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ISTRAZIVANJE NESRECA NA KOPRIVNICKOM PODRUCJU
ACCIDENTS INVESTIGATION IN KOPRIVNICA COMMUNITY

ARIANA VORKO-JOVIC, ZRINKA BILOGLAV, DRAZENKA VADLA, MLADEN BREZOVEC*

Deskriptori: Nesrece — statisticki podatci; Rane i ozljede — epidemiologija, prevencija; Prevencija nesreca

Sazetak. Cilj ovoga rada bio je prikazati incidenciju nesreca, rizi¢ne skupine stanovnika, okolnosti i aktivnosti neposredno
prije nesrece te mehanizme nastanka nesreé¢e na koprivnickom podrucju (bivsa op¢ina Koprivnica povrsine 715 km?, 61.052
stanovnika). U tu su svrhu koristeni podaci iz registra, koji obuhvaca stanovnike te op¢ine, koji su i ozlijedeni na tom podrucju.
Registracija se provodi u kirurskoj ambulanti Opée bolnice Koprivnica. Tijekom istrazivackog razdoblja od 1. 1. 1998. do 30.
6. 2000. godine prikupljeni su detaljni podaci o 4833 ozlijedene osobe. Muskarci su imali zna¢ajno visu incidenciju nesrec¢a od
zena (40,9/1000 prema 23,8/1000, p<0,01). Dobna skupina s najvisom incidencijom u muskaraca bila je 15-24 godine (66,3/
1000), a u zena od 0 do 14 godina (35,6/1000). Nesrece su se najcesce dogadale subotom (18,7%), 1 od 12 do 18 sati (53,2%).
U cestovnom prometu najvise je poginulih u dobi od 65 i vise godina (110,3/100.000), a ozlijedenih u mladoj dobi 15-24 god.
(3200,6/100.000). U drugim nesrecama, najrizicnije mjesto ozljedivanja je dvoriste (26,6%). U oba spola najc¢es¢i mehanizam
nastanka nesrece je poskliznuce (16,5%); u muskaraca slijede posjekotina (12,8%) i udarac pokretnog objekta (12,3%), a u
zena pad sa stuba (12,5%) 1 posjekotina (10,7%). Najcesca aktivnost neposredno prije nesrece je neplaceni rad s alatima,
strojevima 1 sl. (15,7%). Tek detaljnije istrazivanje na razini lokalne zajednice omogucuje predlaganje efikasnijih programa
suzbijanja nesreca.

Descriptors: Accidents — statistics and numerical data; Wounds and injuries — epidemiology, prevention and control;
Accident prevention

Summary. The aim of this paper is to present injury incidence, risky population groups, circumstances and activities before the
accident and injury mechanism in Koprivnica district (715 km?, 61052 inhabitants). Data were taken from the Register which
includes all population who were injured in this area. Register was located in surgical unit, general hospital in Koprivnica.
During study period Jan 1, 1998 — Jun 30, 2000 there were 4833 injured persons registered. Males had significantly higher
injury incidence (40.9/1000) than females (23.8/1000) (P<0.01). The highest incidence among male population was in the age
15-24 yrs. (66.3/1000) and among females in the age 0—14 yrs. (35.6/1000). The most risky time for accidents was on Saturday
(18.7%) and at 12—18 p.m. (53.2%). The highest road traffic accident mortality was in older age (65 and over) (110.3/100000)
and the highest injury incidence was in younger age (15-24 yrs.) (3200.6/100000). Regarding other accidents, the most risky
place was around the house, in garden (26.6%). The most frequent injury mechanism for both genders is slipping (16.5%); in
men follow cuts (12.8%) and being hit from the moving object (12.3%) and in women follow fall on (from) stairs (12.5%) and
cuts (10.7%). The most frequent activity before an accident appears is unpaid work with tools, machines and other (15.7%).
More detailed investigation on the local level makes possible suggesting more efficient injury prevention programs.
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Kardiovaskularne bolesti, maligne neoplazme, cerebrovasku-
larne bolesti i nesrece vodeci su uzroci smrti u ukupnoj popu-
laciji razvijenih zemalja, a u djece i mladih ljudi do 40. godine
zivota nesrece su na prvom mjestu s udjelom od oko 60% u
ukupnom mortalitetu.! Prema procjenama Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO) u svijetu je u 1993. godini u nesre¢ama
poginulo 3,5 milijuna ljudi, a u 1998. godini ve¢ 5,8 milijuna
ljudi, $to za tu godinu predstavlja mortalitet od 97,9 osoba na
100.000 stanovnika; od toga je poginulo 3,8 milijuna muska-
raca (128,6/100.000) i 2 milijuna Zena (66,7/100.000).

