzbu u bjelovarsku bolnicu dolazi dr. Regina Atijas kao sekundarni lije¢nik ponajprije na KirurSko-ginekoloski odjel gdje
radi od 1930. do 1935. Treca lije¢nica u Bjelovaru je kirurginja dr. Ljubica Bosner na Kirur§ko-ginekoloskom odjelu od
1935. do 1942. godine.

Descriptors: Physicians, women — history; Surgery — history; Obstetrics — history; History, 19" century, History, 20™ cen-
tury; Croatia

Summary. An obstetrician and two surgeons were the first three female physicians in Bjelovar. Francisca Sziimerthinn
(Ringelhorn), was the first obstetrician and physician in Bjelovar, according to records on the 1803—1814 period. She was
a MS in Obstetrics and DPurdevac Regiment doctor (Artis Obstetritiae Magistra et Reg. Szentvariensis Medicinae Doctoria).
After more than a century, Regina Atijas, MD, was employed at Bjelovar Hospital, at first at the Department of Surgery and
Gynecology, where she worked from 1930 until 1935. The third woman physician was Ljubica Bosner, MD, a surgeon,

working at the Department of Surgery and Gynecology during the 1935-1942 period.

Naseljavanjem novoga grada Bjelovara, do tada malog
naselja i utvrde Vojne krajine Austrijskoga carstva sredinom
XVIIL. stoljeéa krajisnicima, ¢asnicima i vojnom logistikom
Krizevacke i Burdevacke pukovnije Varazdinskoga genera-
lata, ustrojava se i zdravstvena (sanitetska) vojna sluzba iz-
gradnjom prve (oko 1782.), pa druge (1845.) bjelovarske
vojne (i civilne) bolnice i sluzbujuéim vojnim (stoZernim)
lije¢nicima, kirurzima-ranarnicima, ljekarnicima, primalja-
ma i vojnim bolni¢arima. Ovako organizirano zdravstvo
uredno djeluje temeljem tadasnjih spoznaja medicinske stru-
ke do druge polovice XIX. stoljeéa, kada se kirurzi-ranarni-
ci viSe ne skoluju. U bolnicama i privatnoj praksi od tada
rade primarni i sekundarni lije¢nici, doktori sveukupne me-
dicine (dr. med. univ.) koji su §kolovani za kirurgiju, porod-
nistvo, unutrasnje bolesti, okulistiku i dr. Javnim zdrav-
stvom i epidemiologijom bave se gradski i zupanijski fizici.
Primalje obavljaju domicilno gradsko i seosko primaljstvo,
a patoloski porodi obavljaju se u bolnici. Iz matica rodenih
/ krstenih, vjencanih i umrlih bjelovarske Zupe i okolnih
zupa bjelovarskog kraja tijekom XVIII. i XIX. stoljeca spo-
minje se veéi broj kirurga-ranarnika, stozernih lije¢nika i
fizika, ljekarnika i primalja.'® Zvanje lije¢nika i kirurga-ra-
narnika bilo je isklju¢ivo »musko« zanimanje, a Zenama je
bilo limitirano $kolovanje na tadasnjim vojnim medicinskim
1 kirurs§kim akademijama u Austrijskom carstvu.

Istrazivanjem povijesti porodnistva i ginekologije bjelo-
varskog kraja tijekom tri stolje¢a® pronadeni su novi podatci
o prvim lije¢nicama koje su obavljale lije¢nicku praksu u
Bjelovaru: porodnicarkai dvije kirurginje. Prva porodnicarka
i lije¢nica u Bjelovaru koja se u Maticama rodenih i umrlih
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bjelovarske Zupe spominje od 1803. do 1814. godine jest
Francisca Sziimerthinn, kasnije upisana kao Ringelhorn.
Vise od stoljeéa kasnije na sluzbu u bjelovarsku bolnicu do-
lazi dr. Regina Atijas kao sekundarni lije¢nik, ponajprije na
Kirursko-ginekoloski odjel od 1930. do 1935. Treéa lije¢nica
u Bjelovaru je kirurginja dr. Ljubica Bosner na Kirursko-
-ginekoloskom odjelu od 1935. do 1942. godine.

Francisca Sziimerthinn
(Szimertin, Ringelhorn, Ringelhonn)
— Artis Obstetritiae Magistra, Medicinae Doctoria!?

U prvim Maticama rodenih / kr§tenih bjelovarske zupe
sv. Terezije Avilske spominje se Francisca Sziimerthinn
dana 25. 3. 1803.7% kao krsna kuma novorodenim blizanci-
ma pukovnijskog sindika (odvjetnika) Joannisa Georgiusa i
njegove zakonite Zzene Elizabete; gemelli Franciscus Serap-
hinum i Georgius Geschelhammer. Upisano je: Francisca
Sziimerthinn, Artis Obstetriciac Magistra, §to znaci tadasnji
magistar porodnisStva (slika 1.). Vjerojatno je nazocila i po-
rodu blizanaca kojima je bila i krsna kuma, $to nije bila
rijetkost jer su primalje i lije¢nici bili €esti i1 krsni kumovi
novorodenoj djeci, napose u Zivotnoj opasnosti, iz prijeke
nuzde (lat. baptisata in periculo, in necessitate). Porodnicari

* Klinika za ginekologiju i porodnistvo Medicinskog fakulteta u Zagre-
bu, Opéa bolnica »Sveti Duh«, Zagreb (dr. sc. Dubravko Habek, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. D. Habek, Klinika za ginekologiju i porod-
nistvo Medicinskog fakulteta, Opéa bolnica »Sveti Duh«, Sveti Duh 64,
10000 Zagreb

Primljeno 20. prosinca 2007., prihvaceno 8. lipnja 2008.
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Slika 1. Matica rodenih /krstenih bjelovarske
zupe iz 1804. godine s imenom prve bjelovarske
4 lijecnice i magistrice porodnistva Francisce
Sziimerthinn Artis Obstetritiae Magistra

Figure 1. Matricula baptisatorum Parochiae
Bellovariensis ex 1804. with name of the first
woman physician in Bjelovar, Francisca
Sziimerthinn, Artis Obstetritiae Magistra

i

su bili pozivani od primalja na patoloski porod koji je treba-
lo dovrsiti asistirano manualno ili instrumentalno. Porod-
nicarske operacije obavljale su se domicilno ili u tadasnjoj
prvoj bjelovarskoj bolnici, o ¢emu postoje 1 zapisi o umrlim
trudnicama, rodiljama, babinjatama te novorodencadi u
bolnici.’ Kasnije se, od 1803. do 1814. godine pojavljuje
Francisca Sziimerthinn (upisano i kao Szimertin) u jo$
nekoliko krstenja novorodene djece ili krStenja iz nuzde, u
zivotnoj opasnosti. Kr§tenje iz nuzde bilo je zakonom ob-
vezno, a krStenja su uglavnom udjeljivale osobe koje su po-
rodu i nazodile: primalje, lijeCnici, kirurzi-ranarnici ili,
rijetko, sami laici.

U Maticama umrlih (lat. Protocollum mortuorum) bje-
lovarske Zzupe sv. Terezije Avilske upisano je dana 13. 2.
1814.: umrla je naglo (lat. repentina, mortua subita) Franci-
sca Ringelhorn (necitko Ringelhonn), doktorica medicine
slavne Purdevacke pukovnije (lat. Incluti Regiminis Szent-
varynensis Medicus Doctoria), zbog nagle smrti nije primila
svetotajstva umiruc¢ih, pokopana je u Bjelovaru (lat. obyt in
Belovarius),” no nepoznato je mjesto ukopa. Tadas$nji ve-
likodostojnici i cijenjeni gradani pokapani su u kriptama bje-
lovarske zupne crkve sv. Terezije Avilske ili, ¢e$c¢e, u krip-
tama kapele sv. Kriza na bjelovarskome gradskom groblju.

U dostupnom istrazivanom arhivaliju (Maticama rodenih/
kritenih, vjen¢anih i umrlih) nema drugih podataka o godi-
nama rodenja i Skolovanju ove porodnicarke i mozebitne
lije¢nice u Bjelovaru.

Kako je navedeno u Maticama 1804. godine, upisana je
Francisca Sziimerthinn (Szimertin) kao Artis Obstetritiae
Magistra, a godine 1814. Francisca Ringelhorn (Ringel-
honn) kao Medicinae Doctoria. MoZe li se pretpostaviti da
se u meduvremenu udala, jer je gotovo nevjerojatno da je u
jednome vojnom gradu pod komandom Durdevacke pukov-
nije postojala i porodnicarka (ne primalja — Obstetrix, kako
se ina¢e navodilo u navedenim Maticama) i lije¢nica, ili je
pak njezino prezime svecenik koji je upisivao podatke u
Matici umrlih, preveo na njemacki jezik, $to u prijevodu
znaci »prstenasti rog«; »Sazmartin horn« isti je naziv nje-
zina prezimena (Ringelhorn, necitko Ringelhonn). O pri-
padnosti Francisce Sziimerthinn Ringelhorn (Ringelhonn)
DPurdevackoj pukovniji podatak daju i zapisi o pripadnosti
kumova-roditelja djece i osoba kojima je osobno bila krsna
kuma. Naime, grad je bio podijeljen na dva dijela: zapadni
dio pod upravom Krizevacke i isto¢ni dio grada pod upra-
vom Purdevacke pukovnije, gdje se nalazila i prva bjelovar-
ska bolnica.

Dr. Regina Atijas

Godine 1930. u bjelovarsku bolnicu dolazi na sluzbu kao
sekundarni lijeénik ponajprije na Kirursko-ginekoloski od-
jel dr. Regina Atijas (Attias). Ona je prva lije¢nica u Bjelo-
varu u XX. stolje¢u. Tada su na sluzbi u bolnici ravnatelj
prim. dr. Nikola Karli¢ (kirurg), prim. dr. Franjo Fanton (in-
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ternist) i prim. dr. Bela Milhofer (dermatovenerolog).
Tadasnja bjelovarska bolnica ima ve¢ tri bolnicka odjela:
Kirursko-ginekoloski, Interni sa zaraznim i Dermatovene-
roloski. Dr. Dragutin Mihel¢i¢, dr. Viktor Ruzman i dr. Re-
gina Atijas su stazisti i sekundarni lije¢nici.>!*!! Dr. Regina
Atijas rodena je u Bihacu 1902. godine, a zavrsila je medi-
cinski fakultet u Zagrebu akademske godine 1927/28. Uz
ravnatelja bolnice i primarnog lije¢nika, kirurga prim. dr.
Nikolu Karli¢a, dr. Atijas dezura na Kirur§ko-ginekoloskom
odjelu i sudjeluje aktivno u svakodnevnom kirur§kom i
ginekoloSko-porodni¢arskom operacijskom programu $to je
razvidno iz prijamnih zapisnika i mrtvarnika bjelovarske
bolnice.*'*!* No, operacijski protokoli iz ovoga razdoblja
nedostupni su ili su unisteni, tako da nije razvidno koje je
kirur§ke zahvate obavljala navedena lije¢nica. Redovito
obavlja mrtvozorstva'“ ! pa je tako, primjerice, 1930. godi-
ne upisana kod sljede¢ih bolnic¢kih smrti:

* Od zra¢ne embolije pluéne arterije kod rubne postelji-
ce umire 18-godis$njakinja nakon Cetiri dana bolni¢koga
lije¢enja:

Dg. Embolia aerea arter. pulmonalis. Placenta marginalis.

+ Umirlaje 26-godisnja poljodjelka iz Gra¢aca nakon car-
skoga reza istoga dana kada je i operirana, no bez poz-
nate indikacije za operaciju i jasnog uzroka smrti:

Dg. Graviditas. Sectio caesarea. St. post sectionem.

* Umire 36-godi$nja Talijanka od iskrvarenja zbog prsnu-
¢amaternice tijekom poroda istoga dana nakon dolaska
u bolnicu zbog:

Dg. Ruptura uteri dur partu. Effusio sanguinis.

» U porodu umire 28-godisnja rodilja takoder nakon prs-
nuca maternice u porodu i zastoja rada srca:

Dg. Partus. Ruptura uteri. Paralysis cordis.

Godine 1932. dr. Atijas, izmedu ostalih, ustanovljava

¢injenicu sljedecih bolni¢kih smrti:*

* U porodu umire 27-godis$nja rodilja zbog iskrvarenja
kod placente previje:

Dg. Placenta praevia. Grav. mens. IX. Effusium sanguinis.

 21-godi$njakinja iz sela Lipova Brda umire istoga dana
nakon dolaska u bolnicu od pluéne embolije kod pla-
cente previje:

Dg. Placenta praevia. Embolia pulmonalis.

* 32-godisnja rodilja zbog prsnué¢a maternice.

Dg. Ruptura uteri.

Dr. Regina Atijas u Bjelovaru radi do 22. 6. 1935., kada
dekretom biva »premjestena k bolnici Osijek«. S bjelovar-
skom banovinskom bolnicom financijski je razrijesena 17.
7.1935. godine. Iz Osijeka odlazi na sluzbu u Sarajevo, kao
klini¢ki asistent.*!!

Dr. Ljubica Bosner

Treca lije¢nica u Bjelovaru jest dr. Ljubica Bosner, kirur-
ginja, koja dolazi raditi na Kirur§ko-ginekoloski odjel bjelo-
varske banovinske bolnice 1935. godine.!!
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Slika 2. Prim. dr. Ljubica Bosner (1902.—1990.)
Figure 2. Primarius Dr. Ljubica Bosner (1902—1990)

Rodena je u Rijeci 2. 2. 1902. godine, gdje zavr$ava os-
novno i srednje obrazovanje. Kao prognanica iz Rijeke, s
obitelji je Zivjela u Zagrebu u vrlo teskim uvjetima. Kako
joj je otac bio Zeljeznicar, Zivjeli su u zeljeznic¢kim vagoni-
ma. Medicinski fakultet zavr$ila je u Zagrebu 30. 6. 1929., a
potom radila kao lije¢nik opée prakse u Velikoj Gorici. Ki-
rurgiju je izucila u Ogulinu kod ondasnjeg Sefa prim. dr.
Longhina i Zagrebu od 1931. do 1935.'7 U Bjelovaru radi
kao »lije¢nik-asistent« na Kirur§ko-ginekoloskom odjelu
sedam punih godina, do 1942. godine. Tijekom sluzbovanja
u Bjelovaru radi u teskim predratnim i ratnim uvjetima s
vrsnim kirurzima i Sefovima prim. dr. Karlicem (1935.—
1940.) i prim. dr. Josipom Jagodi¢em (1940.—-1942.).34511
Bila je bliska prijateljica s dr. Emilijom (Emom) Holik, bje-
lovarskom lije¢nicom.

Kirurski tim bjelovarske bolnice, dr. Bosner uz suradnike
kirurge, prim. Karli¢a, prim. Jagodi¢a i dr. Bastai¢a operira
rutinski zavidni spektar urgentnih i elektivnih kirurskih
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zahvata: kraniotomije, laparotomije (apendektomije, suture
jetre, splenektomije, resekcije zeluca po Finsterer-Hoffmei-
steru, Billrothu I i II, Reichel-Polyi, gastroenteroanasto-
moze po Braunnu, Hackeru, nefrektomije, nefropeksije, re-
sekcije crijeva), torakotomije, amputacije, varicektomije,
tumorektomije, herniotomije i hernioplastike (tehnikama po
Wolfleru, Fabriciusu, Kocheru, Brenner-Hackenbruchu,
Bassiniju, Czernyju, Mayu), operacije hidrokele (tehnikama
po Bergmannu, Winckelmannu), vazektomije, ekstrakcije
kamenaca mokra¢nog mjehura (sectio alta), disekcije vrata
kod malignoma lica i vrata, korektivne operacije »zecje
usne« te operacije iz programa ratne kirurgije. Operira se u
regionalnoj lumbalnoj anesteziji tropakokainom i perkai-
nom (rachianaesthesia), op¢oj inhalacijskoj anesteziji (klo-
roformom, eterom i Billrothovom smjesom etera, klorofor-
ma i alkohola), Kellen topikalnoj anesteziji kloretilom i lo-
kalnoj infiltracijskoj novokainom. Anesteziju daju naizmje-
ni¢no kirurzi, lijeCnici stazisti, inhalacijsku eterom cesto
operacijske sestre milosrdnice. Obavljale su se rutinski ci-
stoskopije i rektoskopije. Operiraju se totalne i suptotalne
abdominalne histerektomije, radikalne operacije po Werthei-
mu, adneksektomije, prednje i straznje kolporafije, kolpo-
perineoplastike te korektivne operacije retrofleksije uterusa
(ventrosuspenzija po Dollerisu) i rijetko, carski rez (slika 3,
4). Sekundarni lije¢nici ¢esto u dezurstvima sami operiraju
hitna stanja, dok su tijekom programa operateri i izmjenjuju
se kao asistenti. Rijetki stazisti asistiraju ili pak daju inhala-
cijsku anesteziju. Tako, tijekom 11. mjeseca 1940. godine
asistent kod vecine vec¢ih operacija je dr. Hellenbach.
1z operacijskih protokola, prijamnih zapisnika i mrtvar-
nika izdvajam:!3!1518-21
* Dana 19. 11. 1937. operira se tada rijetka vaginalna hi-
sterektomija s plastikom dna zdjelice:
Dg. Prolapsus uteri totalis
Op. Extirpatio uteri vaginalis totalis cum plastica fundi
pelvis
Anest. Rachianaesthesia cum Tropacocaini 0,06
e Dana 18. 12. 1937. prim. dr. Karli¢é, dr. Bosner i dr. Ba-
stai¢ operiraju rak vrata maternice radikalnom opera-
cijom po Wertheimu u 52-godis$nje bolesnice:
Dg. Carcinoma cervicis uteri
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Op. Operatio radicalis sec. Wertheim

Anest. Rachianaesthesia cum Tropacocaini 0,06

 Operacijski tim operira i rijetki carski rez. Pa tako, 24.
10. 1938. u 24-godisnjakinje ucini se carski rez po Por-
ru koji ukljucuje ekstrakciju ploda i sekundina, a potom
supracervikalnu histerektomiju.

Dg. Graviditas matura. Pelvis infantilis

Op. Sectio caesarea Porro

Anest. Rachi tropacocain

* Bilo je i perioperacijske smrtnosti. Naime, zbog iskr-
varenja nakon rupture izvanmaterni¢ne trudnoce u jajo-
vodu, tijekom hitne operacije umrla je 1. 11. 1938. go-
dine 35-godisnja bolesnica:

Dg. Graviditas extrauterina. Ruptura tubae gravidae.

Haemorrhagia interna profusa.

Op. Laparotomia mediana (nade se velika koli¢ina krvi).
Adnexectomia dextra. Salpingectomia sinistra. Amputatio
supravaginalis.

Causa mortis: Dg. Graviditas tubaria. Ruptura tubae.
Anaemia acuta (dr. Bosner).

+ Umirla je jo$ jedna ginekoloska bolesnica, 45-godi$nja

ratarica iz Kolareva Sela, tijekom abdominalne opera-
cije, zbog iskrvarenja 14. 2. 1939:

Dg. Uterus myomatosus. Haemorrhagia profusa.

Op. Laparotomia mediana. Extirpatio uteri supravagina-
lis et adnexectomia bilateralis.

»Pod konac operacije exitus letalis.«

Causa mortis: Collapsus cordis durante oper. (dr. Bos-
ner).

Kod stanja Soka i slabosti kardiovaskularnog i respira-
cijskog sustava tijekom kirur§kog zahvata ili zbog spinalnog
Soka nakon lumbalne anestezije, ordinirali su se tijekom
reanimacijskog postupka kardiotonici i analeptici: Camp-
hor, Coffein, Kardiazol, Coramin, Digitalis, uz supkutane
infuzije Kochsalza (fizioloske otopine NaCl) te Trauben-
zuckertropfklyzma (klizma kapanjem grozdanoga Secera).

* Dana 13. 9. 1939. nakon operacije-laparotomije umire

24-godisnjakinja od postoperacijske embolije:

Dg. Cystis ovarii torsa dex. Embolia postoperativa (dr.
Bosner).

Dr. Bosner pise izvjeSc¢e vecine kirurskih zahvata za
1939. godinu gdje stoji: hernia inguinalis — 82 (1 recidiv),
hernia cruralis — 10, empyema thoracis (thoracotomia, resec-
tio costae) — 8, appendicitis acuta — 23 (3 perforirana), ap-
pendicitis subacuta et chronica — 36, carcinoma mammae,
carcinoma uteri, carcinoma ventriculi, suturae rupturae he-
patis — 6.

» Tako dr. Bosner operira i komplicirane hernije:

Dg. Hernia paraumbilicalis accreta

Op. Herniotomia et operatio radicalis sec. Mayo.

e Dana 18. 3. 1940. prim. Jagodi¢ i dr. Bosner izvode
radikalnu operaciju po Wertheimu u 49-godisnje bole-
snice:

Dg. Ca. cervicis uteri.

Op. sec. Wertheim.

Anest. Rachi

Fecit: prim. Jagodi¢, dr. Bosner.

 Izvodi i radikalne operacije karcinoma usne s resek-
cijom vrata te strumektomije i resekcije Stitnjace:

Dg. Struma isthmi

Op. Enucleatio

Anest. loc. Novocaini

Dr. Bosner obavlja i hitne porodni¢ke operacije (carski
rez, okreti, ekstrakcije, embriotomije, manualna ljustenja
posteljice, forceps).
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» Dana 28. 8. 1941. zbog poprec¢nog polozaja fetusa i pro-
trahiranog poroda u eterskoj anesteziji kod 31-godi$nje
M.R. ucini se embriotomija-dekapitacija ploda (dr. Bo-
sner), a 25. 11. u 34-godi$nje A. R. zbog popre¢nog
polozaja ploda i prolapsa rucice, takoder dekapitacija
ploda u eterskoj narkozi (dr. Bosner).

Tada se zbog (zapustenog) poprecnog polozaja (situs trans-
versus neglectus) nije radio carski rez, nego je »stav struke«
bio da se u popre¢nih polozaja uglavnom radi okret i ek-
strakcija ploda, a u zapu$tenim sluc¢ajevima neki od oblika
embriotomije. Uz opéu anesteziju eterom rabi se i inhala-
cijska anestezija ¢istim kloroformom.

» Takose 16. 1. 1942. u 40-godisnje rodilje K. P. u narko-
zi kloroformom zbog Placenta accreta ucini Lysis pla-
centae manualis (dr. Bosner).

Mrtvozorstva kirurskih i ginekolosko-porodnickih bole-
snica tijekom 1941. i 1942. godine potpisuje i dalje dr. Bo-
sner:

* Dvije trudnice, 20-godi8njakinja iz Domankusa i 40-
Godisnjakinja iz Stefanja umrle su zbog iskrvarenja
kod placente previje:

Dg. Placenta praevia. Exsanguinatio (dr. Bosner).

* Od nezrelosti (Debilitas vitae) umrlo je jedno zensko
novorodence staro jedan dan.

* Od puerperijske sepse umire jedna 25-godi$nja babi-
njaca i 21-godisnja ratarica iz Galovca dan nakon prij-
ma u bolnicu od postpartalne sepse i tetanusa:

Dg. Sepsis post partum. Tetanus.

 Operacijski spektar iz podru¢ja abdominalne kirurgije
svakodnevan je. Dr. Bosner operira:

Dg. Ulcus pylori

Op. Resectio ventriculi sec. Billroth II,

* te s prim. Jagodi¢em 31 godiSnjeg bolesnika.

Dg. Ulcus callosum duodeni

Op. Gastroenteroanastomosis retrocolica posterior. Eli-
minatio pylori unilateralis sec. Eiselsberg.

Anest. Rachi cum Percaini 1,25

* Dr. Ljubica Bosner u rujnu 1942. godine napusta bjelo-
varsku bolnicu, a posljednja operacija ove kirurginje u
Bjelovaru bila je ginekoloska, 14. 9. 1942.:

Dg. Cystoma ovarii sin. Metritis chr.

Op. Adnexectomia sin. Amputatio supravaginalis uteri.

Anest. Rachi

Fecit: dr. Bosner

Nakon sluzbovanja u Bjelovaru, dr. Ljubica Bosner radi
kao Sefica odjela i upraviteljica bolnice u Petrinji, potom
postaje asistentica kirurS§kog odjela Zakladne bolnice na
Rebru 1943.—-1945., kada i dva mjeseca obnasa duznost
Sefice kirurs$kog odjela u Varazdinu. Nakon 8. 5. 1945. po-
staje Sefica Odjela za meke Cesti spomenutog Kirur§kog
odjela bolnice na Rebru, tadagnje Vojne bolnice. Potom od-
lazi za upraviteljicu bolnice i $eficu kirurgije u Mali LoSinj
(1945.-1946.), gdje je uz dr. Svobodu (kirurginju) i dr.
Kralji¢, radila i dalje opcu kirurgiju i ginekologiju uz po-
rodni$tvo. Od 28. rujna 1946. prelazi u rije¢ku bolnicu
»Brace dr. Sobol« gdje radi kao kirurginja do umirovljenja.
Bila je vrsna kirurginja-dijagnosti¢arka i operaterka, spe-
cijalizantima i mladim kirurzima konzultantica i uciteljica.
Uspjela je ploviti kirurskim putem na nekoliko radnih mje-
sta u iznimno teSkim uvjetima, vrativsi se u rodnu Rijeku
gdje je nastavila operirati do mirovine. U Rijeci je zasluzila
naslov primarius. Prim. dr. Ljubica Bosner Zivjela je za ki-
rurgiju, na kojoj je doslovce provodila dane i no¢i. Dok god
joj je zdravstveno stanje dopustalo, operirala je i nakon mi-
rovine. Bila je prvotno zamjenica predstojnika Kirur§kog
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odjela prim. Medani¢a, a potom i zamjenica predstojnika
Klinike prof. Longhina. Vodila je i dje¢ji kirurski odjel.
Umrla je u Rijeci od malignoma u dubokoj starosti, 21. 10.
1990. godine.**!'” U Bjelovaru je ostavila snazan i trajan
pecat u razvoju opce i ratne kirugije i ginekologije s porod-
nistvom.

Zaklju¢na razmatranja

Tijekom srednjega vijeka Zenama nije bilo dopusteno ba-
viti se lije¢nistvom sve do pocetka renesanse kada se poste-
peno razvojem humanisticke misli odobrava Skolovanje i
lije¢nicka praksa lije¢nicama. Primalje su stolje¢ima bile
jedine Zzene i od XVI/XVIL. stoljeca jedini §kolovani zdrav-
stveni nelije¢nicki djelatnici. Premda je primaljstvo tijekom
stoljeca bilo cijenjeno zanimanje, razapeto izmedu umjet-
nosti (ars obstetritiae) i vjesti¢ja, nerijetko su tadasnje pri-
malje i Zene koje su se bavile iscjeliteljstvom bile gonjene i
spaljivane kao vjestice nakon inkvizicijskih procesa temelje-
nih na poznatom »Maleusu malleficarum«.

Zugkin i sur?? dali su pregledan prikaz prvih lije¢nica
koje su diplomirale na tadasnjim medicinskim fakultetima u
srednjoj Europi, Engleskoj i Americi tijekom XVIII, XIX. i
XX. stoljeca, kao i prvih lije¢nica u Hrvatskoj i prvih hrvat-
skih lije¢nica. Prve lije¢nice promovirane su na njemackim
medicinskim fakultetima tijekom XVIII. stolje¢a (Giessen,
Halle). Natadasnjim srednjoeuropskim medicinskim ucilisti-
ma XVIII i XIX. stolje¢a $kolovala su se dva profila »lije¢ni-
ka«: doktor medicine i kirurg. Oba ova profila lije¢nika
nakon zavrSene edukacije iz porodnistva stekla su naziv Ma-
gister (Artis) Obstetritiae i bili su osposobljeni za porod-
ni¢arske ru¢ne i instrumentalne pomod¢i i operacije.

Dozvola lije¢nicama za rad u Hrvatskoj donijeta je 28.
lipnja 1903. godine Banskom naredbom, a prva lije¢nica za
koju se do sada zna da je obavljala praksu u Hrvatskoj bila
je dr. Karola Maier Milobar, godine 1906. Ona je diplomu
doktorice sveukupne medicine stekla 1900. godine u Ziiri-
chu dok medicinski fakulteti u Hrvatskoj jo$ nisu bili osno-
vani.”>** Prva lije¢nica Hrvatica bila je dr. Milica Sviglin
Cavova, rodena 1867. godine u Varazdinu. Medicinu je stu-
dirala u Ziirichu gdje je i promovirana 1893. godine, a lije¢-
ni¢ku praksu obavljala je u Dresdenu i Sofiji. Prva lije¢nica
koja je promovirana na Medicinskom fakultetu u Zagrebu
bila je dr. Kornelija Sertié, koja je studij medicine zapocela
1917. godine, a diplomirala akademske godine 1923/24.22%

Prema spomenutome vlastitom istrazivanju, kao prva ma-
gistrica porodni§tva i moguca lije¢nica u Bjelovaru spo-
minje se Francisca Sziimerthinn (kasnije Ringelhorn) o
kojoj, osim navedenih, nema drugih podataka. Njezino
mozebitno Skolovanje na beckoj Vojnoj medicinsko-kirur-
$koj akademiji Josephinum gotovo je nemoguce, jer je Sko-
lovanje na toj akademiji bilo isklju¢ivo za muskarce (njem.
Herren Militar Schulle).> Opcéenito, rijetke kadetkinje poha-
dale su tada vojne akademije. Primjerice, od 1794. do 1797.
upisana je prva kadetkinja na Terezijanskoj vojnoj akade-
miji u BeCkome Novome Mjestu (Theresianische Militar-
akademie Wiener Neustadt), no ne za lije¢nicu ili kirurgi-
nju.?**” No, po dosadasnjim istrazivanjima i zapisima, Fran-
cisca Sztimerthinn Ringelhorn prva je porodnicarka (ne pri-
malja) koja je djelovala u Bjelovaru prije gotovo dva sto-
ljeca, a njezino Skolovanje i djelovanje trebaju potkrijepiti
daljnja istrazivanja’

Dosadasnja istrazivanja medicinskih povjesni¢ara drze
da je prva lije¢nica dosla u Bjelovar godine 1937., a to je
bila dr. Elza Rajski (1892.-1969.), koja je sa suprugom
lije¢nikom i obitelji dosla iz privatne prakse iz Durdevca.>

Dr. Rajski radila je u dje¢jem dispanzeru i Skolskoj polikli-
nici do mirovine 1951. godine (u zgradi sadasnjeg Zavoda
za javno zdravstvo). Nakon provedenog istrazivanja, po
sadasnjim spoznajama dr. Elza Rajski je Cetvrta lijecnica u
Bjelovaru.

Lije¢nice koje dolaze na sluzbu u bjelovarsku bolnicu
tijekom i do kraja II. svjetskog rata kao stazistice, zdrav-
stvene vjezbenice i sekundarne lije¢nice nakon spomenutih
prvih poznatih lije¢nica jesu dr. Emilija Holik (Prezid, 3.
11. 1906.-Bjelovar, 13. 10. 1942.), dr. Neda Kraljek-Korsi¢
(rod. 1918.), dermatovenerolog, sada zivi u Zagrebu i dr.
Blanka VidoSa, tadasnji zdravstveni vjezbenik X. ¢inovnog
razreda, rodom iz Pitomage.> ¢1120

Podatak o postojanju porodnicarke i lije¢nice u Bjelovaru
u XVIIL. stoljecu do sada nije bio poznat. Istrazivanja o $ko-
lovanju i detaljima u zivotopisu navedene Franciske Szii-
merthinn (Ringelhorn) u tijeku su kako bi se dokazala nave-
dena titula i dobili vjerodostojniji podatci, osim veé navede-
nih u Maticama rodenih i umrlih bjelovarske Zupe. Vise od
stolje¢a nakon djelovanja navedene lije¢nice, u bjelovarsku
bolnicu dolaze dvije lije¢nice. Dr. Regina Atijas i dr. Ljubi-
ca Bosner obavljale su visegodi$nju praksu u bjelovarskoj
bolnici uz malobrojne lije¢nike i ¢esto jedine na Kirursko-
-ginekoloskom odjelu. Radile su prakti¢nu op¢u i kasnije,
ratnu kirurgiju, ginekologiju i porodni¢ke operacije, dezu-
rale danono¢no i Zivjele u samoj zgradi bolnice gdje su sta-
novale u sobi za sekundarne lije¢nike. Osim samo navede-
nih imena lije¢nica u negdasnjim malobrojnim publikacija-
ma, o njihovu radu do sada nema nikakvih zapisa.
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Pisma uredniku
Letters to the Editor

Kuhinjska sol i poviSen arterijski tlak — tihe ubojice.
Informirajte se i Zivite duZze.
Svjetski dan hipertenzije 2009. u Hrvatskoj

Table salt and hypertension — silent killers.
Inform yourself and live longer.
World day of hypertension 2009 in Croatia

Postovani gospodine urednice,

Hrvatsko drustvo za hipertenziju i ove godine prikljucuje
se Svjetskoj ligi za borbu protiv hipertenzije u obiljeZavanju
Svjetskoga dana hipertenzije. Glavne manifestacije u nasoj
zemlji odrzane su 23. svibnja u Zagrebu, Osijeku, Virovitici,
Bjelovaru, Koprivnici, Puli, Rijeci i Splitu. Ove godine u
cijelom svijetu, pa tako i u Hrvatskoj, pozornost je bila us-
mjerena na smanjenje prekomjernog unosa kuhinjske soli.
Zbog vaznosti 1 snaznog utjecaja ove loSe navike na visinu
arterijskoga tlaka, prevalenciju hipertenzije i kontrolu lije-
¢enih hipertoni¢ara paznja je tom bijelom otrovu nase civi-
lizacije posveéena cijelu godinu — od veljace i Svjetskog
tiedna borbe protiv prekomjernog unosa soli preko Svjetskog
dana bubrega, a nadamo se da ¢e paznja ostati zadrzana
stalno. Tomu se prikljucuje i Lijecnicki vjesnik redovitim
prac¢enjem nasSih aktivnosti u sklopu inicijative CRASH.

Tijekom Svjetskog dana hipertenzije u navedenim je gra-
dovima na centralnim trgovima gradanima mjeren arterijski
tlak, tjelesna masa i visina, te opseg struka i dijeljeni su sa-
vjeti i edukativni materijali. Sponzori akcije bili su tvrtka
Abbott Laboratories koja redovito ve¢ godinama prati sve
akcije Hrvatskog drustva za hipertenziju, te Medikor-Omron
i Sanusol.

Obuzdavanje dosoljavanja kako u svojim kuhinjama i za
vlastitim stolovima, ali jo§ vaznije uspostavljanjem partner-
ske suradnje s prehrambenom industrijom jeftina je preven-
tivna mjera koja moze pridonijeti znacajnoj ustedi drzavnog
proracuna. Iskustva sve veceg broja zemalja koje su pocele
nekoliko godina prije nas uce nas kako je to izvodivo i mo-
guce.

Unos kuhinjske soli danas je u Hrvatskoj, kao i u vecini
razvijenih zemalja, ali i drzava u razvoju nekoliko puta iz-
nad dopustenoga. Prema pilot-projektu zavrSenom u am-
bulantama dr. Aleksandra Jovanovi¢a u Zagrebu i dr. Inge
Erceg u Lasinji prosjecan unos na temelju odredivanja 24-
-satne natriurije je oko 12 grama, $to je daleko iznad do-
pustenih 5 grama. Smanjivanjem unosa soli na preporucene
vrijednosti moglo bi se sprijeciti ¢ak 30% mozdanih udara i
oko 25% infarkta miokarda, a jednostavna matematika go-
vori kako bismo smanjivanjem za 6 g NaCl samo na antihi-
pertenzivima mogli uStedjeti oko 6 milijuna eura na godisnu.
Malim naporima moze se zaista napraviti velik korak, a uz
to ustedjeti prili¢na sredstva iz proracuna za zdravstvo koja
bi mogla biti usmjerena za pobolj$anje dijagnostike 1 lije-
¢enje drugih teskih bolesti gdje nije za sada moguca preven-
cija.

Prema iskustvima iz Velike Britanije to je izvodivo za ne-
koliko godina, a uz suradnju prehrambene industrije i pomo¢
medija. Uspjeh koji su oni postigli ovom akcijom izjednacili

su s uspjehom koji je postignut prije nesto vise od stoljeca
uvodenjem Ciste pitke vode, vodovoda i kanalizacije.

Prevalencija arterijske hipertenzije u Hrvatskoj je visoka
i prema rezultatima studije EHUH iznosi 37%. Unato¢ tomu
§to velik broj bolesnika od svojih lije¢nika dobiva lijekove
ciljne su vrijednosti ostvarene u tek svakoga petog lijecenog
hipertonicara. To je svakako jedan od glavnih razloga zbog
Cega su kardiovaskularne bolesti vodeci uzrok smrtnosti s
udjelom od 50,6% i zbog Cega svaka deseta osoba ima o0$-
tecenje bubrezne funkcije. Osim slabe ustrajnosti, nedovolj-
no dobre komunikacije izmedu bolesnika i lije¢nika, lose
zivotne navike uvelike pridonose takvom rezultatu. Pojedin-
ci teSko mijenjaju loSe Zivotne navike i stoga je jedan od
zadataka lije¢nika, medicinskih sestara i svih zdravstvenih
radnika aktivno ukljucivanje u sve programe primarne pre-
vencije.

Ideja o vaznosti smanjivanja prekomjernog unosa kuhinj-
ske soli nije nova. Poznata je najmanje od Kempnera i nje-
gove neslane rizne dijete 1949. godine, pa do vrlo citiranih
studija DASH i TOHP. Ta je preporuka uvrsStena u sve smjer-
nice za lijeenje hipertenzije i ¢esto je bila tema na nasim
stru¢nim sastancima. No, na Zalost sve je uglavnom zavr-
Savalo kao slovo na papiru, kao preporuka dana za umirenje
vlastite savjesti, a bez bitnog ucinka i konkretnog pomaka.
Prije nekog vremena shvaceno je kako je pomak moguc je-
dino Sirom akcijom i zdravstvenim prosvjeéivanjem cijele
populacije, ali i industrije hrane i napitaka.

Mozemo sa zadovoljstvom reé¢i da u Hrvatskoj svijest o
Stetnosti prekomjernog unosa kuhinjske soli polagano po-
staje sve vecéa, kako potreba za akcijom postaje sve izrazi-
tijom.

Osim §to planiramo zavrsiti s preciznim odredivanjem
prosje¢nog unosa kuhinjske soli u Hrvatskoj te $to putem
medija u¢imo populaciju o Stetnosti kuhinjske soli i Sto sve
redovitije educiramo medicinsko osoblje i upozoravamo
studente na vaznost prevencije, tijekom proteklih nekoliko
mjeseci napravili smo i neke druge vazne korake. Ovdje na-
vodimo te novosti CRASH koje smo objavili na tiskovnim
konferencijama odrzanim za Svjetski dan hipertenzije:

Zito zajednica ¢e svojim ¢lanovima preporuciti smanjenje
koli¢ine kuhinjske soli za 10% u pekarskim proizvodima
tijekom ove godine. Krajnji je cilj smanjiti koli¢inu NaCl u
kruhu za 25% Sto ne utjece na tehnoloski proces, a ne mi-
jenja ni kvalitetu. Dio pekara rabit ¢e zamjensku sol koja
sadrzava 50% NaCl i 50% KCIl. Na Cvjetnom trgu dvije
zagrebaCke pekare Gracec i Romaja besplatno su dijelile
takve proizvode. Isto je u€injeno i u Osijeku.

Udruga restoratera na ¢elu sa svojim predsjednikom go-
spodinom Miroslavom Folnegovi¢em prikljucila se akciji
vrlo odlu¢nim korakom. Svim ¢lanicama ove udruge koja
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broji vise od 2800 restorana bit ¢e preporuceno da sa stolova
maknu soljenke i daju ih gostu na zahtjev. Takoder Ce biti
preporuka da u soljenkama bude zamjenska sol. Ovaj revo-
lucionarni potez sigurno ¢e znacajno utjecati na porast svi-
jesti o vaznosti kuhinjske soli. Neki od poznatih zagrebackih
restorana ve¢ su poceli s ovom praksom (Korkyra, Ivica i
Marica, Okruglijak, Dubravkin put, Lenuzzi, Antica, Bona-
ca, Gajeta, Proskito & Kalimero, Opium, Mezzo-mezzo).
Na trzistu se pojavila zamjenska sol (Sanusol) koja sadr-
zava 50% NaCl i 50% KCI. Preporuka stru¢nih drustava, ali
i samih proizvodaca je da Sanusol nije puka zamjena za
kuhinjsku sol, nego da i nju treba rabiti u manjim koli¢inama
i ne vise od 2 grama NaCl uz poseban oprez kod bolesnika
u terminalnoj fazi bubrezne bolesti i kod dijabetic¢ara. Moze
se ocekivati da ¢e uporaba ove soli pridonijeti smanjenju
ukupnog unosa NaCl, ali ¢e isto tako skretati pozornost na
Stetnost kuhinjske soli i na vaznost smanjivanja unosa.
Hrvatska agencija za hranu vrlo je angazirana u inicijati-
vi CRASH, te zajedno s Prehrambeno-tehnoloskim fakul-
tetom u Osijeku provodi analize koli¢ine NaCl u pojedinim
pekarskim proizvodima. Hrvatska agencija za hranu ée
zajedno sa svim sudionicima inicijative CRASH uputiti Mi-
nistarstvu zdravstva i socijalne skrbi i Ministarstvu poljo-
privrede preporuke o isticanju koli¢ine kuhinjske soli na
prehrambenim proizvodima. Uostalom, to ¢e vrlo brzo biti i
preporuka Europske Unije i vjerojatno jedan od manjih zah-
tjeva koji ¢e morati biti ispunjen prije primanja Hrvatske u
¢lanstvo. 5
Akciji se prikljucio i prvi djecji vrti¢ Pipi Duga Carapa
u kojem ¢e se djeci hrana kuhati ne samo prema jelovnicima
Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi nego ¢e paznja biti
posvecena sadrzaju NaCl, §to je u navedenim jelovnicima

propusteno. Nadamo se da ¢e taj primjer slijediti i drugi
vrtiéi, pa i kole jer je uenje u mladosti puno lakse, a time
se dobiva i veliki zalog za zdraviji cijeli zivotni vijek. Oce-
kujemo da taj primjer slijede i fakulteti, pa i bolnice, a onda
i ostali restorani javne prehrane.

Uspjeh u svim zemljama je postignut predanim radom
struénjaka raznih profila, no jednu od kljuénih uloga imali
su mediji koji i u Hrvatskoj izrazito podupiru nase napore i
redovito izvjeStavaju o svim dogadajima.

Upravo kao i WASH, inicijativa CRASH okuplja sve ljude
dobre volje, snazne svijesti 1 osjecaja obaveze koju bi poje-
dinac morao osjecati prema zajednici. Svi oni koji sebe pre-
poznaju kao takve dobro su dosli. Mogu se javiti na adrese
e-poste. Hrvatskog drustva za hipertenziju (www.hdh.hr), a
uskoro ¢e to moci uciniti i preko web-stranice inicijative
CRASH o ¢emu ¢emo pisati u sljede¢em broju Lijecni¢kog
vjesnika. Zaklju¢no se moze reéi da su aktivnosti Hrvatskog
drustva za hipertenziju na Svjetski dan hipertenzije ispunile
moto Svjetske hipertenzivne lige: Informirajte se i Zivite
duZe.

Bojan Jelakovié, Vedran Premuzic,

Ivana Vukovié¢, Mirjana Mihalié, Zeljko Reiner
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb

i Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Miro Tisljar

Klini¢ka bolnica Dubrava, Zagreb

Adis Keranovic

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

u ime Hrvatskog drustva za hipertenziju
i inicijative CRASH

Debljina i osteoartritis koljena

Obesity and osteoarthritis of the knee

Postovani gospodine urednice,

u posljednjem broju Lije¢ni¢kog vjesnika procitao sam
vrlo dobar i koristan pregledni ¢lanak o debljini kao ¢imbe-
niku rizika u razvoju osteoartritisa.! Medutim imam dvije
sitne zamjerke, sitne u odnosu na sam ¢lanak, ali krupne u
odnosu na opéu klimu koja vlada u medicinskoj pa i opéoj
populaciji.