Od europskih zemalja u 1998. godini, najvisi dobno-stan-
dardizirani mortalitet od nesreca ima Rusija (186/100.000),
zatim Madarska (93/100.000) i Slovenija (78/100.000). Hrvat-
ska te godine ima 70 poginulih u nesre¢ama na 100.000 sta-
novnika, dok najnizi mortalitet imaju Engleska i Wales (28/
100.000) i Nizozemska (29/100.000).

Mortalitet od nesreca u populaciji Hrvatske bio je najvisi u
1980, pau 1990. godini, a osobito tijekom Domovinskog rata;
od 1993. godine smanjuje se od 95 na 66/100.000 u 2000.
godini, a njihov udio u ukupnom mortalitetu je 5,6% te godine.

Najvisu stopu mortaliteta 2000. godine imaju samoubojstva
(21,1), zatim prometne nesrece (15,1), padovi (12,8), a znacajno
nize stope imaju ubojstva (2,6/100.000), utapanja i gusenja
(2,5/100.000), trovanja (1,5/100.000) i vatra (1,5/100.000). Po
dobnim skupinama najvisi mortalitet imaju starije osobe (65 i
vise godina), i to zbog padova (82,3/100.000), samoubojstava
(56,0/100.000), cestovnih prometnih nesreca (26,8/100.000)
itd. U djecjoj se dobi (0—14 godina) zbog nesrece pogiba naj-
manje u odnosu na ostale dobne skupine, ali najznacajnije u
cestovnom prometu (4,0/100.000). Mlade osobe (15-24 godi-
ne) pogibaju u prometu isto tako ¢esto (26,5/100.000) kao i
starije osobe.’

* Katedra za medicinsku statistiku, epidemiologiju i medicinsku infor-
matiku, Skola narodnog zdravlja »Andrija Stampar« Medicinskog fakul-
teta Sveucilista u Zagrebu (prof. dr. sc. Ariana Vorko-Jovi¢, dr. med.; Zrinka
Biloglav, dr. med.), Zaved za javno zdravstvo Koprivnicko-krizevacke
zupanije (mr. sc. Drazenka Vadla, dr. med.; Mladen Brezovec, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. A. Vorko-Jovi¢, Skola narodnog zdravlja
»Andrija Stampar«, Medicinski fakultet, Rockefellerova 4, 10000 Zagreb
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Nesreca je neocekivan i iznenadan dogadaj nastao nekon-
troliranim djelovanjem energije (mehanicke, termicke, elektric-
ne, radijacijske, kemijske i dr.), a najéesce interakcijom vise
¢imbenika s posljedicom ranjavanja, invalidnosti ili smrti osobe
ili samo s materijalnom stetom. Ozljede su rastuci javno-
zdravstveni problem diljem svijeta. Odjel za prevenciju nesreca
Svjetske zdravstvene organizacije dijeli nesre¢e na namjerno
uzrokovane: samoubojstva, ubojstva, terorizam, nasilje nad dje-
com i Zenama i ratne ozljede; i nenamjerno nastale: nesrece u
prometu, na radu u kuci i oko nje, u $koli, u Sumi, na obradi-
vim povr$inama, sportskim terenima i drugdje. Prema nacinu
stradavanja nesrece se dijele na: padove, trovanja, udarce, ozlje-
de uzrokovane vatrom, utapanje itd. Ishod nesrece su ozljede
koje se dijele prema lokalizaciji (npr. glava, ruke, noge itd.) i
vrsti (npr. kontuzije, otvorene rane, ubodi, porezotine itd.). Smrt
najcesce nastupa zbog: ozljeda glave, ozljeda na vise dijelova
tijela, unutrasnjih krvarenja, opeklina stupnjeva II-111 na vecoj
povrsini tijela, visokih doza otrova itd.*