Prva zamjerka odnosi se na opcepoznati problem citiranja
domacih autora, pogotovo radova domacih autora objavlje-
nih u domaéim ¢asopisima. Tako u navedenom izvrsno kon-
cipiranom ¢lanku osim statistickih godi$njaka i hrvatske
zdravstvene ankete iz 2003. godine nema ni spomena o
mozebitnim radovima domacih autora u svezi s temom sa-
moga ¢lanka. Osobito me wrazljutilo« §to se ne spominje
rad objavljen upravo u Lije¢nickom vjesniku, a u kojem
radu se prikazuju rezultati istrazivanja mogucih uzroka na-
stanka artroze koljena na temelju klinickih, a dijelom i
radioloskih ispitivanja u skupine od 1020 Zena zivotne dobi
od 18 do 55 godina.? Uz odredivanje morfotipa koljena (val-
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gum, varum, recurvatum), nacina obavljanja posla (stojeci
ili sjedec¢i) znacajan ¢imbenik u navedenom ispitivanju bilo
je i odredivanje BMI odnosno tjelesne tezine. Citirat ¢u
samo zakljucak u svezi s tjelesnom tezinom: »StatistiCkom
obradom je dokazano da tjelesna tezina bitno utjece na poja-
vu artrotskih promjena koljenih zglobova, i to u skupini bo-
lesnica od 10 do 20% i 30 do 40% iznad idealne tjelesne
tezine. U istom ¢lanku navodimo rezultate istrazivanja kole-
gice Mirjane Miko u njezinom magistarskom radu te kolege
Davora Majica takoder u njegovu magistarskom radu o po-
vezanosti debljine i osteoartritisa koljena. Usput zelim se
osvrnuti i na opéepoznatu ¢injenicu da se citiraju samo ra-
dovi objavljeni na engleskom jeziku, ali tu o¢ito nema po-
mo¢i ni spasa. Tako npr. ugledni ¢asopis Francuskog orto-
pedskog drustva za ortopediju i traumatologiju, koji izlazi
vise od 100 godina, od ove godine izlazi kao duplikat i na
engleskom jeziku kako bi vrijedni radovi francuskih kolega
bili opéedostupni.

Moja druga sitno-krupna zamjerka na ¢lanak odnosi se na
poglavlje o lijeCenju osteoartritisa. Naime, uopée se ne spo-
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minju moguénosti kirur§kog (operacijskog) lijeenja osteo-
artritisa, a ja sam osobno davnih godina napisao »Noz i pila
umjesto tablete i toplica u lijecenju gonartroze«. Medu li-
jenicima, a isto tako i u opcoj populaciji dosta je raSireno
misljenje: »Trpi dok mozes§, poduzimaj Sto mozes, ali na
operaciju ne pristaj.« To je pogreSan stav i zapravo Stetan za
bolesnika, drustvo (bolovanja i lijekovi i toplice), a osim
toga pravovremenim operacijskim lijeCenjem postizu se i
mnogo boljirezultati. Samo ¢unabrojiti danagnje moguénosti
operacijskog lijecenja osteéenja i ozljeda zglobne hrskavice
(glavne skupine zahvata), a to su: korektivne osteotomije
ukljucujudi i patelu, artroskopsko uredivanje zgloba uklju-
¢ujudi i artroskopsku abraziju i mikrofrakture, mozaicka
plastika, transplantacija autolognih hondrocita, primjena
faktora rasta, parcijalne ili totalne aloartroplastike. O us-
pjehu nekih od nabrojenih zahvata izvjestavali smo i u Li-
jeéni¢kom vjesniku i Croatian Medical Journal-u.>”” Medu-
tim ocito je da treba napisati pregledni ¢lanak o mogué-
nostima kirurSkog lije¢enju o$tecenja i ozljeda hrskavice
koljena. Obec¢avam da ¢u pokusati u suradnji sa svojim
mladim suradnicima napisati isto tako dobar pregledni ¢la-

Komentar autora

Postovani gospodine urednice,

akademik Pecina osjetio se ponukanim reagirati na pre-
gledni rad kolegice Balen i mene, objavljen u Lije¢nickom
vjesniku, a kojim smo nastojali prikazati najrelevantnije
¢injenice o povezanosti debljine i osteoartritisa (OA).! Zah-
valjujem akademiku Pecini na visokoj ocjeni naseg rada, na
»sitno-krupnim« zamjerkama koje je iznio u svom pismu, a
poglavito na upozoravanju na opc¢u klimu necitiranja ¢la-
naka u domadéim ¢asopisima, s ¢im sam potpuno suglasan.
Tako, ni ja nisam citirao neke svoje radove s temom OA.>?
Medutim, u potkrjepljivanju povezanosti debljine i OA u
svoj smo rad uvrstili mahom vrlo poznate studije, koje su
bile prospektivne i na velikom broju ispitanika, stoje znan-
stveno vrjednije za dokaz povezanosti nekog ¢imbenika ri-
zika (ekspozicije) s nastankom bolesti (ishoda) nego pre-
sjecne studije. Medu ostalima, to su, u nasem radu spomi-
njane, Framinghamska studija,® Chingfordska studija,”® Ro-
tterdamska studija,’ te jo§ neke druge prospektivne studije
kao $to je ona Gelbera i sur.!® Podaci u izabranim presje¢nim
studijama bili su uskladeni prema vise poremecujucih ¢im-
benika, primjenom odgovarajucih statistickih metoda (npr.
logisticke regresije),'''* §to, na Zalost, nije bio slu¢aj u pre-
sje¢nom radu kolega Nedjeljkovi¢a i Pe¢ine objavljenom u
Lijecnic¢kom vjesniku 1986. godine, a koji akademik Peéina
spominje u svom pismu.”> Naime, u tom su radu izneseni
rezultati ispitivanja mogucih uzroka nastanka OA koljena,
verificiranog u velikoj veéini klini¢kim podacima, u radnica
industrije modne konfekcije. Osim §to se u odjeljku Ispita-
niciimetode samo jedna jedina re¢enica odnosi na statisticku
analizu i glasi: »Statisti¢ka analiza dobivenih rezultata ispi-
tivanja provedena je uz pomoc¢ elektroni¢kog racunala tipa
UNIVAC 1100/10.«, iz rezultata je vidljivo da je tjelesna
tezina povezana s nalazom OA primjenom hi-kvadrat testa,
a uskladenje je ucinjeno samo prema morfotipu koljena
(neutralni, varus, valgus, rekurvatum), dok drugi poreme-
¢ujudi ¢imbenici u tom odnosu nisu uzeti u obzir, §to zna-

nak kao $to je to i ¢lanak na koji se osvréem u ovom svojem
pismu.
S postovanjem
Akademik Marko Pecina
e-mail: marko.pecina@zg.t-com.hr
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¢ajno utjece na procjenu te uzrocno-posljedi¢ne veze. Magi-
starski rad dr. Miko, za koji akademik Pecina navodi da je
citiran u ranije spomenutom njegovu radu iz Lije¢ni¢kog
vjesnika, objavljen je u Reumatizmu 1983. god.'® i nije pro-
spektivna studija, dok koliko je vidljivo iz PubMed baze
podataka, dr. Davor Maji¢ svoj magistarski rad, na Zalost,
nije objavio, barem ne u indeksiranom ¢asopisu.

Glede lije¢enja OA prihvacam zamjerku akademika Pe-
¢ine da operacijsko lijecenje nije spomenuto. Cilj rada nije
bio dati pregled svih oblika lijeCenja ve¢ upozoriti na vaz-
nost optimiziranja tjelesne tezine u prevenciji i lijecenju
OA. Drugi nacini lijecenja tu su prikazani samo kao uspo-
redba, a kao najsvjeziji primjer uzeo sam smjernice poznate
medunarodne grupe eksperata, OARSI (Osteoarthritis Re-
search Society International) objavljene 2008. iz kojih su
preneseni podaci na tablici 2 naSeg rada o nefarmakoloskim
nacinima lijecenja, dok u tablici izvornika posebno odvoje-
ne farmakologko lijecenje i kirur§ke metode nisam prikazi-
vao.!” InaCe, snage preporuke OARSI grupe za lijeCenje OA
kuka i koljena u navedenom su se radu za farmakolosko
lijecenje kretale izmedu 41% (lijeenje glukozamin-sul-
fatom i kondroitin-sulfatom) do 93% (primjena nesteroid-
nih antireumatika), a za kirurSke nacine lijecenja od 60%
(lavaza i artroskopski debridement) do 96% (artroplastika).

Kona¢no, svakako valja poduprijeti ideju akademika Peéi-
ne o potrebi za preglednim radom o operacijskom lijecenju
OA

S postovanjem,
za autore
prof. dr. sc. Simeon Grazio
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Stent, potpornica, proSirnica: ima li mjesta dvojbi?

Stent or a Croatian term: is there any place for doubt?

Postovani gospodine urednice,

sa zanimanjem sam procitao ¢lanak o rijeci stent, objav-
ljen u rubrici Osvrti posljednjeg broja Lijeénic¢kog vjesnika.!
Autori su, svakako, ulozili velik trud skupivsi brojne podat-
ke o izrazu koji se, prema njihovome navodu, u svjetskoj
literaturi spominje u 36 284 ¢lanka, tj. u 0,208% od ukup-
nog broja ¢lanaka indeksiranih u Index Medicusu. U rado-
vima iz Hrvatske izraz se, prema njima, spominje znatno
rjede, jer je i broj radova puno, puno manji, ali relativna uce-
stalost je sli¢na. Nista od navedenoga, naravno, nije sporno.
Medutim, problem pocinje s guranjem ovoga naziva u hrvat-
ski jezik, a pogotovo kada se dijagnoze pisu na latinskome i
rije¢ deklinira sukladno pravilima latinskog jezika kao »im-
plantatio stentis«, kako se to u ¢lanku navodi. Ovdje je do-
bro prisjetiti se i sve donedavno koristene jednako nakazne
dijagnoze »implantatio pacemakeris«. Postavlja se i pitanje:
za§to uopce dijagnoze na latinskome? Ima li u svijetu ijedan
narod koji se jo§ koristi takvim na¢inom pisanja dijagnoza?
Naravno, latinsko nazivlje valja poznavati, to je dio opée
kulture, ali $to nedostaje dijagnozama na hrvatskome? I nije
li inzistiranje na latinskim dijagnozama zatiranje nacional-
nog identiteta?

Sto se ti¢e izraza stent i spomenutoga ¢lanka autori su
pristase uporabe toga naziva i u hrvatskoj literaturi, navode¢i
kao primjer knjigu »Odabrana poglavlja intervencijske ra-
diologije«,” a protiv nekoliko moguéih hrvatskih inadica.
Do sada se kao hrvatska inacica naj¢esce rabio izraz potpor-
nica, a nedavno je predloZen i naziv proSirnica (za Sto je
predlagatelj nagraden). Cini mi se da su prihvatljiva oba iz-
raza, jer oslikavaju funkciju koju ima takav umetak. Jezik se
ponasa kao zivo biée, promjene se u njemu stalno zbivaju,
pa su potrebne i prilagodbe zbog novih izuma. I u drugim se
jezicima stvaraju novi izrazi pa zasto to ne bi bilo u hrvat-
skome? Zasto prihvacati strane nazive i povecavati broj
tudica, kojih je i inace u nas preko svake mjere. Zasto se u
nas novostvoreni nazivi izvedeni u duhu hrvatskog jezika
izvrgavaju ruglu? lako se izraz stent u nas rabi ¢e$¢e nego
jedna od hrvatskih inacica, za to nema opravdanja. To §to su
se izrazi kao baraba, giljotina, makadam (po navodima au-

164

tora ¢lanka) i brojni drugi udomacili u hrvatskome pa ih da-
nas smatramo dijelom hrvatskoga knjiZzevnog jezika nije
opravdanje i za ulazak izraza stent (naravno, i drugih sli¢nih
izraza, pogotovo u podrucju racunalstva) u nas jezik, jer za
to postoji kvalitetan hrvatski naziv. Sto se tiCe rije¢i asfalt
spomenute u ¢lanku, nisam bas siguran da dolazi od imena
gospodina Leopolda von Asphalta. Rije¢ je grékog pod-
rijetla, dolazi od imenice asfaltos = zemljana smola odn. u
nas paklina, smolina, zemna smola.’

Mozda izraz »stentovi u Maskoviéevoj i Jankovicevoj
knjizi« stvarno bolje pristaje danasnjoj Hrvatskoj nego »mre-
zasti podupiraci« u hrvatskom udzbeniku interne medicine
iz 2003. godine,* kako to navode autori ¢lanka, ali sam uvje-
ren da ne pristaje bolje od izraza proSirnica ili potpornica.
Tomu je razlog §to ovi izrazi imaju korijen u hrvatskom je-
ziku, nisu slozeni od dvije ili vise rije¢i i nedvojbeno upu-
¢uju na ulogu ugradene naprave. U komunikacijskom smi-
slu svejedno je hocemo li reci stent ili proSirnica odn. pot-
pornica, ali se uporabom rije¢i stent gubi na identitetu. »Is-
pravan je onaj izraz koji pripada u identitet, a neispravan je
onaj koji rusi identitet. Hrvatski jezik nema objektivnih pred-
nosti pred nekim drugim jezikom, ali za nas Hrvate ima — jer
je nas. Bez hrvatskog jezika mi prestajemo biti mi.«® (Sta-
vak u navodnicima prilagodba je iz jednog razgovora s ne-
davno preminulim profesorom Ivom Skari¢em.)

Prof. dr. sc. Ante Matana
Klinika za internu medicinu, KBC Rijeka
e-mail: antem@medri.hr
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Odgovor autora

Postovani prof. Matana,

zahvaljujemo Vam na iskazanom zanimanju za temu o
stentu i popratnim komentarima. Vasi komentari temelje se
na mi$ljenju da su autori ¢lanka pristaSe uporabe naziva
stent u hrvatskoj literaturi i protivnici mogucih hrvatskih
inacica, §to nam u stvari nije bila namjera. Ideja za ¢lanak o
stentu zacela se jo§ krajem 90-ih godina kada mi moj prvi
ucitelj intervencijske kardiologije nije znao odgovoriti na
pitanje §to je to stent, odakle ta rije¢ dolazi, kako se piSe i
§to znaci. Kasnijim istrazivanjem dosli smo do zakljucka da
se u stvari radi o eponimu — rije¢i izvedenoj iz osobnog
imena, $to primjerice donedavno nije bilo poznato ni pred-
sjedniku Kardiolo§kog drustva zemalja arapskog zaljeva,
§to posteno priznaje u ¢lanku iz 2007. godine.' Dakle, nas je
cilj bio napraviti malo istrazivanje, potaknuti raspravu i
skrenuti pozornost na ovu zanemarenu temu.

Prvo, ¢lankom smo htjeli pokazati da se rije¢ stent moze
rabiti u hrvatskom jeziku kao eponim, rije¢ izvedena iz osob-
nog imena i koja kao takva ulazi u sve jezike. Tu rije¢ mo-
zemo rabiti iz poStovanja prema britanskom kolegi stomato-
logu dr. Charlesu Thomasu Stentu (1807.—1885.), kojemu je
Kongres britanskih stomatologa 1857. godine posebno zah-
valio za izniman doprinos u razvoju struke.? Britanski kole-
ge tada su time naglasili da se radi o cijenjenom kolegi i
ucitelju, a ne o »nekom zubaru« kako ga nedavno naziva
prof. dr. Zeljko Poljak u »Lije¢ni¢kim novinama«.?

Drugo, ¢lankom smo htjeli pokazati, kako to i Vi zapaza-
te, da su neke konstrukcije za navedenu rije¢ nakaradne,
lingvisti¢ki i stru¢no neto¢ne i naprosto ruzne.

Trecée, nasu re¢enicu: »Mozda izraz ’stentovi u Masko-
vicevoj 1 Jankovicevoj knjizi’ bolje pristaje danasnjoj Hrvat-
skoj nego mreZzasti podupiraci’ u hrvatskom udzbeniku in-
terne medicine iz 2003. godine« Vi nadopunjavate sa: »ali
uvjeren sam da ne pristaje bolje od izraza proSirnica ili
potpornica«. Nasa re€enica zavrSava na to¢no Zeljenome
mjestu, jer smo htjeli ostaviti prostora da re¢enica bude na-
dopunjena. Kako u ¢lanku pise, nadopunu su mogli dati du-
navski alasi, ili primjerice Dunavu najblizi profesori kardio-
logije, npr. oni iz Osijeka. Medutim, nadopuna nije dosla s
rijeke nego, §to nam je posebno drago, iz Rijeke. Druga na-
dopuna, sa sasvim suprotnim misljenjem, do§la je iz Zagre-
ba (Z. Poljak: Prosirnica umjesto stent? — Nikako ne, lijepo
molim!).

U sada$njem svijetu nesmiljene, i mislim instrumentali-
zirane, (anglo)globalizacije i drugi, mnogo veéi narodi,
imaju sli¢ne lingvisti¢ke probleme. Austrijski filozof i sveu-
¢ilisni profesor Konrad Paul Lissmann u svojoj knjizi kaze:
»Cesto vidimo stru¢njake koji o¢ajnicki tragaju za rije¢ju na
materinskom jeziku, koja im je zapravo poznata jo§ samo
kao engleski termin. Najprije se takva rije¢ vise ne moze
pronaci, zatim se vise ne zna da je za to neko¢ i postojala
njemacka rije¢, a onda te rije¢i najednom vise i nema.«
Kaze autor nadalje: »To znaci da ¢e drugi europski jezici
sukcesivno izgubiti kompetenciju primjerenog terminolos-
kog izrazavanja s obzirom na sredi$nja podrucja modernog
drustva, znanost, tehniku, gospodarstvo i pravo, ali ne zato
$to u njima nema za to prikladnih rije¢i, nego zbog toga §to
se one potiskuju, ili se pak vise ne razvijaju. «*

Hrvatska ima velike ljude sa znanjem i umije¢em da od-
govore na sve izazove danas$njice, medutim, radi se uglav-
nom o entuzijastima, neprepoznatim u §iroj zajednici. Tako,
postoje i ljudi koji pokusavaju da Hrvati ne izgube »kompe-

tenciju primjerenog terminoloskog izrazavanja«. U takvom
ozrafju utemeljena je i nagrada »Dr. Ivan Sreter«. 1z po-
Stovanja prema kolegi, lije¢niku fizijatru dr. Ivanu Sreteru,
dopustite nekoliko rijeci 0 ovome Covjeku koji nije dovoljno
poznat §iroj javnosti. Kada je 1984. godine dr. Ivan Sreter u
dokumentaciji napisao da je bolesnik po zanimanju »umi-
rovljeni ¢asnik«, osuden je i zatvoren. Ova pomalo kafkijan-
ska re¢enica mnogim bi mladim kolegama mogla biti poma-
lo nejasna. Naime, razlog je uhi¢enja bio u tome $to nije
napisao »penzionisani oficir«, ve¢ se posluzio navedenim,
prema misljenju tadasnjih vlastodrzaca, ustaSoidnim izra-
zom. Kada se pocetkom Domovinskog rata izgubio i zadnji
zamaskirani jugoslavenski pravno-politi¢ki okvir i kada se,
kao duh iz boce, potpuno oslobodila raspojasana mrznja, dr.
Ivana Sretera su 18. kolovoza 1991. godine odvele srpske
trupe. Njegovo tijelo do danas nije pronadeno.’ Hrvatski na-
rod (ili zainteresirana skupina unutar hrvatskog naroda) odu-
zila se dr. Ivanu Sreteru utemeljenjem zaklade koja je nazva-
na njegovim imenom, kao i nagrade za najbolju novu hrvat-
sku rije¢. Zacetnik ideje bio je akademik Stjepan Babic.
Zahvalimo stoga dr. Ivanu Sreteru §to nije dopustio da se
hrvatska rije¢ potiskuje (a u balkanskoj verziji »zatre«) i
akademiku Babic¢u i Zakladi §to su omogucili da se hrvatska
rije¢ razvija, $to se evo, u zadnjem natjecaju, dotaklo i nase,
lije¢nicke struke.

Ako me na kraju ipak pitate za osobni stav, mogu Vam
re¢i da sam pomalo zavidan Sto sam samo lije¢nik, a nisam
lije¢nik i pjesnik poput kolege dr. Drage Stambuka koji je
sposoban smisliti takvu, meni prekrasnu, rije¢ »prosirnica«
koja, kako i vi profesore Matana kazete, tako dobro opisuje
funkciju stenta i za koju je kolega Stambuk dobio nagradu
»Dr. Ivan Sreter«.

Koga je to uopée zainteresirao ovaj hrvatski lingvisticki i
kulturoloski problem? Ne one kojih se to i tice. Naime, ako
pregledamo mrezu s pomocu pretrazivaca » Google«, vidjet
¢emo da je do 26. 4. 2009. godine na mrezi objavljeno 5.530
¢lanaka i natuknica o rije¢i »prosirnica«. Naime, preciznije
receno, u apsolutnim brojevima, Hrvate u 1.680 navrata,
Srbe je ta rije¢ zainteresirala u gotovo upola manje, 723 na-
vrata (sic!), a Slovence u 2.750 navrata. Broj ¢lanaka i na-
tuknica prema broju stanovnika vidimo na slici 1. O¢ito je,
prosjecne pismene Hrvate vise zanimaju neke druge stvari,
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Slika 1. Broj c¢lanaka i natuknica o rijeci »prosirnica« objavijenih na
mrezi, na 100.000 stanovnika navedenih zemalja. Prema mreznom pre-
trazivacu Google (do 25. 4. 2009.).

Figure 1. Number of artices and entries on the word »prosirnica« pub-
lished on the internet, per 100.000 inhabitants of the given countries.
According to Google search engine (till April 25, 2009)
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Slika 2. Broj ¢lanaka i natuknica o pojmu »Simona Gotovac« objavlje-
nih na mrezi, na 100.000 stanovnika navedenih zemalja. Prema mreznom
pretrazivacu Google (do 25. 4. 2009.).

Figure 2. Number of articles and entries on »Simona Gotovac« pub-
lished on the internet, per 100,000 inhabitants of the given countries.
According to Google search engine (till April 25, 2009)

a za naSe kulturoloske probleme viSe se zanimaju Slovenci.
Zanimanje naSe javnosti puno je vece primjerice za neke
takozvane medijske osobe. Tako se jedna »medijska oso-
ba«, koju u nekim aspektima dijele i Hrvati i Slovenci, na
mrezi nalazi u ¢ak 307.000 ¢lanaka i natuknica. Broj ¢la-
naka i natuknica prema broju stanovnika vidimo na slici 2.
Pred kraj, htio bih se osvrnuti na Va§ komentar o rijeci
asfalt. S jedne ste strane u pravu, jer i u svijetu se vodi ra-
sprava o podrijetlu ove rijeci, je li ona eponim ili nije. Nai-
me, bavarski zemljoposjednik Leopold von Asphalt (1802.—
1880.) zasluzan je za mijeSanje smole, kod nas zvane pakli-
na, smolina, zemna smola (grcki dsfaltos), sa zdrobljenim
kamenom i proizvodnju smjese koja se iskoristila za grad-

nju cesta. No, za nas je vazno da smo stotinu godina kasnije
dobili krasnu cestu »Dalmatinu«, za koju doduse jos uvijek
kazemo da je pokrivena asfaltom. Medutim, zahvaljujuci
entuzijastima, kao §to su Sreter, Babi¢, Stambuk pa i Vi, na
»Dalmatini« barem nema »policajaca koji leze po cesti« (ili
uspornika — vidi nagradu za najbolju novu hrvatsku rijec¢
2006. godine).

Za mene osobno, hrvatski jezi¢ni problemi neprekidno su
vrelo novih ideja. Tako se namjeravam kandidirati za slje-
deci natjecaj Casopisa »Jezik« s rije¢ju »nakaradnica«. Ova
bi rije¢ oznacavala izraz koji potpuno neto¢no, nefunkcio-
nalno, lo$e i nakaradno pokusava iznjedriti novu hrvatsku
rije¢. Ako ova rije¢ dobije nagradu, i kako napori natjeca-
telja ne bi bili podcijenjeni, predlozit ¢u da se po ugledu na
»Nagradu zlatne maline« (Golden Raspberry Award), koja
se kao pandan Oscaru dodjeljuje za najlosije filmove, ute-
melji »Nagrada za najhrvatskiju nakaradnicu«. Za tu nagra-
du ja odmah kandidiram »mreZzasti podupirac«.

S postovanjem,
mr. sc. Josip Lukenda, dr. med.
doc. dr. Dolores Biocina-Lukenda
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Manje soli — viSe zdravlja

Less salt — more health

Cijenjeni gospodine urednice,

s osobitim zadovoljstvom i zanimanjem procitah ¢lanak
Jelakovica i suradnika iz Zagreba o nastojanjima da se i u
nas smanji nepotreban i §tetan, pretjeran unos kuhinjske soli
(CRASH — CRoatian Action on Salt and Health).! Podataka
o dnevnom unosu soli, odnosno o izlu¢ivanju natrija u 24-
satnoj mokraéi za Hrvatsku, izgleda, nema. Autori tek navo-
de da prema izvorima Zavoda za nefrologiju i arterijsku hi-
pertenziju KBC-a Zagreb nasi lijeceni hipertonicari konzu-
miraju 12-20 g NaCl na dan.! Evo stoga nedavnih podataka
dobivenih na jugu nase zemlje. Naime, u sklopu jednoga
visemjesecnog istrazivanja (ispitivan je utjecaj pojedinih
NSAR i paracetamola na kontrolu arterijske hipertenzije)
provedenog u Splitu, ¢iji su pocetni rezultati ve¢ objavljeni,?
a opisano je i u Lije¢ni¢kom vjesniku,® dobili smo uvid u
dnevni unos kuhinjske soli mjerenjem dnevne natriurije u
nasih hipertonicara.

U krizanom, 4-mjese¢nom pokusu, praceno je 110 lije-
¢enih hipertonicara (55 na amlodipinu, a 55 na fiksnoj kom-
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binaciji hidroklorotijazida i lizinoprila), 49 muskaraca i 61
zena, prosje¢ne dobi 69,5+6,7 godina. Na pocetku pokusa
arterijski tlak u sjede¢em polozaju iznosio je 150,5+10,4/
86,7+6,9 mmHg (raspon 130-183/70-100; SAT 108,049,3).
Tjelesna masa ispitanika bila je 81,8+13,4 kg (raspon 52—
129), koncentracija kreatinina u plazmi 91,2+20,8 pumol/I,
kalija 4,5+0,5 mmol/l, natrija 141,54+2,5 mmol/l, a 24 h na-
triurija 187,9+81,5 mmol (raspon 103-297).

Dnevno izlu¢ivanje natrija oko 190 mmol odgovara ana-
lognom unosu kuhinjske soli, tj. nesto vise od 11 g (atomska
masa Na je 23, a CI 35,5; 1 mol NaCl= 58,5 g). I najniza
izmjerena natriurija od 103 mmol (=6,03 g) premasila je
preporuceni unos od 6 g NaCl, dok je najvisa odgovarala
unosu od ¢ak 17,4 g NaCl! Kao Sto prikazuje sl. 1, dnevno
izlu¢ivanje natrija nije znacajno kolebalo ni u kasnijim mje-
renjima, po fazama pokusa, i kretalo se mahom izmedu 150
i 250 mmol. Izneseni podaci u cijelosti potvrduju navode iz
poticajnog ¢lanka' i navode na nekoliko zakljucaka:

Lijeceni hipertonic¢ari ni priblizno ne provode preporuke
glede unosa kuhinjske soli.
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Slika 1. Graficki prikaz natriurije tijekom prikazanog pokusa. Faze se
odnose na jednomjesecna razdoblja ekspozicije pojedinim analgeticima/
antireumaticima: u fazi 0 uziman je samo jedan od dva antihipertenzivha
pripravka (AM ili L/H), u fazi Il ukljucen je i jedan od dva NSAR (IB ili
PX), u fazi 11l je NSAR zamijenjen paracetamolom, a u fazi IV je ponovo
uziman NSAR iz faze II. AM = amlodipin, IB = ibuprofen, L/H = lizinop
ril+hidroklorotijazid, PX= piroksikam. Simboli prikazuju aritmeticke
sredine, a okomite crtice njihove standardne pogreske.

Figure 1. Diagram of natriuria during the course of the trial. Stages refer
to one-month periods of exposition to particular analgesic/antirheuma-
tic: during stage 0 only one of the two antihypertensives (AM or L/H)
was used, in stage 11 one of the two NSAR (IB or PX) was added, in stage
1II NSAR was replaced with paracetamol, and in stage IV NSAR fiom
stage Il was used again. AM — amlodipine, IB — ibuprofen, L/H lisinopril
+ hydrochlorthiazide, PX — piroxicam. Symbols represent mean values,
and vertical lines standard errors.

Njihova natriurija, koja se krec¢e oko 190+80 mmol/24 h
odgovara unosu NaCl od 11+5 g/dan, §to je upravo dvostru-
ko vise od preporucenoga.

Komentar autora

Postovani gospodine urednice,

zaista me neobi¢no obradovao osvrt' na na§ ¢lanak u vezi
s inicijativom CRASH 2 s komentarima i rezultatima® koji
potvrduju kako je unos kuhinjske soli u naS§em podneblju
nekoliko puta iznad preporucenog, a negdje i deset puta veéi
od potrebnoga. U naporima da suzbijemo tu lo$u naviku i
mjerama prevencije odgodimo porast arterijskoga tlaka s
dobi, smanjimo prevalenciju hipertenzije i olak§amo lije-
¢enje, a time znatno ustedimo vrlo je vazno da se sve snage
sjedine u jednu. To je i jedan od ciljeva inicijative CRASH i
zbog toga bih volio da i ostali slijede primjer prof. Rum-
boldta i posalju i prikazu svoje podatke ako ih imaju, te dau
svojim sredinama, takoder kako je naglaseno u profesorovu
komentaru poticu sve na trajno mijenjanje ove loe navike.
Treba poceti od sebe samih, svojih suradnika, prijatelja i
¢lanova obitelji. Kada postoje dokazi o povezanosti preko-
mjernog unosa kuhinjske soli s brojim $tetnim u¢incima na
zdravlje, pa ¢ak kada su objasnjeni i mehanizmi, onda je
obaveza lijec¢nika i sveg medicinskog osoblja da to prihvate
i provode energi¢no i ustrajno. Neprovodenje tih mjera je
vitium artis. No, uz taj dio nasa je duznost utjecati i na
prehrambenu industriju koja uglavnom zbog neznanja, ali
¢esto 1 radi profita, hrani dodaje prevelike i suvi$ne koli¢ine
NacCl, a onda to ne deklarira jasno na proizvodima. Premda
¢e se taj dio morati rjesavati uz pomo¢ Vladinih institucija,

Premda je u¢inak ispitivanih lijekova (antagonist kalcija,
ACE-inhibitor, tijazidski diuretik, NSAR/analgetik) na na-
triuriju znanstveno zanimljiv, prakti¢ki je zanemariv u od-
nosu na neprihvatljivo visok unos NaCl-a.

U razvijenim zemljama nije utvrden jasan odnos izmedu
dijetalnog unosa kuhinjske soli i tlacnog odgovora jer je
prosje¢na potrosnja soli previsoka (10-12 g/dan u europ-
skoj populaciji') , iznad »hipertenzivnog praga«. Naime, kri-
vulja doze i odgovora NaCl — hipertenzija strmo se uspinje
pri znatno nizoj ingestiji soli. Na tu je ¢injenicu jo§ prije 25
godina upozorio Kaplan,* pokazavs$i nagli porast prevalen-
cije hipertenzije unutar raspona od 3 do 7 g/dan (50-120
mmol Na/dan). Pri viSem unosu soli krivulja doze i odgovo-
ra postaje izrazito plosnata, tako da je dalje gotovo svejedno
uzimali mi 10, 15 ili 20 g NaCl-a na dan.

Preostaje nam dakle pozdraviti i poduprijeti iznesene sta-
vove i preporuke,' na na¢in da »prvo pometemo pred vlasti-
tim vratimag, tj. da se u vlastitim sredinama znatno viSe
uklju¢imo u akciju CRASH i opéenito u promicanje zdra-
vijeg zivljenja!

Zvonko Rumboldt

Medicinski fakultet Sveucilita u Splitu
21000 Split, Soltanska 2

e-mail: zvonko.rumboldt@mefst.hr
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i ovdje se moze pripomo¢i aktivnoscu u vlastitim sredinama
slijede¢i moto — misli globalno, djeluj lokalno.

Kako bismo ukljuéili §to vise kolega i kako bismo dodat-
no isticali vaznost ove mjere koja moze usporiti starenje, a
u isto vrijeme zaista ustedjeti drzavi, odlu¢ili smo na 2. hr-
vatskom kongresu o hipertenziji koji se odrzava od 22. do
25. listopada 2009. u Zagrebu (www.5cem2009.o0rg) zajed-
no s 5. srednjoeuropskim kongresom o hipertenziji organizi-
rati okrugli stol kojemu ée predsjedavati prof. Graham Mac-
Gregor, predsjednik britanske (CASH) i svjetske (WASH)
inicijative za smanjenje prekomjernog unosa soli. Suvisno
je reci da su svi pozvani.

Bojan Jelakovi¢

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu i KBC Zagreb
Hrvatska akcija za zdravlje i sol (CRASH)

Hrvatsko drustvo za hipertenziju

Kispaticeva 12, Zagreb

e-mail: bojan.jelakovic@zg.htnet.hr
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Kolesterol u onkologiji — kakvo mu je znacenje?

Cholesterol in oncology — what is its significance?

Postovani gospodine urednice,

zabrinjavajuci porast ve¢ ionako velike ucestalosti zlo-
¢udnih bolesti u svijetu poticaj je za jo§ intenzivnija istra-
zivanja usmjerena na otkrivanje mjerljivih i potencijalno
reverzibilnih rizi¢nih ¢imbenika, s ciljem prevencije i ranog
otkrivanja karcinoma.

Brojna su epidemiolo$ka istrazivanja pokazala poveza-
nost pretilosti 1 veceg rizika od razvoja zloéudnih bolesti,
osobito raka endometrija i dojke u postmenopauzalnih Zena.
Pretilost je posljedica povecanog unosa prehrambenih tvari,
osobito masti zivotinjskog podrijetla, a koje se pak takoder
smatraju rizicnim ¢imbenicama. Povecana tjelesna teZzina
dovodi do brojnih endokrinologkih i metabolickih promjena
povezivih s razvojem zlo¢udnih bolesti. Iako postoje is-
trazivanja povezanosti pretilosti te koncentracije kolesterola
u krvi i razvoja zlo¢udnih bolesti, do sada nije nedvojbeno
dokazano da bi razina serumskog kolesterola bila direktno
povezana s povecanim rizikom od razvoja karcinoma bilo
kojeg sijela.

Pretrazivanjem PubMeda za razdoblje od 1979. do 2009.
godine, rabec¢i kljuéne rije¢i »cholesterol, cancer, risk«,
moze se na¢i 100 publikacija, od kojih 65 zadovoljava slje-
dece kriterije odabira: da su prospektivne studije ili serije
parova te da je u njima ispitivana povezanost koncentracije
serumskog kolesterola i incidencije zlocudnih bolesti (ukup-
na incidencija te prema sijelu karcinoma).

Valja primijetiti da su rezultati provedenih studija izrazito
nekonzistentni. Ranija su istrazivanja ¢ak upucivala na mo-
gucu obrnutu povezanost koncentracije serumskog koleste-
rola i pojave karcinoma, osobito raka debelog crijeva u
muskaraca. Ta se povezanost, iako bez ¢vrstih dokaza, ob-
jasnjavala pretklini¢ckom fazom bolesti, odnosno pretposta-
vljalo se da snizena vrijednost kolesterola u krvi predstavlja
uc¢inak nedijagnosticirane zlo¢udne bolesti. Ako se uzme u
obzir da je kolesterol prekursor u sintezi steroidnih hormo-
na, pa prema tome i spolnih, moglo bi se o¢ekivati da ¢e
visoka razina serumskog kolesterola biti povezana s ve¢om
ucestalosti tumora ovisnih o hormonima kao §to su rak
dojke 1 maternice. lako je takva hipoteza dosta obecavala,
povezanost raka dojke i serumskog kolesterola u prospekti-
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vnim istrazivanjima nikada nije dokazana. Novija istrazi-
vanja upuéuju na mogucu obrnutu povezanost HDL-kole-
sterola i raka dojke i endometrija kod pretilih postmenopau-
zalnih Zena, ali ni jedna studija nije dokazala utjecaj ukup-
nog kolesterola na pojavu maligne bolesti. Nije poznato ima
li i kakav je utjecaj snizenja serumske koncentracije kole-
sterola dijetom i lijekovima na pojavnost zlo¢udnih neo-
plazma.

Analizom navedenih publikacija moze se, dakle, do¢i do
zakljucka da koncentracija ukupnog kolesterola nije poka-
zatelj koji bi u praksi pomogao identificiranju osoba s
povecanim rizikom od razvoja raka, odnosno onih koje bi
imale koristi od rane intervencije, a kod kojih su druge me-
tode ranog otkrivanja nedostatne.

Zrna Antunac, dr. med.,

prof. dr. sc. Stjepko Plestina, dr. med.

Klinika za onkologiju, Klinickoga bolni¢kog centra Zagreb
i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu
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IZBORNA 117. GODISNJA SKUPSTINA
HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA

Izvjesce predsjednika
Hrvatskoga lije¢nickog zbora
za 135. godinu od osnutka (2008)

Postovani kolegice i kolege,
izaslanici Skupstine Hrvatskoga lijecnickog zbora,

izborna Skupstina odrzava se u godini u kojoj obiljezavamo
135 godina neprekidna djelovanja Hrvatskoga lije¢nickog
dobrovoljno slozno podupiru dugi niz godina rijetko su vide-
na tradicija i u medunarodnim razmjerima. Povijest HLZ-a
ogledalo je razvoja naSe medicine, hrvatskoga javnog zdrav-
stva 1 staleskih prilika.

Govoriti o aktivnostima HLZ-a tijekom protekle godine
nemoguce je bez osvrta na ¢etverogodi$nje razdoblje. Ako
se zapitamo gdje je bio Zbor prije ¢etiri godine u odnosu na
danas, mozemo primijetiti da polozaj i uloga lije¢nika odra-
zavaju razvoj drustva sa svim pozitivnim i negativnim kono-
tacijama koliko god se mi upirali i nastojali mijenjati svoju
okolinu. Nage Zivotno i radno okruzje uvjetuje naruseni red
drustvenih vrijednosti koji ne poStuje, ne poti¢e i ne vred-
nuje znanje, upornost, dosljednost, altruizam i osjecaj za
opc¢e dobro. U utrci s nepobjedivim suparnikom spoznaja o
vaznosti zdravlja i onih koji se za nj brinu odgada se i pre-
bacuje na stare, bolesne i nemo¢éne, daleko od centara od-
lu¢ivanja. S druge strane, odgovornost za funkcioniranje
sustava sve se viSe 1 viSe percipira kao iskljuciva obaveza
lije¢nika. Ipak smo uz rastuca opterecenja nalazili vremena
za okupljanje i rad u Zboru.

Nije mi namjera izvjesce obojiti jesenskim bojama. Nase
se godis$nje skupstine uvijek odrzavaju u osvit proljeca. Im-
presivno je promatrati 135-godi$nju povijest i upornost s
kojom se nosimo sa svim tesko¢ama u svome radu. Broj
sastanaka se ne smanjuje, broj ¢lanova i aktivnih struénih
drustava raste, jedino $to opada je koli¢ina nesuglasica unu-
tar nasih redova. Prema razini kohezije u lije¢nickome domu
moze se zakljuciti o sloZzenosti vremena u kojem Zivimo.

U 2008. godini odrzani su brojni sastanci, predavanja i kon-
gresi, nastavljen je rad na harmonizaciji lije¢nickih specija-
lizacija s direktivom Europske unije. Glavni odbor HLZ-a
pozivan je u podruznice iz raznih krajeva Hrvatske i nastav-
ljeno je organiziranje sjednica izvan Zagreba.

Stru¢na drustva i struéni savjet HLZ-a velika su intelek-
tualna vrijednost za nasu zemlju, $to se uporno ignorira, za-
boravlja i propusta iskoristiti. Povremene takozvane refor-
me potaknute uvijek kampanjski zbog nedostatka novca
revolucionarni su zahvati u subdekompenzirani sustav. Poje-
dina¢ne intervencije podrazumijevaju i individualnu odgo-
vornost. Nema pojedinca koji bi svojom nadareno$¢u mo-
gao sagledati sve teSkoce u sloZenoj interakciji razlicitih
struka, a jo§ manje ponuditi rjeSenja. Medicina je toliko na-
predovala da prakti¢no ni jedan ¢ovjek vise nije potpuno
zdrav. Funkcioniranju sustava i njegovu daljnjem poboljSanju
u interesu gradana sigurno mogu pridonijeti iskustvo, znanje
i preporuke 12.000 intelektualaca udruzenih iz plemenitih
pobuda. U Zboru je i niz stru¢njaka drugih profesija koje

djeluju u medicini. Reformiranje je neprekidan i beskonacan
proces, jer jedna promjena trazi drugu ¢im se procijene
ucinci. Planirani zahvati imaju rokove izvrSenja, ali prila-
godbama i promjenama prioriteta nema kraja.

Prosle je godine dovrSen proces reorganizacije stru¢nog
savjeta tako Sto su sukladno prihvac¢enim kriterijima ugaSena
neaktivna drustva. Sva preostala stru¢na druStva su zaista
aktivna, prate se izvje$¢a o njihovu radu kako je i predvideno
statutom Zbora. Nakon duzeg inzistiranja gotovo sva drustva
prihvatila su dokumente koji reguliraju njihov rad, a finan-
cijska se nedisciplina vise ne pojavljuje kao problem.

U izvjes¢ima iz naSih podruznica primjeéuje se njihov
sve tezi materijalni polozaj koji dovodi u pitanje intenzitet
daljnjih aktivnosti i normalno funkcioniranje. Dijelom je to
posljedica opceg povecanja svih troskova tijekom zadnjih
15-ak godina od kada nije promijenjen iznos ¢lanarine Hr-
vatskoga lije¢nickog zbora, a dijelom i opadanja interesa
farmaceutske industrije za podupiranje stru¢nih sastanaka i
predavanja u podruznicama.

Jedan od najvecéih dogadaja za lije¢nistvo u protekle 4
godine je formalno i sadrzajno jac¢anje suradnje izmedu
Zbora i Hrvatske lije¢nicke komore. Na taj na¢in, udruzenom
ekspertnom snagom stru¢nih drustava, potporom stru¢nih
sluzbi Komore i zakonskih ovlasti koje Komora ima, us-
pjesno je zaustavljen niz suboptimalnih zakonskih rjeSenja i
prihvac¢eno mnogo predlozenih poboljSanja. Suradnja s Hr-
vatskim lije¢nic¢kim sindikatom nije formalizirana, ali nije
nista manje kolegijalna, stalna i neposredna.

Uz nuzdan nastavak ovakve suradnje nas s nama samima
postat ¢emo jo$ pragmati¢niji i sve manje rezignirani pasiv-
ni promatra¢i novih dogadanja. Pred promisljenim, znan-
stveno i iskustveno utemeljenim, diplomati¢nim i upornim
zajedni¢kim nastupom nijedan zid nece biti duga vijeka.
Navikli smo biti strpljivi i uporni.

Vise od 100 godina ponosno djelujemo i uzdrzavamo se
sami, izdajemo svoja glasila i ne zivimo preko svojih mo-
gucnosti. Nastojimo biti tolerantni, izdi¢i se iznad dnevne
politike i svoje preporuke dobro promisliti. Zbog toga ne
strepimo pred buduéno$céu i svjesni smo vrijednosti koje
promi¢emo. Novo Celnistvo koje danas biramo nastavit ¢e
gdje smo stali i moze ocekivati nepodijeljenu potporu kako
i prili¢i nasem stalezu. Osobno ne prizeljkujem velike po-
trese i revolucije, ve¢ ustrajan napredak, korak po korak,
uvijek naprijed i nabolje, na temelju iskustava koja imamo
iz ne tako davne proSlosti. Nitko i ni$ta ne smije narusiti
predodzbu o Zboru kao o drustvu ozbiljnih, sloznih, marlji-
vih i1 kompetentnih ljudi ma koliko to napora zahtijevalo.
Samo na taj nacin svi kolege izvan Zbora osjetit ¢e zelju da
nam se ponovo pridruze.

Prije Cetiri sam godine dobio vaSe povjerenje za obnasanje
duznosti predsjednika HLZ-a i cijelo vrijeme iz njega crpio
poticaje za dodatne napore. Zakljucujuci razdoblje u kojem
smo zajedni¢ki nastavili razvijati zborske vrijednosti kako
bismoihprenijelinovimkolegicamaikolegama, zahvaljujem
svima na suradnji i doprinosu s njihovih uglednih pozicija.
Rad u Zboru veliko je Zivotno iskustvo, osvrt unatrag potice
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na nove ideje, a emocije vezane uz zavrsetak ovog mandata
svi dijelimo i dobro razumijemo. Zaboravit ¢emo $to smo
govorili, zaboravit ¢emo $to smo ¢inili, ali ne¢emo zabora-
viti kako smo se radeci zajedno osjecali.

Hvala vam!

Prim. dr. Hrvoje Sobat

IzvjeSée glavne tajnice HLZ-a
izaslanicima Izborne 117. godiSnje skupstine HLZ-a

Podnosim ovo izvjesc¢e na raspravu izaslanicima 117. skup-
Stine HLZ-a kojim je obuhvaéeno razdoblje od 23. 2. 2008.
do danas tj. 28. 2. 2009. godine.

HLZ danas ¢ini 10514 aktivnih ¢lanova HLZ-a (od toga
1016 umirovljenika; 829 doktora stomatologije). Zbor oku-
plja 122 stru¢na drustva, 38 sekcija i 2 kluba.

Na 18. sjednici Glavnog odbora HLZ-a odrzanoj 9. svib-
nja 2008. jednoglasno je odobreno osnivanje Hrvatskoga
drustva za rijetke bolesti HLZ-a ¢ija je osnivacka skupstina
odrzana 23. lipnja 2008. Na 18. sjednici Glavnog odbora
HLZ-a odrzanoj 9. svibnja 2008. odobren je zahtjev za pro-
mjenu naziva Hrvatskoga drustva za psihosomatiku u Hrvat-
sko drustvo za psihosomatsku i suradnu psihijatriju.

15. svibnja 2008. odrzana je obnoviteljska Skupstina Hr-
vatskog drustva za akupunkturu.

U postupku gasenja su tri stru¢na drustva:

1. Hrvatsko drustvo za medicinu turizma

2. Hrvatsko drustvo mladih lije¢nika i stomatologa

3. Hrvatsko drustvo za radioterapiju i onkologiju

GO odrzao je s dana$njim datumom 6 sjednica,

18. sjednica odrzana je u podruznici Vinkovci-Zupanja 9.
svibnja 2008. kojom prilikom je proslavljena i 80. obljetni-
ca Podruznice. 19. sjednica odrzana je u Podruznici Zadar
27. lipnja, gdje je proslavljena 60. obljetnica Podruznice
Zadar. 20. sjednica odrzana je u Podruznici Gospi¢ kojom
prilikom je proslavljena 150. godisnjica gospic¢ke bolnice.
21.122. sjednica GO odrzane su u Zagrebu.

10 odrzao je 42 sastanka utorkom.

U razdoblju izmedu dvije skups$tine Stru¢ni savjet odrzao
je jednu sjednicu.

Prema Pravilniku o radu struénog drustva iz 2004. godi-
ne, uvidom u registar stru¢nih drustava, vecina stru¢nih
drustava dostavila je svoj Pravilnik o radu na potvrdu Glav-
nom odboru, osim tri stomatoloska stru¢na drustva.

Svecanost podjele redovitih odli¢ja HLZ-a za 2007. godi-
nu odrzana je 31. svibnja 2008.

135. godisnjicu HLZ-a obiljezili smo 13. 2. 2009. u dvo-
rani hrvatskoga narodnog preporoda.

Strucne i druStvene aktivnosti dostupne su na stranicama
Lije¢ni¢kih novina HLZ-a koje se nalaze u sklopu Lijec-
nickog vjesnika, a koji izlazi redovito.

Hrvatski lije¢nicki dom je i dalje omiljeno mjesto odr-
zavanja sastanaka stru¢nih drustava. U Maloj dvorani i Klu-
bu tijekom cijele godine izlozeni su radovi ¢lanova Likov-
nog drustva koji oplemenjuju taj prostor.

Internetska stranica HLZ-a je modernizirana §to s teh-
nickog §to s korisni¢kog aspekta. Stranicu ureduje student-
ska sekcija.

Kona¢no mozemo reéi da je informaticki program evi-
dencije Clanstva donesen i primjenjuju ga gotovo sve po-
druznice Hrvatskoga lije¢nickog zbora.

Stru¢ne sluzbe HLZ-a i dalje pruzaju administrativnu
potporu bez ¢ije pomoci ne bismo uspjeli voditi ovako ve-
liku organizaciju.

Dr. Ines Lojna Funtak
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IzvjeSce Povjerenstva za organizacijska
i pravna pitanja Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora
(23. veljace 2008. — 28. veljace 2009.)

Buduéi da na sjednici Stru¢nog savjeta HLZ-a odrzanoj
23. sije¢nja 2008. nije bilo kvoruma, prijedlozi za osnivanje
dvaju novih struénih drustava (Hrvatsko dru$tvo za ranu i
Hrvatsko drustvo za rijetke bolesti) upuceni su na razma-
tranje Glavnom odboru HLZ-a.

Na 18. sjednici Glavnog odbora HLZ-a odrzanoj 9. svib-
nja 2008. jednoglasno je odobreno osnivanje Hrvatskoga
drustva za rijetke bolesti HLZ-a ¢ija je osnivacka skup-
§tina odrzana 23. lipnja 2008. Prijedlog za osnivanje Hrvat-
skoga drustva za ranu jednoglasno je odgoden dok predla-
ga¢ ne prikupi stru¢na misljenja cetiriju stru¢nih drustava:
Na 20. sjednici Glavnog odbora HLZ-a odrzanoj 19. rujna
2008., uvidom u dopunjenu dokumentaciju prijedloga za
osnivanje Hrvatskoga drustva za ranu, ustanovljeno je da
nisu u potpunosti ispunjeni uvjeti prema zaklju¢cima s 18.
sjednice Glavnog odbora HLZ-a. Zakljuceno je da ¢e se o
prijedlogu za osnivanje drustva raspravljati kada budu do-
stavljeni svi trazeni dokumenti. Do danasnjeg dana zatrazena
dokumentacija nije primljena.

Na sastanku Stru¢nog savjeta Hrvatskoga lije¢nickog
zbora odrzanom 17. veljace 2009. razmatran je pristigli pri-
jedlog Inicijativnog odbora za osnivanje novoga stru¢nog
drustva HLZ-a pod nazivom »Hrvatsko drustvo za oto¢nu i
ruralnu medicinu«. Buduéi da je prijedlog za osnivanje
drustva, misljenjem Hrvatskoga drustva obiteljskih doktora
HLZ-a odbijen, nakon krace rasprave jednoglasno je zaklju-
¢eno da se osnuje sekcija unutar istog drustva te da se pri-
jedlog uputi na potvrdu Glavnom odboru HLZ-a u novom
sazivu.

Na 17. sjednici Glavnog odbora HLZ-a odrzanoj 23. ve-
ljace 2008. predsjednik HLZ-a izvijestio je o problemu Hr-
vatskoga drustva za akupunkturu HLZ-a, koje je aktivno, ali
nije postovalo odredbe Statuta HLZ-a jer skupstinu nije
odrzalo dvanaest godina. Konstatirano je da je zadnje tri go-
dine financijsko poslovanje Drustva vodeno uredno. Stoga
je Nadzorni odbor HLZ-a ovlastio Izvr$ni odbor i predsjed-
nika HLZ-a da u roku od dva mjeseca sazovu obnoviteljsku
skupstinu Drustva kako bi se izabralo novo vodstvo i prihva-
tio Pravilnik o radu. Skupstina Drustva sazvana je 15. trav-
nja 2008., ali nije bilo kvoruma pa je ponovna obnoviteljska
skupstina Hrvatskoga drustva za akupunkturu HLZ-a odr-
zana 15. svibnja 2008.

Na 18. sjednici Glavnog odbora HLZ-a odrzanoj 9. svib-
nja 2008. odobren je zahtjev za promjenu naziva Hrvatsko-
ga drustva za psihosomatiku u Hrvatsko drustvo za psiho-
somatsku medicinu i suradnu psihijatriju.

Dana 9. lipnja 2008. primljena je obavijest od prim. Ivana
Broziéevica o prestanku rada Hrvatskoga drustva za medici-
nu turizma HLZ-a prije vise od dvije godine (19. sjednica
Glavnog odbora HLZ-a — 27. lipnja 2008.).

Na 21. sjednici Glavnog odbora HLZ-a odrzanoj 18. stu-
denog 2008. raspravljalo se o postupku gasenja neaktivnih
stru¢nih drustava, a prema pokazateljima o radu pradenim u
2005., 2006. 1 2007. godini. Nakon krace rasprave jednogla-
sno je prihvaéeno da se prijedlog o gasenju sljedecih neaktiv-
nih stru¢nih drustava uputi na Godi$nju skupstinu HLZ-a:

1. Hrvatsko dru$tvo za medicinu turizma

2. Hrvatsko drustvo mladih lije¢nika i stomatologa

3. Hrvatsko drustvo za radioterapiju i onkologiju.
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Na Godisnjoj skupstini Hrvatskoga drustva za medicin-
sku mikrobiologiju i parazitologiju HLZ-a odrzanoj 31. si-
jecnja 2008. donesen je jednoglasni zaklju¢ak da se osnuje
Ogranak Hrvatskoga drustva za mikrobiologiju i parazito-
logiju HLZ-a u Rijeci.

Dana 17. prosinca 2007. osnovana je Sekcija za otolo-
giju i neurootologiju pri Hrvatskom drustvu za otorinola-
ringologiju i kirurgiju glave i vrata HLZ-a (dokumentacija
Sekcije dostavljena na znanje Glavnom odboru HLZ-a na
17. sjednici odrzanoj 23. veljace 2008.).

Dana 11. travnja 2008. osnovana je Sekcija za virusni he-
patitis pri Hrvatskom drustvu za infektivne bolesti HLZ-a.

Dana 16. svibnja 2008. osnovana je Sekcija za cisti¢énu
fibrozu pri Hrvatskom drustvu za pedijatrijsku pulmologiju
HLZ-a.

Unutar Hrvatskog drustva za urogenitalne i spolno preno-
sive bolesti HLZ-a osnovane su dvije sekcije: Sekcija za
HPV (osnivacka skupstina: 18. lipnja 2008.) i Sekcija za
klamidiju trahomatis (osnivacka skupstina: 19. lipnja
2008.).

Dana 31. srpnja 2008. osnovana je Sekcija za farmako-
ekonomiku pri Hrvatskom drustvu za klini¢ku farmakolo-
giju i terapiju HLZ-a.

Dana 20. listopada 2008. osnovana je Sekcija za psiho-
onkologiju pri Hrvatskom onkoloskom drustvu HLZ-a.

Dana 8. prosinca 2008. osnovana je Sekcija za analitic-
ku citologiju pri Hrvatskom drustvu za klini¢ku citologiju
HLZ-a.

Pri Hrvatskom drustvu za plasti¢nu, rekonstrukcijsku i
estetsku kirurgiju HLZ-a, dana 5. prosinca 2008. osnovane
su tri sekcije: Sekcija za opekline, Sekcija za rane i Sek-
cija za Saku.

Dana 10. sije¢nja 2009. osnovana je Sekcija za bol u pa-
lijativnoj medicini pri Hrvatskom dru$tvu za hospicij i pa-
lijativou skrb HLZ-a.

Dana 9. veljace 2009. osnovana je Sekcija za psihotera-
piju pri Hrvatskom dru$tvu za psihosomatsku medicinu i
suradnu psihijatriju HLZ-a.

Dana 19. veljace 2009. osnovana je Sekcija za ovisnosti
o drogama pri Hrvatskom drustvu za alkoholizam i druge
ovisnosti.

Uvidom u Registar stru¢nih drustava HLZ-a utvrdeno je
da pet stru¢nih drustava nije dostavilo svoj Pravilnik o radu
na potvrdu Glavnom odboru HLZ-a:

1. Hrvatsko endodontsko drustvo

2. Hrvatsko drustvo mladih lije¢nika i stomatologa (u po-
stupku gasenja)

3. Hrvatsko ortodontsko drustvo

4. Hrvatsko drustvo za radioterapiju i onkologiju (u po-
stupku gasenja)

5. Hrvatsko drustvo za stomatolosku protetiku

Organizacijska struktura Hrvatskoga lijecnickog zbora:
— 26 podruznica
— 122 struéna drustva (od toga 3 drustva u postupku ga-
Senja)
— 38 sekcija
— 2 kluba

U Zagrebu 27. veljace 2009.
Doc. dr. sc. Miroslav Kopjar, prim. dr. med.,

predsjednik Povjerenstva za organizacijska
i pravna pitanja HLZ-a

Izvjesée o radu Povjerenstva za stru¢na drustva
Hrvatskoga lije¢nickog zbora
(23. veljace 2008. — 28. veljace 2009.)

Na sastanku Stru¢nog savjeta Hrvatskoga lije¢nickog
zbora odrzanom 17. veljace 2009. razmatran je pristigli pri-
jedlog Inicijativnog odbora za osnivanje novoga stru¢nog
drustva HLZ-a pod nazivom »Hrvatsko drustvo za oto¢nu i
ruralnu medicinu«. Buduéi da je prijedlog za osnivanje
drustva, misljenjem Hrvatskoga drustva obiteljskih doktora
HLZ-a odbijen, nakon krace rasprave jednoglasno je za-
klju¢eno da se osnuje Sekcija unutar istog drustva te da se
prijedlog uputi na potvrdu Glavnom odboru HLZ-a u no-
vom sazivu.

U skladu s Pozivom za prijavu kandidata za predsjednika
Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, objavljenim u Lije¢nickom
vjesniku broj 7-8/2008, do zadanog roka 30. studenoga
2008. podnijeli su svoje kandidature za predsjednika HLZ-a
(po abecedi):

1. prim. mr. sc. Egidio Cepuli¢, dr. med.

2. prof. dr. sc. Zeljko Metelko, dr. med.

U nastavku sastanka prof. dr. sc. Zeljko Metelko iznio je
nazo¢nim izaslanicima svoj program rada HLZ-a u raz-
doblju 2009.-2013. Prim. mr. sc. Egidio Cepuli¢ povukao je
svoju kandidaturu zbog obveza na novome radnome mjestu
ravnatelja Poliklinike Nemetova te je odustao od iznosenja
svog programa rada.

Izvjesée o radu drustva u 2008. godini dostavila su 72
stru¢na drustva do 27. veljace 2009.

U Zagrebu 27. veljace 2009.

Prof. dr. sc. Izet Aganovic, dr. med.
predsjednik Struénog savjeta HLZ-a

Izvjesée Povjerenstva za odli¢ja i priznanja
Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora
27. veljace 2009. god.

Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja razmatralo je tijekom
proteklih godina (2005-2008) pokazatelje prihvacenih pro-
mjena Pravilnika o odli¢jima, kao i eventualno potrebne
prijedloge za njihovu korekciju i nadopunu.

19. rujna 2005. godine razmatrane su i prihvaéene pro-
mjene vrijednosti boda i postotka iz zborske djelatnosti, mi-
nimalni broj bodova za pojedina odli¢ja, $to je potpuno
prihvaceno na 2. sjednici Glavnog odbora 20. 9. 2005. go-
dine, kao izmjene u Pravilniku ¢lanka 5., 9., 20. 1 21. o
odli¢jima.

Prihvaceno je da se za vaZzne obljetnice, godisnjice HLZ-a
1 LV, moze dodijeliti do 50% vise od broja odli¢ja predvidenih
Pravilnikom.

U ¢lanku 5. stavak 8. utvrdeno je da se uz pisanu Diplo-
mu urucuje i plaketa »Zacasni ¢lan«.

Plaketa je izradena tijekom 2006. godine te je bilo nuzno
retrogradno uruéiti nosiocima odli¢ja »Zacasni ¢lan« od
godine ustanovljenja 2002/03. do 2005. godine, §to je i
ucinjeno za 35 dobitnika tijekom 2006. godine.

Temeljem c¢lanka 9. stavak 3. Pravilnika Glavni odbor
dodjeljuje Spomen-zahvalnicu za 50 godina neprekidnoga
registriranog ¢lanstva u HLZ-u.

Glavni odbor je na 12. sjednici 17. 4. 2007. godine pri-
hvatio Odluku da se na temelju ¢lanka 9. stavak 4. dodijeli
Spomen-zahvalnica 50 godina neprekidnoga registriranog
¢lanstva u HLZ-u.

Natjecaj za Spomen-zahvalnicu objavljen je u LV broj
6-7 (lipanj—srpanj) 2007. godine.
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Pregled odli¢ja podruznica i drustava HLZ-a 2005. do 2008. godine

Godina Zacasni ¢lan Ladislav Rakovac Povelja Posebna zahvalnica Diploma Zahvalnica Ukupno
2005/06. 14 13 22 6 35 39 129
2006/07. 9 9 29 8 39 83 177
2007/08. 14 13 22 4 36 67 156
2008/09. 13 18 25 13 28 78 175
UKUPNO 50 53 98 31 138 267 637
Ukupno % 7,8% 8,3% 15,3% 4,8% 21,6% 41,9% 6,12%

Za Spomen-zahvalnicu predlozen je ukupno 281 ¢lan iz
15 od 26 podruznica.

Popis dobitnika Spomen-zahvalnice objavljen je u LV
broj 1-2 (sije¢anj—veljaca) 2008. godine, te ispravak i do-
datni popis u LV broj 5-6 (svibanj—lipanj) 2008. godine.

Svecano uruéenje Spomen-zahvalnice odrzano je u po-
druznicama dobitnika u veljac¢i 2008. godine.

U travnju 2007. godine povjerenstvo za odli¢ja i priz-
nanja uputilo je prijedlog Glavnom odboru da se u veljaci
2009. godine svecano obiljezi 135 godina neprekidna us-
pjesnog djelovanja HLZ-a.

U ovim prigodama uobicajeno je da se odredeni broj za-
sluznih ¢lanova nagradi posebno pisanom i dizajniranom
Spomen-diplomom.

Zbog velikog broja registriranog ¢lanstva (10407), nje-
gova pojedinacnog dugotrajnog neprekidnog djelovanja u
promidzbi, unapredenju stru¢nog i znanstvenog rada, pro-
micanju eti¢kih i moralnih vrijednosti u tijelima Zbora, kao
i oCuvanju zdravlja hrvatskog naroda, nuzno je odrediti i
broj mogucih dobitnika ove nagrade.

Na 12. sjednici Glavnog odbora HLZ-a 17. travnja 2007.
godine prihvaceno je da se na svakih 50 ¢lanova Podruznice
i struénog drustva dodijeli jedna diploma, a u podruznicama
i struénim drustvima koji imaju manje od 50 ¢lanova jo§
jedna diploma.

U LV broj 6-7 (lipanj—srpanj) 2007. godine, LV broj 1-2
(sije¢anj—veljaca) 2008. godine objavljena je obavijest s toc-
nim kriterijima, koji se moraju ispuniti za dobivanje Spo-
men-diplome 135 godina HLZ-a. Imena predlozenika mo-
raju se dostaviti Glavnom odboru, Povjerenstvu za odli¢ja
najkasnije do 31. ozujka 2008. godine.

U posebnom dopisu podruznicama i stru¢nim drustvima
navedeno je da je zbog promjena u broju, imenima, struénom
i znanstvenom nazivlju pojedinih predlozenika, potrebno
dostaviti podatke Povjerenstvu za odli¢ja i priznanja najka-
snije do 1. studenoga 2008. godine.

Glavni odbor raspravio je 20. sije¢nja 2009. godine sve
pripreme za proslavu 135. obljetnice i utvrdio da ¢e se 13.
veljate 2009. godine pod pokroviteljstvom predsjednika
RH u 18.30 sati odrzati u preporodnoj dvorani Narodnoga
doma u Zagrebu svecana proslava 135 godina HLZ-a.

1z 26 podruznica i 34 stru¢na drustva (81 stru¢no drustvo
nije poslalo svoje prijedloge) pristiglo je 987 prijedloga.
Podruznice 343, stru¢na dru$tva 332 i obvezatni nosioci i
drugi 312 prijedloga.

Medu 312 predlozenih za Spomen-diplomu, kao obve-
zatni pojedinacni nosioci svi su dosadas$nji predsjednici
HLZ-a, ¢lanovi Glavnog odbora, Nadzornog odbora, Suda
Casti, savjeti Casopisa HLZ-a, predsjednik AMZH, HLK,
HLS, HAZU, akademici lije¢nici, dekani i MF, Zagreb, Ri-
jeka, Split, Osijek, dekan StomatoloSkog fakulteta Zagreb,
Crveni kriz RH, Svjetski zbor hrvatskih lije¢nika, upravno-
-organizacijska tijela zdravstva (Ministarstvo, HZZO), istak-
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nuti medicinski znanstvenici izvan zemlje 1 vodeci sponzori
proslave 135 godine HLZ-a.

U 2005., 2006., 2007. i 2008. godini podijeljeno je 637
odli¢ja ili 6,12% na 10407 ¢lanova HLZ-a.

Objavom Natjecaja za odli¢ja u 2008. godini izvrSena je
obveza temeljem ¢lanka 23. Pravilnika, LV broj 12 (prosi-
nac) 2007., broj 1-2 (sijecanj—veljaca) 2008. godine, LV
3—4 (ozujak—travanj) 2008. godine, LV broj 56 (svibanj—li-
panj) 2008. godine, broj 7-8 (srpanj—kolovoz) 2008. godi-
ne, broj 9—10 (rujan—listopad) 2008. godine.

Svecana podjela odli¢ja za 2007. godinu odrzana je u
Domu lije¢nika Hrvatske u Zagrebu 6. lipnja 2008. godine,
uz prisutnost vecine odlikovanih i ostalih kolegica i kolega
¢lanova HLZ-a.

Na kraju uprili¢eno je tradicionalno druzenje uz dobro
raspolozenje i domjenak u klupskim prostorima Doma li-
jecnika.

Povjerenstvo za odli¢ja razmatralo je 177 pojedinac¢no
pristiglih prijedloga za redovita odli¢ja koja su i ovoga puta
ne uvijek korektno ispisana i popunjena u upitnicima.

Moramo nanovo naglasiti da se kod pojedina¢nog razma-
tranja prijedloga vidi da predlagatelji ¢esto nisu potpuno
upoznati s Pravilnikom i usuglaseni s bodovnom listom, a to
se opetovano ocituje u potrebnom neprekidnom trajanju
zborskog staza za pojedina odli¢ja, i uporno neispunjavanje
rubrike upitnika za koje se odli¢je predlaze.

Prijedlozi su nakon prihvac¢anja u Povjerenstvu s obraz-
lozenjem dostavljeni Glavnom odboru i u opSirnom, temelji-
tom i pojedinaénom razmatranju na 16. sjednici 22. sije¢nja
2009. godine, prihvaceni i jednoglasno upuceni na kona¢no
usvajanje 116. redovitoj izbornoj skupstini HLZ-a.

Odluceno je da se za 50 i vise godina djelovanja dodijeli
Povelja HLZ-a Medicinskom fakultetu Sveu¢iliSta u Zagre-
bu, Opcoj bolnici Gospi¢, Psihijatrijskoj bolnici »Sv. Ivang,
Zagreb, Podruznici HLZ-a Karlovac, Stomatoloskom fakul-
tetu SveuciliSta u Zagrebu. Diploma se dodjeljuje Zdrav-
stvenoj ustanovi »Ljekarne Zubovi¢«, Nova Gradiska i Zah-
valnica Centru za transplantaciju solidnih organa KB »Mer-
kur«, Zagreb.

Prim. dr. Zvonimir Dittrich
predsjednik Povjerenstva za odli¢ja i priznanja HLZ-a

Sud ¢asti HLZ
IzvjeSée o radu u proteklom mandatu
(2005-2009)

U proteklom periodu Sud ¢asti HLZ-a imao je zadovolj-
stvo 1 veselje da nije imao ni jednu povredu ¢asti. Sud se
sastao u dva navrata i zavrSio jedan predmet iz prethodnog
perioda, a c¢lanovi su bili medusobno povezani elektron-
skom postom radi bolje i brze komunikacije.

Na dopis, predsjednicima (2. veljace 2009. godine) u vezi
s izvje$¢em o radu Suda Casti podruZznica HLZ-a, do danas
je stiglo 8 odgovora od sljedec¢ih podruznica:
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Gospié¢, Istarska-Pula, Karlovac, Nasice, Sisak, Varazdin,
Vinkovci-Zupanja i Zagreb, koje nisu imale potrebe za sa-
stajanjem Suda. Pretpostavljamo da jeiostalih 18 podruznica
s tim u vezi bilo neaktivno, na nase zadovoljstvo.

Ne znamo medutim koliko je to »zadovoljstvo« realno,
¢itajuéi crnu kroniku, prateci zbivanja u zdravstvu, od kojih
bi neke »novosti« mogle biti tema naSeg razmatranja, jer
zadiru u integritet i dostojanstvo lije¢nistva, §to bi prethod-
no, jasno, trebalo proc¢i kroz Povjerenstvo za etiku i deonto-
logiju. O tome bi trebalo razmisliti u budu¢em mandatu.

Zahvaljujem svim ¢lanovima Suda ¢asti HLZ-a i po-
druznicama na ¢asnoj duznosti na koju smo bili izabrani i
koju smo tako uspjesno zavrsili.

Prim. dr. Josip Gjurovi¢
predsjednik Suda ¢asti HLZ-a

Hrvatski lije¢nicki zbor
Povjerenstvo za medicinsku etiku i deontologiju
Izvjesce o radu u 2005. godini

Tijekom 2005. godine Povjerenstvo je imalo raznolike
aktivnosti. Pored sastanaka posveéenih rjeSavanju podne-
saka, Ciji se zapisnici i odluke ¢uvaju u Pismohrani Zbora,
navodimo ovo:

Dana 3. lipnja 2005. organiziralo je V. proljetni bioeticki
simpozij Hrvatskoga lijecnickog zbora »Bolesnik: prava i
obveze«. Na Simpoziju posve¢enom preminuloj ¢lanici Po-
vjerenstva profesorici Biserki Beliczi nastupili su s priop-
¢enjima ¢lanovi Povjerenstva profesori Zvonimir Kai¢, Ivan
Bakran i Ante Drazanéi¢, kao i prim. Goran Ivanisevi¢. lako
je sastanku nazocio malen broj osoba, nakon zanimljive
rasprave donijeti su zakljucci, objavljeni u Lijecnic¢kim no-
vinama HLK i ¢asopisu Medix:

1. Pojmovi pacijent i bolesnik nisu istoznac¢nice. Paci-
jent je Siri pojam jer moze biti i zdrav.

2. Obvezati pacijente da provodenjem zdravih stilova
zivota sudjeluju u borbi protiv bolesti.

3. Revidirati »Zakon o zastiti prava pacijenata« i uskla-
diti ga s drugim zakonima Republike Hrvatske.

4. Partnerski odnos lije¢nik — pacijent ne bi smio ugro-
ziti autonomiju lije¢nika.

5. Stomatolosku zastitu djece do 14 godina vratiti spe-
cijalistima djecje i preventivne stomatologije.

6. Postovati prava djeteta u bolnici.

7. Poduprijeti program humanizacije bolni¢koga lijece-
nja djece.

8. Stru¢na drustva Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora trebaju
u svoje kodekse medicinske etike i deontologije ug-
raditi specifi¢nosti struke.

9. Poboljsati prava osoba s dusevnim smetnjama.

10. Kodeks medicinske etike i deontologije Hrvatskoga
lije¢nickog zbora isti¢e obveze lije¢nika prema bole-
sniku i promice njegova prava, dok se bolesnikove
obveze jedva spominju.

Svi prikazani radovi tiskani su u zborniku radova »Bole-
snik: prava i obveze«, koji su uredili prof. Bakran i prim.
Ivanisevi¢ i izdao Hrvatski lije¢nic¢ki zbor u 500 primje-
raka.

Predsjednik je Povjerenstva sudjelovao na IV. losinjskim
danima bioetike u Malome Loginju, 13.—15. lipnja 2005. s
priopéenjem »Prirodni ljekoviti Cinitelji — bioeticki aspekti
primjene«, kao i na okruglom stolu »Medicinski potpo-
mognuta oplodnja«.

Dana 19. rujna 2005., u zajednici s Povjerenstvom za me-
dicinsku etiku i deontologiju HLK organiziralo je Dan [i-
Jjecnicke etike u velikoj predavaonici Zbora. Nakon rasprave
zakljuceno je:

1. Potrebna je bolja suradnja Povjerenstava za medicin-

sku etiku i deontologiju Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora
i Hrvatske lije¢nicke komore.

2. Predstavnici ¢e Zbora i Komore pristupiti uskladenju
Kodeksa medicinske etike i deontologije Zbora 1 Ko-
more te potaknuti postupak donosenja zajednickoga
Kodeksa medicinske etike i deontologije.

3. Predstavnici Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora i Hrvatske
lije¢nicke komore, kao i drugi nazoc¢ni na sastanku 19.
rujna 2005. u Hrvatskome lije¢ni¢kom domu u Zagre-
bu, Subiceva 9 izjavljuju:

»Podupire se hospicijski pokret i njegovo nastojanje oko

zurnog uredivanja hospicija u Zagrebu.«

Izvjesce o radu u 2006. godini

Povjerenstvo se sastalo 22. ozujka i 22. studenoga 2006.
s poCetkom u 16.30 sati u knjiznici Hrvatskoga lije¢nickog
zbora u Zagrebu, Subiéeva 9. Na sastanku se raspravljalo o
VL. proljetnom bioetickom simpoziju HLZ-a, Danu lijec-
ni¢ke etike 2006., kao i rjeSavanju podnesaka. U radu su
sudjelovali ¢lanovi Povjerenstva prof. 1. Bakran, doc. B.
Bota, prof. A. Drazancic, prof. Stella Fatovi¢-Ferenci¢, prof.
Z. Kaié, prof. B. Richter, dr. sc. Zora Zakanj i prim. G.
IvaniSevi¢. RijeSeni su podnesci, zapisnici i odluke se nala-
ze u pismohrani Zbora.

Odrzana su tri zajednicka sastanka predstavnika Povje-
renstva za medicinsku etiku i deontologiju Hrvatske lije¢nike
komore i Zbora na kojima je, nakon svestrane rasprave, do-
nesen zajednicki »Kodeks medicinske etike i deontologije«,
¢iji je tekst Komora prihvatila u lipnju 2006. Ocekuje se
njegovo prihvaéenje na Godis$njoj skupstini Zbora 24. ve-
ljace 2007.

Tema VII. proljetnog bioetickog simpozija HLZ-a, 8. lip-
nja 2007. u Zagrebu, »Zahvalnost lije¢niku«.

VI proljetni bioeticki simpozij
Hrvatskoga lijecnickog zbora, Zagreb, 9. lipnja 2006.

Pod pokroviteljstvom Ministarstva zdravstva i socijalne
skrbi Republike Hrvatske i gospodina ministra doc. Nevena
Ljubicicéa, u organizaciji Povjerenstva za medicinsku etiku i
deontologiju Hrvatskoga lije¢nickog zbora, odrzan je 9. lip-
nja 2006. u Zagrebu, u velikoj predavaonici Zbora, VI. pro-
ljetni bioetic¢ki simpozij Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora. Tema
je bila »Hrvatsko zdravstvo u tranziciji: manjak, status i mi-
gracije lije¢nika, pravo na Strajk«. Radove su prikazali: prof.
Anica Jusi¢ »Etika komunikacije«, prof. Dubravka Kocijan
Hercigonja »Mentalno zdravlje u tranziciji«, prof. Vlado
Jukié¢ »Eti¢ka pitanja prisilne hospitalizacije dusevnih bole-
snika, dr. sc. Zora Zakanj i prof. dr. Josip Grguri¢ »Zdrav-
stvena zastita djece u Republici Hrvatskoj u periodu tranzi-
cije — problemi i izazovi, dr. Slavko Antoli¢ i dr. Zvonimir
Sostar »Zdravstveni sustav grada Zagreba«, mr. sc. Dubra-
vka Dogen i prim. Dubravko Markovi¢ »Stanje zdravstva u
Republici Hrvatskoj i moguée migracije lije¢nika«, profe-
sori Damir Babi¢ i Bozidar Vrhovac »Pravo na $trajk«, dr.
Ivica Babi¢ »Imaju li hrvatski lije¢nici pravo na Strajk?«,
prim. Mirjana Nasi¢ »Standardi kvalitete u menadzmentu
lije¢nickog Strajka« i prim. Goran Ivanisevi¢ »Zdravstvo u
tranziciji i Kodeks medicinske etike i deontologije«. Svi
prikazani radovi, kao i oni prof. Mirka Stifani¢a »Tranzi-
cijska i nova eti¢nost« i doc. Josipa Culiga »Slobodne mi-
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gracije zdravstvenih djelatnika u zajednickoj Europi« i u
prilogu zajednicki tekst »Kodeksa medicinske etike i deon-
tologije« Hrvatske lije¢nicke komore i Hrvatskoga lijec¢-
nickoga zbora, objavljeni su u Zborniku, koji su uredili Ivan
Bakran i Goran Ivanisevi¢, a tiskan je uo¢i Simpozija i po-
dijeljen sudionicima. Unato¢ aktualnosti teme, Simpoziju je
prisustvovalo svega 40-ak slusatelja, lije¢nika i drugih.

»Dan lijecnicke etike«, Zagreb, 19. rujna 2006.

Dana 19. rujna 2006., od 13 do 14 sati, u Lijecnickom
domu u Zagrebu, Subiceva 9 obiljezen je, u organizaciji Hr-
vatskog lije¢ni¢koga zbora i Hrvatske lije¢ni¢ke komore
»Dan lije¢nicke etike«, koji se redovito odrzava od 2003.
godine. Odrzan je radni sastanak »Hrvatski lije¢nici — Zrtve
ili suradnici javnih medija?« Sudjelovali su predstavnici
Zbora i Komore, a pozvani su i predstavnici medija, koji su
se odazvali u malom broju. Na temelju izlaganja i rasprave
predlozeno je medijima da objave ovo:

1. Hrvatskoj su drzavi potrebni posteni lijecnici, koji
svojim profesionalnim radom i svekolikim djelova-
njem pridonose boljitku pacijenata i drustva.

2. Hrvatskoj su drzavi potrebni poSteni novinari, koji
svojim profesionalnim radom i pisanjem pridonose
istini o lije¢nistvu u hrvatskome drustvu.

3. Svako neprimjereno, ishitreno i Stetno djelovanje lijec-
nika i novinara u suprotnosti je s njihovim profesio-
nalnim kodeksima te $teti ugledu Republike Hrvatske,
kako u unutragnjem tako i vanjskom pogledu.

4. Suradnju Hrvatskoga lije¢nickog zbora, Hrvatske li-
jecnicke komore i Hrvatskoga novinarskog drustva
treba nastaviti i unaprijediti, buduéi da dosadasnja nije
donijela zajednicki cilj — objektivno i istinito oba-
vjeséivanje javnosti.

5. Potrebno je uvesti glasnogovornike u medicinskim in-
stitucijama.

6. Potrebno je odrzavati redovite, jednom mjese¢no ili
dvomjesec¢no, radne sastanke Celnika Zbora, Komore i
novinara, a po potrebi i ¢esce.

Izvjesce o radu u 2007. godini

Tijekom 2007. godine Povjerenstvo za medicinsku etiku
i deontologiju Hrvatskoga lije¢ni¢koga zbora odrzalo je tri
redovita sastanka: 14. ozujka, 11. listopada i 14. studenoga.
Na sastancima su se rjeSavali razli¢iti podnesci upuceni Po-
vjerenstvu 1 planiralo odrzavanje proljetnoga bioetickog
simpozija Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora. Zapisnici i odluke
Povjerenstva nalaze se u pismohrani Zbora.

Dana 8. lipnja 2007. Povjerenstvo je organiziralo VII.
proljetni bioeticki simpozij Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora
»Zahvalnost lijeéniku«. Prikazana su sljedeca usmena
priopcéenja: prof. dr. sc. Stella Fatovi¢-Ferenci¢ »Zahvalnost
lije¢niku: izmedu mitologije i mita«, prof. dr. sc. Anica Jusi¢
»Etika zahvalnosti«, prof. dr. sc. Ton¢i Matuli¢ »lzvor i te-
melj zahvalnosti lije¢niku. Bioeti¢ko (pre)vrednovanje od-
nosa lije¢nik-bolesnik«, prof. dr. sc. Jadranka Mustajbego-
vi¢ »Oc¢uvanje vlastitog zdravlja — eti¢ka i profesionalna
obveza lije¢nika«, doc. dr. sc. Zeljka Znidarc¢i¢ »Katolicki
lije¢nik i zahvalnost lije¢niku, prim. dr. sc. Ljubomir Rado-
vancevi¢ »Eticke asocijacije na temu zahvalnosti lije¢niku,
mr. sc. Ivica Babi¢ »Je 1i lijeénik u Hrvatskoj primjereno
placen za rad koji obavlja?« i prim. mr. sc. Goran Ivanisevic¢
»Zahvalnost lije¢niku u Kodeksu medicinske etike i deonto-
logije«. Simpoziju je nazocCilo pedesetak sluSatelja. Organi-
zator, voditelj i urednik zbornika radova, gdje su unaprijed
tiskani svi prikazani radovi, bio je s prof. Ivanom Bakranom
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prim. IvaniSevi¢. U Zborniku je tiskan i zajednicki »Kodeks
medicinske etike i deontologije« Hrvatskoga lije¢nickog
zbora 1 Hrvatske lije¢ni¢ke komore, koji je prihvaden na
godiSnjoj skupstini Zbora 24. veljace 2007. i u primjeni je u
hrvatskome lije¢nistvu od 1. ozujka 2007. Zbornik je izdao
Hrvatski lije¢nicki zbor u nakladi od 200 primjeraka.

Prim. IvaniSevi¢ je sudjelovao s usmenim priopéenjem
»Termomineralne vode — balneoloski aspekt« na okruglom
stolu »Voda kao bioeti¢ki problem« 13. lipnja 2007. na VI.
loginjskim danima bioetike, odrzanim u Malome LoSinju
10.-13. lipnja 2007.

Na sastanku Povjerenstva 1 1. listopada 2007. odluceno je
da tema VIII. proljetnog bioeti¢kog simpozija Hrvatskoga
lije¢nickog zbora bude »Lije¢nicka tajna«. Upuceni su pozi-
vi za sudjelovanje, koji jo$ uvijek vrijede. Rok za slanje ra-
dova, u elektronskom obliku, jest 1. travnja 2008.

Izvjesce o radu u 2008. godini

Tijekom 2008. godine Povjerenstvo za medicinsku etiku
i deontologiju Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora odrzalo je dva
redovita sastanka, na kojima su se rjeSavali razli¢iti pod-
nesci upuceni Povjerenstvu i planiralo odrzavanje proljet-
noga bioeti¢kog simpozija Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora.
Zakljuccei i odluke Povjerenstva nalaze se u pismohrani
Zbora.

U petak, 6. lipnja 2008. u Lije¢ni¢ckom domu u Zagrebu
odrzan je VIII. proljetni bioeticki simpozij Hrvatskoga
lije¢nickoga zbora »Lije¢nicka tajna«. Prikazani su sljede¢i
radovi: doc. dr. sc. Zeljka Znidar¢i¢ »Kako sacuvati lijec-
nic¢ku tajnu?«, mr. sc. Andrej Cebotarev »Smrt kao lije¢nicka
tajna prema bolesniku, prof. dr. sc. Vlado Juki¢, mr. sc. Petra
Breci¢, mr. sc. Miroslav Herceg »Lije¢nicka tajna i psihija-
trijski bolesnik«, mr. sc. Morana Brkljaci¢, prof. dr. sc. Bozo
Bota »Lije¢nic¢ka tajna u palijativnoj medicini«, Nevenka
Brki¢, vms, Vis$nja Vi¢i¢ Hudorovi¢, vms »Uloga medicin-
ske sestre u ocuvanju profesionalne tajne«, prof. dr. sc. Zvo-
nimir Kaié »Profesionalna tajna u stomatologiji« i prim. mr.
sc. Goran Ivanisevi¢ »Kodeks medicinske etike i deontolo-
gije i lije¢nicka tajna«. Nakon izlaganja slijedila je rasprava
nakon koje su sudionici donijeli Izjavu VIII. proljetnog
bioetickog simpozija Hrvatskoga lije¢nickog zbora »Lijec-
nicka tajnac, koja glasi:

1. Cuvanje lije¢nicke tajne obveza je svih lije¢nika, zdrav-
stvenih, javnih i obavijesnih djelatnika (novinara) Re-
publike Hrvatske.

2. Svako neprimjereno, ishitreno i neovlasteno odavanje
lije¢nicke tajne je $tetno, u suprotnosti s profesional-
nim kodeksima spomenutih djelatnika i naruSava me-
dunarodni ugled Republike Hrvatske.

3. Nuzno je organizirati u¢inkoviti sustav stru¢ne, to¢ne i
brze komunikacije zdravstvenih ustanova i obavije-
snih djelatnika (novinara), radi pravodobnog informi-
ranja javnosti Republike Hrvatske.

Svi prikazani radovi objavljeni su u zborniku »Lije¢nicka
tajna«, koji je uredio prim. Ivanisevié, a izdao Hrvatski li-
jecnicki zbor u 200 primjeraka i moze se nabaviti u Tajnistvu
Zbora. U Zborniku je objavljen i rad prim. dr. sc. Ljubomira
Radovancevi¢a »Neki psihijatrijsko-psihoterapijski aspekti
lije¢nicke tajne«, koji autor nije prikazao zbog sprijecenosti.
U dodatku Zbornika tiskan je, kao i ranije, zajedni¢ki »Ko-
deks medicinske etike i deontologije« Hrvatskoga lijec-
nickog zbora i Hrvatske lije¢nicke komore.

U Zagrebu 17. veljace 2009.

prim. dr. Goran Ivanisevi¢
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Izvjesée o suradnji i radu u UEMS-u
u 2008. godini

Tijekom 2008. godine odrzane su dvije redovite sjednice
Vijeca (Council) UEMS-a: u Bruxellesu 18. travnja i u Co-
penhagenu 9. listopada. Tim dvjema sjednicama nazocili su
delegati HLZ-a prof. Ante Drazanci¢ i dr. Katarina Sekelj-
-Kauzlari¢. Osim ovih sjednica, u Bruxellesu, u sjedistu or-
ganizacije je na svecan nacin 18. travnja proslavljena 50.
obljetnica osnivanja UEMS-a (Union Européenne des M¢-
decins Spécialistes). Na veliku proslavu obljetnice bili su
pozvani ne samo delegati u Vijeéu nego i predsjednici svih
35 nacionalnih lije¢nickih drustava ¢lanica, predstavnici 37
specijalistickih sekcija UEMS-a, predstavnici domacina
Belgijske udruge specijalistickih drustava te politicki pred-
stavnici Europske komisije, Europskog parlamenta i Vijeéa
Europe. Ukupno je bilo vise od 150 sudionika. Iz Hrvatske
su osim nacionalnih delegata u Vijecu UEMS-a proslavi
nazocili predsjednik HLZ-a prim. dr. sc. Hrvoje Sobat, pred-
sjednik HLK prim. dr. Hrvoje Minigo te prof. dr. Jadranka
Mustajbegovié, predstavnica Drustva za medicinu rada
HLZ-a u odgovarajucoj Sekciji UEMS-a. U studenome je
odrzana redovita sjednica zasebnog tijela UEMS-a, Vijeca
za trajnu izobrazbu (EACCME).

Prigodom 50. obljetnice izdane su tri publikacije, koje
zainteresirani mogu na zahtjev dobiti od tajnistva UEMS-a:
UEMS Yearbook 2008; UEMS Anniversary Conference-Bru-
ssels 2006; Continuing Medical Education and Professio-
nal Development in Europe — Development and Structure.

Strucna drustva HLZ-a u dosta velikom broju sudjeluju u
radu specijalistickih sekcija UEMS-a. U 24 od 38 sekcija
UEMS-a nasa stru¢na dru$tva imaju svoje delegate, koji su-
djeluju na sjednicama, a postoje i brojni drugi kontakti.

Na svim navedenim sastancima raspravljene su brojne
teme te ¢lanstvo nase Godisnje skustine izvjes¢ujemo o oni-
ma najvaznijima.

Specijalizacije — Postgraduate training. Ubrzo nakon
svoga utemeljenja 1958. godine, UEMS je 1962. osnovao
svoje specijalisti¢ke sekcije, kojima je bila osnovna zadaéa
medusobno uskladivanje programa specijalizacija medu eu-
ropskim zemljama. Godine 1974. je Europska komisija for-
mirala Advisory Committee on Medical Training (ACMT),
u kojem su sudjelovali ¢elnici UEMS-a i znacajno prido-
nijeli donosenju direktiva Komisije. U dvjema direktivama
Europske komisije iz 1975. godine regulirane su osnove i
trajanje specijalizacija. Godine 1993. UEMS donosi svoj
Pravilnik o specijalizacijama (Charter of Postgraduate Trai-
ning), koji je jo$ uvijek na snazi. Specijalisticke sekcije/
Odbori UEMS-a razraduju sada nove programe, koji su tre-
bali biti gotovi do listopada 2007. godine. Kad budu gotovi,
na Upravnom vije¢u UEMS-a je da donese novi Pravilnik
(Charter). Prema opcenito prihvaéenom misljenju, specija-
lizacije ostaju u nacionalnoj kompetenciji. Programi trebaju
biti doneseni od nacionalnog tijela (National Medical Au-
thority), koje — ovisno o pojedinim zemljama — ¢ine fakul-
tetske ustanove, strukovne organizacije ili ministarstvo
zdravstva ili — ponajbolje — njihova kombinacija. Zadaca je
specijalistickih sekcija/odbora UEMS-a da nacionalnim
specijalistickim drustvima pruzaju pomoc¢ i uskladuju (»har-
moniziraju«) programe nacionalnih specijalizacija, kako ne
bi bilo zapreka pri priznavanju specijalizacije lije¢nika koji
se sele iz jedne u drugu zemlju EU.

Trajna lije¢nicka izobrazba i usavrSavanje. Trajna izo-
brazba i usavrSavanje (CME/CPD) su inicirani 1993. godi-
ne, a 1994. UEMS donosi prvi Pravilnik o trajnoj izobrazbi
(Charter on CME). Godine 1999. je osnovan EACCME

(European Accreditation Council for Continuing Medical
Education) koji je sredi$nje europsko mjesto za provedbu
teCajeva usavr$avanja. Bit je rada EACCME-a da odobrava
odrzavanje europskih internacionalnih tec¢ajeva te ih boduje
na temelju nacela bod/sat (credit/hour). Procedura prizna-
vanja teCaja je ovakva: organizator podnosi prijedlog Nacio-
nalnom akreditacijskom tijelu, ono boduje skup u zemlji
organizacije skupa, a zatim se zahtjev izravno ili preko Na-
cionalnog akreditacijskog tijela prosljeduje EACCME-u,
koji te¢aj odobrava i daje bodove. EACCME se moze savje-
tovati sa Specijalistickom sekcijom odgovarajuée struke.
Organizator te¢aja moze prijedlog poslati i neposredno Spe-
cijalistickoj sekciji, koja daje misljenjeiprijedlog prosljeduje
EACCME-u. Vazno je istaknuti da se tijekom 2008. godine
on-line prijava ovih skupova pokazala funkcionalnom.

Specijalisticke sekcije. Suradnja je dobra s dvije tre¢ine
specijalistickih sekcija. Postoji zelja nekih struktura da u
Vije¢u UEMS-a budu delegatski predstavljena ne samo na-
cionalna lije¢nicka drustva nego i sve specijalisticke sekcije,
s punim pravom glasa. Takva promjena za sada ne uziva
vecéu potporu. Strucna drustva HLZ-a u velikom broju su-
djeluju u radu specijalistickih sekcija UEMS-a. U 24 od 38
sekcija UEMS-a nasa stru¢na drustva imaju svoje delegate,
koji sudjeluju na sjednicama, a postoje i brojni drugi kon-
takti.

Aktualne direktive EU. Direktiva o uslugama u zdrav-
stvu kojom bi se regulirala sva sporna pitanja koja nastaju
ponajprije pri prekograni¢nom kretanju pacijenata, ali i
zdravstvenih radnika i suradnika u zdravstvu, nalazi se u
izradi i vjerojatno ¢e biti predstavljena do kraja ove godine.
Direktiva bi se posebno morala odrediti prema pravima pa-
cijenata i sigurnosti zdravstvenih usluga koje ¢e im biti pru-
zane u svim zemljama ¢lanicama EU. Europska komisija
intenzivno radi na prijedlogu, a ¢elnici UEMS-a nastojat ¢e
osigurati sudjelovanje struke i samih pacijenata u izradi tzv.
Drafta. Direktiva o radnom vremenu (2003/88) predvida
48-satni radni tjedan i ve¢ je dugo tema mnogobrojnih sa-
stanaka na svim razinama u EU. Medutim, dogovorom iz-
medu ministara rada 27 zemalja ¢lanica EU nastoji se izbjeci
pojam pripravnosti na $tetu zdravstvenih radnika $to je
izazvalo burne reakcije lije¢nika pojedinih zemalja i njihov
apel Europskom parlamentu da zastiti socijalna i radna pra-
va zdravstvenih radnika. Vijece UEMS-a ponovilo je svoje
zahtjeve za izmjenama i dopunama Direktive o priznavanju
kvalifikacija i reguliranim profesijama (2005/36) posebno
u odnosu na »Anex« u kojem se obraduju specijalizacije
doktora medicine. Svakako, do 2012. kada se planira prva
izmjena i dopuna ove direktive, potrebno je prikupiti sve
argumente i obrazlozenja kako bi se Europska komisija mo-
gla odrediti prema svim prijedlozima.

Deklaracija o e-medicini. Radna grupa za e-medicinu
bila je iznimno aktivna tijekom 2008. godine i na temeljima
Deklaracije o e-medicini usvojene u Bratislavi 2007. zatra-
zila je intervenciju Europske komisije na ovom podrucju.
Zbog potrebe zastite osobnih podataka i prava pacijenata s
jedne strane, a razvoja novih informatickih tehnologija i po-
trebe prijenosa podataka s druge strane, Europska komisija
smatrala je nuznim utemeljiti posebnu radnu grupu koja ée
se baviti ovim pitanjima

Poslovanje, izbori i novi planovi. Temeljem ranije utvr-
dene Strategije, ali i na osnovi jednoglasno prihvacenog iz-
vjeséa o radu u prethodnom razdoblju predsjednik UEMS-a
dr. Zlatko Fras predlozio je detaljno razraden Plan aktiv-
nosti za 2009. godinu. Vijece je sve planirane aktivnosti po-
duprlo, smatrajuci ih ambicioznim, inovativnim, ali i finan-
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cijski prihvatljivima iako ¢e neke od njih zahtijevati izmjene
i dopune akata UEMS-a. Ovo se ponajprije odnosi na reor-
ganizaciju ustroja i profesionalizaciju same organizacije
¢ije aktivnosti u ovom trenutku daleko nadmasuju kadrov-
ske moguénosti i volonterski rad njihovih ¢lanova. Svi ¢la-
novi Vijeéa suglasili su se o nuznosti povecanja utjecaja or-
ganizacije u tijelima Europske unije koja odluc¢uju o vaznim
pitanjima za lije¢nike i zdravstvo. Vijece je tijekom 2008.
razmatralo kandidaturu Lekarske komore Srbije za ¢lanstvo
u UEMS-u, ali je odluka nakon kraée rasprave odgodena
zbog nejasnoca u nadleznosti ove organizacije. Poslovanje
riznice UEMS-a je pozitivno, iako iznimno sloZeno. Stoga
je izvrSena izmjena odredenih akata UEMS-a kako bi se osi-
gurala racionalna i kontrolirana potro$nja sredstava. Godis-
nja ¢lanarina zemalja Clanica ostaje nepromijenjena, a u
razmatranju su novi nacini izracuna ¢lanarine. Zanimljivo je
da prihodi od stru¢nih skupova koje boduje EACCME da-
leko nadmasuju prihode od redovite ¢lanarine.

S obzirom na to da se trogodis$nji mandat ¢lanova [zvr§nog
odbora UEMS-a priblizio kraju, sukladno propisanoj demo-
kratskoj proceduri i tajnim glasovanjem, izabrano je novo
vodstvo ove organizacije koje je duznost preuzelo po¢etkom
2009. godine. Unato¢ istaknutoj kandidaturi predstavnika
Njemacke dr. Ruggebergera, za predsjednika UEMS-a po-
novno je izabran dr. Zlatko Fras, delegat Slovenije, a glavni
tajnik organizacije ostaje i dalje dr. Bernard Maillet iz Bel-
gije. Predsjednik UEMS-a predlozio je, a Vijece je velikom
vec¢inom glasova i prihvatilo Strategiju UEMS-a za 2007.—
2012. godinu.

Sljede¢i sastanak Vije¢a UEMS-a ¢e biti u Bruxellesu
24.-26. travnja 2009., a definirane su i destinacije za redo-
vite sastanke u listopadu do 2012. godine.

Prof. dr. Ante Drazancic,
dr. Katarina Sekelj-Kauzlari¢

Izvjesée o radu Lije¢nickog vjesnika
u 2008. godini

Postovani,

u razdoblju od prosle Glavne skupstine HLZ-a objavljeno je
svih 12 brojeva 130. godista Lije¢ni¢kog vjesnika — posljed-
nji broj distribuiran je u prvoj polovici prosinca 2008., a
prvi broj novog godista trebao bi se pojaviti u distribuciji
krajem veljace 2009. Naklada LV-a se odrzala na razini od
oko 8.600 primjeraka. Tijekom 2008. godine objavljeno je 6
suplemenata (MRSA, internisti¢ki, kardioloski, ortopedski,
studentski i neuroloski).

Prosle je godine u uredni$tvo LV-a pristiglo 80 radova. Za
tisak je prihvaceno 35 radova (koji su uglavnom i objav-
ljeni), a 8 radova je definitivno odbijeno. U postupku recen-
zije 1 korekcije nalazi se jo§ 37 radova. U obradi primljenih
tekstova prosle je godine sudjelovalo vise od 100 recenze-
nata kojima i ovom prilikom zahvaljujem. Obnovljena je
stranica LV-a na internetu $to je zasluga kolega iz student-
ske sekcije Zbora.

Urednicki odbor redovito je odrzavao sjednice najmanje
jednom na mjesec. Odrzana je i redovita godi$nja sjednica
Savjeta LV-a na kojoj se dosadasnji predsjednik Savjeta
zahvalio na duznosti i podnio ostavku, a do izbora novog
predsjednika Savjeta obavljat ¢e svoju duznost kao v.d. pred-
sjednika Savjeta.

U 2009. godini urednicki odbor namjerava odrzati postig-
nutu redovitost izdavanja bez obzira na sve nesigurnije iz-
vore financiranja (nota bene — tijekom proteklih 5 godina
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iznos koji je LV primio od MZ RH smanjen je 6x!!!). Za
sada je predvideno objavljivanje jednoga tematskog broja i
triju suplemenata.

doc. dr. sc. Branimir Anic¢

glavni urednik Lije¢ni¢kog vjesnika

Izvjesce o tiskanju Lije¢ni¢kih novina HLZ-a
za 2008. godinu

U proteklom razdoblju od godine dana, od 1. 1. do 31. 12.
2008., tiskano je Sest brojeva Lije¢nic¢kih novina od broja
202 do broja 207. U proteklom razdoblju tiskane su samo
Cetiri stranice manje nego 2007. godine. Dakle, na 74 stra-
nice tiskana su takoder sedamdeset i Cetiri (74) tematska
priloga koji su razvrstani kako slijedi:

Iz rada Glavnog odbora HLZ-a

Zapisnici GO HLZ-a

Izvjeséa o radu podruznica HLZ-a

Izvjes¢a o radu stru¢nih drustava HLZ-a

Godisnja izvjesca o radu struénih drustava HLZ-a 4
Smjernice zdravstvene zastite

[z medunarodne aktivnosti ¢lanova HLZ-a

Iz rada povjerenstava HLZ-a

Rubrika »Da se ne zaboravi«

Vijesti

Ukupno 74

Opcenito se moZe ocijeniti da su Lije¢nic¢ke novine HLZ-a
u proslom jednogodisnjem razdoblju zadrzale gotovo isti
profil kao i godinu dana ranije. Naime, prema opsegu stra-
nica i raspodjeli tematskih priloga izvjestaj je vrlo sli¢an
izvjestaju za 2007. godinu. Naglasavam da prosle godine
nije bilo uvodenja novih rubrika i tematskih novina kao ra-
nijih godina. GodiSnja izvje$¢a o radu stru¢nih drustava
prostorno su zauzela velik broj stranica LN, a ocjenu te ured-
nikove strategije neka daju Citatelji. Mozda je vrijeme da se
pruzi prilika novom glavnom uredniku koji ¢e vjerojatno
svjezim idejama i snaznijim zamasima dati novi uzlet Lije¢-
nickim novinama HLZ-a i dugogodi$njoj tradiciji tiskanja
drustvenih glasila HLZ-a. Napominjem da je broj 208 za
sijecanj/veljacu za 2009. godinu predan u tisak. Sadasnje
uredni$tvo ve¢ je duze vrijeme kronoloski uskladilo distri-
buciju s kalendarom, tj. datumom na naslovnici LN.

Svim suradnicima i autorima priloga velika hvala na ulo-
zenu trudu i vremenu koje su izdvojili za redovito tiskanje
Lije¢nickih novina HLZ-a.

Zagreb, 20. veljace 2009.

AW = = = QN N =

Darko Anticevié
za urednistvo LN HLZ-a
glavni i odgovorni urednik

Izvjesée o publicisti¢koj aktivnosti
znanstveno-stru¢nog ¢asopisa
Acta Stomatologica Croatica za 2008. godinu

Acta Stomatologica Croatica u (daljnjem tekstu ASCRO),
redovito je izlazio Cetiri puta tijekom 2008. godine, i to u
mjesecu ozujku (broj 1), lipnju (broj 2), rujnu (broj 3) i pro-
sincu (broj 4). Tako je 42. volumen zaokruzen sa sva cetiri
broja u tiskanoj i elektroni¢koj verziji.

ASCRO je i nadalje tiskan u nakladi od 1200 primjeraka
te putem Hrvatske poste distribuiran svim stomatolozima —
¢lanovima Hrvatskoga stomatoloskog drustva HLZ-a, osta-
lim pretplatnicima te nakladnicima s kojima je u razmjeni
njihovih ¢asopisa.
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U proteklom 42. volumenu, ukupno su objavljena 33 rada:
13 domacdih autora te 20 radova ¢iji su autori bili izvan Hrvat-
ske. Od ukupnog broja objavljenih radova 65% bilo je znan-
stvenih, 8% preglednih te 27% prikaza slucajeva (tablica 1).

Svi radovi su putem elektroni¢kog programa zaprimani i
dalje distribuirani na peer review recenzije. Tijekom 42. vo-
lumena ucestalost inozemnih recenzenata u odnosu na do-
mace recenzente iznosila je 56% : 44% (slika 1). Tijekom
42. volumena objavljeno je vise od 170 sazetaka s 2. kon-
gresa Hrvatskog drustva za dentalnu implantologiju HLZ-a;
4. medunarodnog kongresa Hrvatskoga stomatoloskog dru-
Stva HLZ-a i 1. kongresa Hrvatskog drustva za oralnu medi-
cinu i patologiju HLZ-a.

Broj ¢itatelja ASCRO Online gotovo je trostruko narastao
u odnosu na prosli volumen (studeni 2007. — 2.361, studeni
2008 — 7.447).

Troskove tiskanja, lektoriranja engleskog i hrvatskog je-
zika, distribucije te elektronicke pripreme u potpunosti su
pokrili Ministarstvo znanosti, obrazovanja i $porta, pretpla-
te, HSD HLZ-a te Colgate.

Zahvaljujuéi suradnji s Quintessence Publishing Co., do-
nacijom je dobiveno knjiga najnovijih izdanja u vrijednosti
1100 £, a koje su zavedene u Sredi$njoj knjiznici Stoma-
tolosSkog fakulteta.

Tablica 1. Broj i vrsta radova objavijenih u 42. volumenu 2008.

2008. Domaé¢i  Inozemni Znanstveni Pregledni  Prikazi

Broj 1 6 3 5 1 3
Broj 2 4 5 6 1 2
Broj 3 3 6 6 1 2
Broj 4 0 6 4 0 2
13 (40%) 20 (60%) 21(65%) 3 (8%) 9 (27%)

Ukupno

44%

56%

O stranci  [J domaci

Slika 1. Udio domacih i stranih recenzenata u 42. volumenu

Hrvoje Brkic¢
glavni urednik

ZAPISNIK

117. izborne godiSnje skupstine Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora,
odrzane u subotu, 28. veljace 2009. godine
u Velikoj predavaonici Hrvatskoga lije¢nickog doma, Zagreb, Subiceva 9

Sjednica je pocelau 11.15 sati.

Hrvatsko lije¢nicko glazbeno drustvo Hrvatskoga lijec-
nickog zbora »Zagrebacki lijecnici pjevaci« izvelo je pri-
godni program.

Prisutnim ¢lanovima Skupstine obratio se predsjednik
HLZ-a, prim. dr. HRVOJE SOBAT i posebno pozdravio go-
ste: akademika Zeljka Reinera, predsjednika Akademije
medicinskih znanosti; prim. dr. Hrvoja Miniga, predsjed-
nika Hrvatske lije¢ni¢ke komore; prim. dr. Ivicu Babica,
predsjednika Hrvatskoga hjecmckog sindikata; prof. dr.
Nadu Cikes, dekanicu Medicinskog fakulteta SveuciliSta u
Zagrebu; dr. Hrasti¢, izaslanicu dr. Zvonimira Sostara,
procelnika Gradskog ureda za zdravstvo, socijalnu skrb i
branitelje; prim. dr. Martina Bigeca, pedijatra, izaslanika
predsjednika Slovenskoga zdravniskog drustva.

Nakon obracanja posebnih gostiju ¢lanovima Izborne
skupstine, predsjednik HLZ-a prim. Sobat izlaze situaciju u
kojoj se nagao Glavni odbor HLZ-a ¢iji stenogram iznosimo
u cijelosti: »U materijalima za Godi$nju skupstinu dobili ste
i Poslovnik o radu. Poslovnik o radu predvida mnogo toga,
ali ne moze predvidjeti bas sve, pa bih vam prije nego §to se
izjasnimo o usvajanju Poslovnika o radu Zelio prenijeti stav
Glavnog odbora i potaknuti raspravu o tom stavu.

Naime, neki od vas znaju, a neki mozda i ne znaju, da
smo dosli u malo neugodnu poziciju $to se ti¢e danasnjih
izbora za predsjednika Hrvatskoga lije¢nickog zbora jer se
dogodila situacija koju ni nasi akti nisu predvidjeli.

U pravilniku smo predvidjeli da kandidati za predsjedni-
ka moraju svoje prijave dostaviti tajniku Hrvatskoga lijec-

ni¢kog zbora najkasnije do 30. studenoga godine koja pret-
hodi Izbornoj skupstini.

Glavna ta]nlca zaprimila je dvije pravovaljane prijave
koje su poslali prim. dr. Egidio Cepuhclprof dr. sc. Zeljko
Metelko, koji su uz prijavu prilozili listu s imenima i prezi-
menima te adresama i potpisima najmanje pet izaslanika
Skupétine koji podupiru kandidaturu
stvu, na prijedlog predsjednika Stru¢nog savjeta prof. Aga-
novica, 17. veljace 2009. godine smo stavili na dnevni red i
dodatnu toc¢ku o kojoj su se opet kandidati za predsjednika
suglasili — da pred stru¢nom znanos¢u iznesu svoje progra-
me rada i na taj se nac¢in malo priblize kolegama i olakSaju
razmi$ljanja u danagnjem postupku izbora.

Na sam dan sjednice, 17. veljace u 19 sati u Hrvatskome
lije¢ni¢kom domu, pred kvorumom Stru¢nog savjeta prim.
Cepuli¢ je izjavio da iz osobnih i poslovnih razloga odustaje
od kandidature i da nece iznijeti svoj program rada. Prof.
Zeljko Metelko je nakon toga iznio svoj program rada.

Tri dana kasnije, na sastanku Izvr$nog odbora prim.
Cepuli¢ nas je usmeno obavijestio da su se promijenile okol-
nosti koje bi mu onemogucile obavljanje duznosti predsjed-
nika, odnosno da od kandidature ne odustaje i da namjerava
pristupiti daljnjem postupku za koji se prijavio.

Kako takva situacija nije predvidena u na$im pravilnici-
ma, formalno nismo zaprimili pismeni odustanak bilo kojeg
od kandidata, na danasnjoj sjednici Glavnog odbora raspra-
vili smo takvu situaciju i zaklju¢eno je da se u svakom slu-
¢aju inzistira na legalitetu i na pravovaljanosti postupka koji
je predviden u tim aktima, a da o tome svaki ¢lan Glavnog
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odbora ima svoje misljenje koje su neki zazeljeli iznijeti na
danasnjoj Skupstini, pa bih ja — prije nego §to pristupimo
usvajanju Poslovnika — otvorio raspravu, a kad se dogovo-
rimo, onda bih stavio na usvajanje Poslovnik o radu Skup-
Stine da kasnije ne odugovla¢imo postupak izbora.

Prema tome, otvaram raspravu za sve sudionike s jednom
jedinom molbom: da se javimo za rije¢ u raspravi, a kad se
javimo — da budemo brzi, saZeti i jasni u svojim stavovima
kako ne bismo gubili vrijeme.

Izvolite, tko se javlja za rije¢?

PROF. DR. SC. VJEKOSLAV JEROLIMOV:

Postovani gospodine predsjednice, kolegice i kolege, na-
lazimo se u jednoj vrlo neprili¢noj situaciji. Bio sam prisu—
tan na sastanku na kojem se odvijalo sve ovo §to je prim.
Sobat govorio.

S prakti¢nog stajalista, dopustam si da ne znam pravo jer
sam laik, medutim, Zivotno iskustvo i poznavanje akata mi
govori da kolega Cepuhc ima pravo danas biti medu kandi-
datima koji se biraju.

Medutim, imajuéi u vidu akademsku etiku i maloprije
spomenutu izjavu pred Cetrdesetak ozbiljnih ljudi da odu-
staje od kandidature, ¢ak je svoj program rada predao svom
suparniku jer mu je Zelio pomo¢i, mislim da bi bilo dobro da
kolega Cepuli¢ odustane od kandidature.

(Obraca se prim Cepulicu.)

Dragi Didi, iako se dugo znamo, meni je ovakav postu-
pak neprihvatljiv. Mi moramo razmisljati na na¢in da ovdje
sjedimo u ime 13.000 lije¢nika i Cetiri tisu¢e stomatologa i
u tom smislu moramo biti vrlo pazljivi kad se odlu¢ujemo o
tome tko ¢e biti predsjednik.

Mislim da u postupku izbora predsjednika moramo vodi-
ti racuna i o kontinuitetu, a osobito o tome da imamo upor-
nog i nepokolebivog predsjednika. Je li bolji jedan ili drugi
kandidat, u to ne bih ulazio. Glasovanjem ¢u izraziti svoje
misljenje, ali smatram da bi u ovom trenutku trebalo dopu-
stiti glasovanje za oba kandidata, posebno imajuci na umu
ova razmis$ljanja koja sam iznio.

U tom smislu zahvaljujem na pozornosti i ispricavam se
Sto sam uzurpirao pravo da prvi izadem za govornicu u vezi
s ovom problematikom.

(Pljesak nazo¢nih.)

PRIM. DR. HRVOJE SOBAT:

Hvala lijepa. Zeli li jo§ tko istupiti? Prim. IvaniSevi¢,
predsjednik Povjerenstva za etiku i deontologiju Hrvatskog
lije¢nickog zbora.

PRIM. DR. GORAN IVANISEVIC:

Postovani gospodine predsjednice, postovane kolegice i
kolege, svi smo mi u materijalima dobili popis odli¢ja koja
¢e se danas potvrditi, a vidim da je jedan od kandidata za
odli¢je Hrvatskoga lije¢nickog zbora i prim. Egidio Ce-
puli¢. Predlozen je ispred Podruznice Zagreb za Zacasnog
¢lana.

U vrijeme kad je donesena ta odluka, sve je bilo u redu.
Medutim, na Stru¢nom savjetu smo ¢uli jasno i glasno da je
prim. Cepuli¢ povukao svoju kandidaturu.

Naravno, uvijek je pitanje nekakve forme, pravno ili ne
znam kakvo. Medutim, stoji ono $to je i prof. Jerolimov
rekao, a na ¢emu bih ja inzistirao: obvezuju nas i moralne
zasade. To su moralne zasade koje su resile Hrvatski lije¢-
nicki zbor od prije 130 godina i one vrijede i danas.

Nije u redu da jedna osoba koja je jasno i glasno rekla, a
koja nije bila prisiljena, da povlaci kandidaturu, na ovakav
nacin reagira. Osim toga svi ste u materijalima za ovu
Skupstinu dobili i pismo koje vjerujem da je pravovaljano
jer ga je i prof. Aganovié potpisao iz kojeg se vidi tko je bio
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nazocan, a tko nije bio nazocan, a oni koji su bili nazo¢ni
¢uli su tu izjavu na svoje usi.

Prema tome, osobno smatram da bismo trebali posStovati
Kodeks medicinske etike i deontologije, a u Kodeksu Hrvat-
ske lije¢nicke komore pise isto §to i u Kodeksu Hrvatskoga
lije¢nic¢kog zbora, u ¢lanku 9 — odnos prema lije¢nicima, a
¢injenica je ovdje da se radi upravo o medusobnom odnosu
kandidata. U oba kodeksa stoji da ¢e se lije¢nik ¢asno odno-
siti prema drugim lijeénicima, onako kako bi on zelio da se
oni odnose prema njemu.

Ako je prim. Cepuli¢ odustao javno od kandidature i time
protukandidatu ostavio moguénost da se sam prezentira i da
bude na neki nacin u poziciji da se brine samo za svoju kan-
didaturu, mislim da nije ¢asno nakon toga ustrajati da i dalje
bude kandidat i mislim da bi se trebao duboko zamisliti
kako ¢e se to odraziti na sve nas. Pitanje je ho¢emo li prihva-
titi kakvo pravno ili drugo tumacenje ovog problema ili
¢emo se drzati svog Kodeksa.

Moj decidirani stav je da prim. Cepuli¢ ne moZe biti kan-
didat sada, danas, za ovu kandidaturu, ali ako se okolnosti u
meduvremenu, u sljedece Cetiri godine promijene, da razmi-
sli i sredi svoj rad, odnosno druge obveze i mi ¢emo prihva-
titi njegovu kandidaturu. Hvala.

(Pljesak nazo¢nih.)

PRIM. DR. HRVOJE SOBAT:
Hvala lijepa. Za rije¢ se javlja prim. Cepulié.
PRIM. DR. EGIDIO CEPULIC:

Postovane kolegice i kolege, mnogo puta sam govorio s
ove govornice, a sada sam prvi put u situaciji da ¢ujem kako
sam manje-vise amoralan i neeti¢an.

Svi koji me poznaju znaju da moja eti¢nost nije u pitanju.
Stoga molim da se tako ne reagira zbog Cinjenice $to sam u
jednom trenutku mislio da ne$to ne¢u mo¢i obavljati.

Postupio sam u tom trenutku na takav nacin jer sam pre-
kinuo rad u svojoj privatnoj ambulanti i prihvatio se duznosti
ravnatelja poliklinike u Nemetovoj. U toj sam poliklinici
zatekao niz stvari koje su meni bile vrlo neobicne, a kako je
glavni ¢ovjek koji me je i angazirao za taj posao bio bole-
stan tri tjedna, nisam mogao s njime razgovarati u vezi s
ovom situacijom.

Nasao sam se u situaciji da mislim da ne¢u mo¢i ispunja-
vati obveze koje nosi funkcija predsjednika Zbora. Mislim
da u takvom reagiranju nije bilo ni$ta neeti¢no. Bilo bi ne-
eti¢no da nisam tako reagirao.

Dan kasnije, kolega je doSao u Zagreb, obavio sam s njim
razgovor i tada je rekao da mi daje pravnu potporu. Nakon
toga sam jo§ dan-dva razmisljao i rekao da ipak mogu pri-
hvatiti ovu kandidaturu.

Moj ¢in da ponudim ostavku, da odustanem od kandida-
ture bio je moralan i eti¢an jer sam u tom momentu smatrao
da ne¢u mod¢i kvalitetno obavljati ovu funkciju. Zbog toga
molim da se ne nabacuje da to od mene nije bilo moralno i
eti¢no.

Ja sam danas potpuno siguran da ¢u mo¢i ispuniti to §to
tada nisam bio siguran i doista, upravo iz moralnih razloga
jer sam tako mislio, u tom trenutku sam odustao od kandi-
dature. Sad znam da to mogu i vratio sam se.

Ja sam vrlo korektno prof. Zeljku Metelku dao svoj pro-
gram. Mislim da je i to bilo eti¢ki i moralno. Kad se situa-
cija promijenila, telefonirao sam mu i kazao zasto sam to
ucinio.

Stoga molim da ove kvalifikacije koje su re¢ene o meni,
da sam neeti¢an, da ih ne prihvatite. Svi koji poznaju moj
rad u Hrvatskome lije¢ni¢kom zboru i Hrvatskoj lije¢nickoj
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komori mislim da na drugaciji na¢in gledaju na cjelokupnu
ovu situaciju. Hvala lijepa.
(Pljesak nazo¢nih.)

PRIM. DR. HRVOJE SOBAT:

Zeli li jo¥ tko iskazati svoj stav? (Nitko od nazo¢nih ne
javlja se za rijec.)

Znate da sam dao rije¢ kao predsjednik Hrvatskoga lijec-
ni¢kog zbora da ¢u stititi svakog ¢lana Zbora, u konkretnom
slu¢aju — kako jednog kandidata tako i drugog, te da ¢u
postovati akte koje smo sami donijeli.

Mislim da je jedino pravedno, odnosno ispravno, da na-
stavimo rad Skupstine, usvojimo Poslovnik o radu Skupsti-
ne, pristupimo izborima i iskazemo svoj stav konzumirajuéi
svoje biracko pravo. 5

Molim da se izjasnite o0 mom prijedlogu. Zuti kartoni
znak su slaganja s prijedlogom, a crni su znak neslaganja s
prijedlogom. Tko je za? (Nazo¢ni dizu zute kartone u znak
slaganja s prijedlogom.) Ima li tko protiv? (Nitko se ne jav-
lja za rijec.) Konstatiram da smo prijedlog jednoglasno pri-
hvatili.

Sad bismo trebali usvojiti Poslovnik o radu Skupstine.
Tko je za? (Nazo¢ni dizu zute kartone u znak slaganja s
prijedlogom.) Ima li tko protiv? (Nitko ne dize crni karton.)
Je 1i se tko suzdrzao od glasovanja? (Nitko ne dize ruku.)

Konstatiram da smo na temelju ¢lanka 19. Statuta Hrvat-
skoga lije¢nickog zbora od 26. veljace 2005. godine jedno-
glasno usvojili Poslovnik o radu Skup$tine. Na temelju
zakljucka Glavnog odbora Hrvatskoga lije¢nickog zbora, u
Radno predsjedniStvo predsjednik HLZ-a prim. Sobat pred-
laZe sljedece kolegice i kolege:

1. prim. dr. Stjepan Sarac, predsjednik, te

2. dr. Renata Ivekovi¢,

3. dr. Vjekoslav Bakasun,

4. dr. Jugoslav Bagatin i

5. dr. Vesna Madari¢, ¢lanovi.

Prijedlog smo jednoglasno usvojili.

Prim Sarac predsjednik Radnog predsjednistva, pozdrav-
lja nazo¢ne te predlaze sljedeci

dnevnired

Usvajanje Poslovnika Skupstine
Izbor Radnog predsjednistva
Izbor Verifikacijskog povjerenstva
Izbor zapisnicara i ovjerovitelja zapisnika
Izbor Izbornog povjerenstva
Izvjesée o proteklome radu:
a) Izvjesce predsjednika HLZ-a
b) Izvjesée glavne tajnice HLZ-a
¢) Izvjesée rizni¢arke HLZ-a
d) Izvjesce predsjednika Nadzornog odbora HLZ-a
e) Izvjesée predsjednika Suda ¢asti HLZ-a
Rasprava i prihvacanje izvjesca
7. Prijedlog dobitnika odli¢ja HLZ-a
8. Prijedlog povecanja godisnje ¢lanarine HLZ-a
9. Prijedlog ukidanja triju stru¢ih drustava
10. Izbor novog urednika Lije¢nic¢kih novina
11. Razrjesnica dosadasnjoj upravi
12. Izbori:
predlaganje i predstavljanje kandidata za predsjed-
nika i prvog dopredsjednika HLZ-a
predlaganje kandidata za Sud ¢asti HLZ-a
predlaganje kandidata za Nadzorni odbor HLZ-a
glasovanje
13. Proglasenje rezultata izbora
14. Razno

Sk~

Predlozeni dnevni red jednoglasno je usvojen.

Za izbor Verifikacijskog povjerenstva predlozeni su prof.
dr. sc. Vlado Juki¢ i dr. Boris Hreckovski te je prijedlog jed-
noglasno usvojen.

Za zapisnicara je jednoglasno izabran g. Milana Komor-
Cec, debatni stenograf iz Zagreba.

Za ovjerovitelje zapisnika jednoglasno su izabrani doc.
dr. Branimir Ani¢ i dr. Tomislav Dasovi¢.

U Izborno povjerenstvo izabrani su jednoglasno dr. Stje-
pan Visnji¢, prof. dr. sc. Zeljko Rotim i dr. Ivan Sesar.

Verifikacijsko povjerenstvo izvjestava da Skupstina ima
kvorum. Skupstina se sastoji od 252 delegata a za kvorum je
potrebno 127 delegata. Danas su na sjednici prisutna 184
delegata. Stoga Skupstina moze pravovaljano raditi u skladu
s Poslovnikom o radu i Statutom Hrvatskoga lije¢nickog
zbora.

Izvjesca o proteklom radu iznijeli su predsjednik, glavna
tajnica, rizni¢arka HLZ-a, predsjednik Nadzornog odbora
HLZ-a i predsjednik Suda ¢asti HLZ-a. Sva izvjesca jedno-
glasno su usvojena. Izvje$¢a objavljujemo u cijelosti.

Sedma tocka dnevnog reda bila je prijedlog dobitnika
odli¢ja HLZ-a. Vecina prijedloga predsjednika povjerenstva
prim. Dittricha usvojena je osim jednog suzdrzanog glasa za
prijedlog dodjele odli¢ja Zacasni ¢lan.

U osmoj tocki dnevnog reda raspravljalo se o poviSenju
¢lanarine HLZ-ana 200,00 kn. Ve¢inom glasova, uz dva suz-
drzana glasa, izaslanici su prihvatili prijedlog o povec¢anju
¢lanarine HLZ-a.

Deveta tocka dnevnog reda o ukidanju triju stru¢nih
drustava jednoglasno je usvojena te se gase sljedeca stru¢na
drustva:

— Hrvatsko dru$tvo za medicinu turizma,

— Hrvatsko dru$tvo mladih lije¢nika i stomatologa i

— Hrvatsko drustvo za radioterapiju i onkologiju.

Deseta tocka dnevnog reda bila je izbor novog urednika
Lije¢nic¢kih novina. Jednoglasno je prihvacen prijedlog da
to bude dr. Franjo Kusinec.

Jedanaestom tockom dnevnog reda Skupstina je jedno-
glasno izglasala razrje$nicu dosadasnjoj upravi.

Dvanaestom to¢kom dnevnog reda zapoceli su izbori
HLZ-a. Kandidati za predsjednika, abecednim redom, prim.
Cepuli¢ te potom prof. Metelko iznijeli su svoj program
rada za sljedece 4 godine. Kandidat za prvog dopredsjednika
doc. Krznari¢ takoder je iznio svoj program.

Potom je uslijedilo predlaganje kandidata za Sud casti
HLZ-a. Predlozeni su za ¢lanove i zamjenike ¢lanova Suda
Casti sljedeci kandidati:

. prim. dr. Josip Gjurovi¢

. prim. dr. Tomislav Dasovi¢

. prof. dr. sc. Bogdan Krstulovi¢

. dr. Nada John

. dr. Mira Mlinac-Lucijani¢

. prim. dr. Marijana Persoli-Gudelj
. prof. dr. sc. Vjekoslav Jerolimov
. doc. dr. sc. Vedran Corié¢

. prof. dr. sc. Drago Prgomet

10. dr. Tihomir Maji¢

11. dr. Antonio Alujevié.

Za c¢lanove Nadzornog odbora HLZ-a jednoglasno su
predloZeni sljedece kolegice i kolege:

. prim. dr. Zelimir Mastrovié¢

. prim. dr. Ante Tuki¢

. dr. Marijana Matolnik-Feljan
. prof. dr. sc. Zelimir Mureti¢
. dr. Ivan pl. Jurini¢
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doc. dr. sc. Slavko Oreskovié¢
prof. dr. sc. KreSimir Rotim
dr. Davor Stimac

prof. dr. sc. Antonio Jureti¢

10. prof. dr. sc. Goran Roié.

Trinaesta to¢ka dnevnog reda bila je objavljivanje rezultata
glasovanja. Rezultati izbora za ¢lanove Suda Casti HLZ-a.
Glasovao je ukupno 171 izaslanik. Glasove su dobili kako
slijedi:

e

prim. dr. Josip Gjurovi¢ 106
prim. dr. Tomislav Dasovi¢ 101
prof. dr. sc. Bogdan Krstulovi¢ 97
dr. Nada John 94
dr. Mira Mlinac-Lucijani¢ 88
prim. dr. Marijana Persoli-Gudelj 83
prof. dr. sc. Vjekoslav Jerolimov 69
doc. dr. sc. Vedran Cori¢ 35
prof. dr. sc. Drago Prgomet 33
10. dr. Tihomir Maji¢ 13
11. dr. Antonio Alujevi¢ 13.
U Sud c¢asti izabrani su ¢lanovi:
prim. dr. Josip Gjurovié
prim. dr. Tomislav Dasovi¢
prof. dr. sc. Bogdan Krstulovi¢
dr. Nada John
dr. Mira Mlinac-Lucijani¢
prim. dr. Marijana Persoli-Gudelj
prof. dr. sc. Vjekoslav Jerolimov.
Zamjemm ¢lanova Suda Casti:
1. doc. dr. sc. Vedran Cori¢
2. prof. dr. sc. Drago Prgomet.
Rezultati izbora za ¢lanove Nadzornog odbora HLZ-a.

Glasovao je ukupno 171 izaslanik. Glasove su dobili kako
slijedi:

RN B L=

No LR~

prim. dr. Zelimir Mastrovi¢ 91
prim. dr. Ante Tuki¢ 88

dr. Marijana Matolnik-Feljan 81
prof. dr. sc. Zelimir Mureti¢ 76
dr. Ivan pl. Jurini¢ 72
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. doc. dr. sc. Slavko Oreskovi¢ 44
. prof. dr. sc. KreSimir Rotim 41

. dr. Davor Stimac 31

prof. dr. sc. Antonio Jureti¢ 29
10. prof. dr. sc. Goran Roi¢ 27.

Za ¢lanove Nadzornog odbora HLZ-a izabrani su:
1. pnm dr. Zelimir Mastrovié
2. prim. dr. Ante Tuki¢
3. dr. Marijana Matolnik-Feljan
4. prof. dr. sc. Zelimir Mureti¢
5. dr. Ivan pl. Jurini¢.

O 00 O

Za zamjenike ¢lanova Nadzornog odbora HLZ-a izabrani
su:

1. doc. dr. sc. Slavko Oreskovié¢
2. prof. dr. sc. Kre$imir Rotim
3. prof. dr. sc. Davor Stimac.

Rezultati glasovanja za dopredsjednika HLZ-a. Ukupno
je glasovao 171 izaslanik. Nevazecih listi¢a bilo je 25, na
Sest listi¢a bilo je zaokruZeno ne, Sto znaci da je doc. dr. sc.
Zeljko Krznari¢ dobio 140 glasova te je time izabran za do-
predsjednika HLZ-a.

Rezultati glasovanja za predsjednika Hrvatskoga lije¢ni¢-
kog zbora. Ukupno je glasovao 171 izaslanik. Devet gla-
sackih listi¢a bilo je nevazece, a kandidati su dobili sljedeci
broj glasova

— prim. dr. Egidio Cepuli¢ — 42 glasa,

— prof. dr. sc. Zeljko Metelko — 120 glasova.

Za predsjednika Hrvatskoga lijecnickog zbora izabran je
prof. dr. sc. Zeljko Metelko.

Novi predsjednik HLZ-a prof. Metelko obratio se izasla-
nicima Skupstine te izmedu ostalog rekao: »Prema tome,
pozivam vas da se ukljucite u rad Hrvatskoga lije¢nickog
zbora, u svim njegovim strukturama. Svi koji su zainteresi-
rani za rad u HLZ-u dobro su dos$li. Molim vas da nam po-
mognete, da nam se pridruzite sa zeljom da s veseljem
pamtimo ove Cetiri godine koje su pred nama. Hvala vam
svima.«

Sjednica je zavrSena u 15.45 sati.
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5. Srednjoeuropski kongres o hipertenziji
2. hrvatski kongres o hipertenziji
2. hrvatski simpozij medicinskih sestara o hipertenziji
22.—285. listopada, 2009. Hotel Westin, Zagreb
www.5cem2009.org
Postovani,

obavjeStavamo Vas i pozivamo na sudjelovanje u radu ovog prestiznog kongresa. Vise informacija
mozete naci na navedenoj web stranici, a kao $to razabirate nacionalni kongres odrzava se zajedno sa
srednjoeuropskim kongresom. Sluzbeni jezici su engleski i hrvatski uz simultano prevodenje. Na kongresu
¢e osim nasih vodecih strucnjaka iz podrucja hipertenzije, kardiologije, nefrologije, neurologije, epidemiolo-
gije i klinicke farmakologije sudjelovati vodeci strucnjaci iz Europe i Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava. Sazeci
kongresa bit ¢e tiskani u ¢asopisu Kidney Blood Pressure Research. Pozivamo Vas da aktivno sudjelujete
sa svojim rezultatima, da se prikljucite raspravama i okruglim stolovima. Naroc¢ito pozivamo medicinske
sestre koje ¢e imati svoj simpozij s vrlo zanimljivim i raznolikim programom. Mladi znanstvenici i lijecnici
imat ¢e svoje radionice na kojima ¢e moci razmjenjivati iskustva, te dogovarati buduce suradnje. Uz kvali-
tetan i dobar strucni program bit ¢e i zanimljivih drustvenih dogadanja.

Nadamo se da ¢ete nazociti ovom kongresu, jednom od klju¢nih ovogodisnjih dogadaja u ovom segmen-
tu medicine.
doc. dr. sc. Bojan Jelakovic

predsjednik HDH
U ime organizacijskog odbora
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