Nesrecée na koprivnickom podruéju

U Koprivnicko-krizevackoj zupaniji ozljede se takoder na-
laze na treCem mjestu uzroka smrti iza bolesti cirkulacijskog
sustava i novotvorina, ali je stopa mortaliteta zbog nesrec¢a u
1999. godini veca od drzavnog prosjeka i iznosi 83/100.000, a
proporcionalni mortalitet je 6,2%. Op¢ina Koprivnica je prema
popisu stanovnika iz 1991. godine imala 61.052 stanovnika i
povrsinu od 715 km?. To je poljoprivredno i industrijski raz-
vijeno podrucje s tvornicama: »Podravka«, »Belupo«, »Bilo-
kalnik«, Pivovara i dr. U 1992. godini, kada je jos zadnju go-
dinu bila sluzbeno op¢ina, poginulo je u svim nesre¢ama ukup-
no 100 ljudi, $to je visok mortalitet od 163,8/100.000 u odnosu
na hrvatski prosjek za tu godinu, koji je zbog ratnih zbivanja
bio takoder posebno visok: 133,2/100.000. U toj je op¢ini u
cestovnim prometnim nesre¢ama poginulo 27 osoba (mortali-
tet 44,2/100.000); zbog samoubojstava 23 osobe (mortalitet
37,7/100.000), zbog padova je poginulo 18 osoba (mortalitet
29,5/100.000), u ratnim je operacijama poginulo 9 osoba (14,7/
100.000), zbog davljenja i gusenja 4 osobe (mortalitet 6,5/
100.000) te zbog svih drugih nesreca 19 ljudi (31,1/100.000).°
Od travnja 1991. godine na podrucju tadasnje op¢ine Kopriv-
nica poceo je znanstvenoistrazivacki projekt »Registar i pre-
ventivni programi nesreca i ozljeda« prema uzoru na sli¢na
istrazivanja u zajednicama u Svedskoj.®” Istrazivanje o nesre-
¢ama pocelo je ispitivanjem cjelokupnog pucanstva o znanju i
stavovima o nesre¢ama, nac¢inu zivota, navikama, okolisnim
¢imbenicima na radnome mjestu, u $koli, u sportu, na ulici
itd. Kreirani su specifi¢ni upitnici za predskolsku i skolsku
djecu, radnike, poljoprivrednike, starije osobe i sudionike u
prometu. Ciljevi projekta bili su otkrivanje rizi¢nih skupina
stanovnika, rizinog mjesta i okoline te rizicnog vremena za
pojavu nesrece, sa svrthom organiziranja i provodenja preven-
cije nesrece na lokalnoj razini. Od 1992. godine pocela je regi-
stracija svih ozlijedenih osoba s tog podrucja u hitnoj sluzbi i
kirurskoj ambulanti opée bolnice u Koprivnici. Ozljede su tada
sifirane po MKB-9. reviziji u kojoj nije bilo klasifikacije o
mehanizmu i okolnostima pojave nesrece. Od 1994. godine
podaci se iz »Lista ozlijedene osobe« unose u bazu podataka,
a analize se provode u EPI-info programu. Od 1996. godine u
obrazac o ozlijedenoj osobi unosi se osim MKB-10. rev. za
dijagnozu ozljede i NOMESCO (Nordic Medico Statistical
Committee) — klasifikacija: Classification for Accident Moni-
toring koji detaljno klasificira nesre¢u prema mjestu, meha-
nizmu nastanka, neposrednoj aktivnosti prije nesrece i posebno
nesrece u prometu i sportske nesrece. Od 1998. godine istrazi-
vanje unesrec¢enih se nastavlja novim projektom »Rizici i pre-
vencija nesreca i ozljeda«. Oba istrazivanja provode se u surad-
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nji Skole narodnog zdravlja »Andrija Stampar«, Medicinskog
fakulteta u Zagrebu sa Zavodom za javno zdravstvo Kopriv-
nicko-krizevacke zupanije, a financira ih Ministarstvo znanosti
i tehnologije Republike Hrvatske.

Osnivanje sigurnih zajednica
(engl. »Safe Communities«)

Prevencija ozljedivanja na lokalnoj razini pocela je joS u
70-im godinama 20. stolje¢a u Svedskoj i Velikoj Britaniji. U
regiji Skovde u Svedskoj za istrazivanje nesreca izabrane su
zajednice Falkoping i Lidkoping i ciljano se djelovalo na sma-
njenje nesreca u kuci i oko nje, u cestovnom prometu i na
radnome mjestu. Akcija je ukljucivala zainteresirane osobe iz
svih podrugja: zdravstva, prosvjete, prometa, policije, politickih
struktura, osiguranja, arhitekture i volonterskih udruga. Nakon
tri godine intervencije, evaluacija je pokazala znacajan pad
broja ozlijedenih i te su zajednice proglasene »Safe Commu-
nities«. Na Prvoj svjetskoj konferenciji o prevenciji nesrec¢a u
Stockholmu 1989. godine proglasen je » The Manifest for Safe
Communities« kojim se prvenstvena vaznost daje lokalnim
zajednicama za pokretanje i provodenje akcija i programa za
suzbijanje nesreca.® U Svedskoj su se dalje osnivale sigurne
zajednice u Falunu, Motali, Krokomu, Skaraborgu itd.” Tijekom
90-ih godina u Velikoj se Britaniji osnovala prva takva zajed-
nica u Sandwellu, a u Austriji 14 zajednica u pokrajini Vorarl-
berg.

Kriteriji za osnivanje sigurne zajednice jesu: osnivanje Regi-
stra za ozlijedene osobe u zdravstvenoj ustanovi tog podrucja,
osnivanje intersektorske skupine odgovornih za organizaciju i
provodenje prevencije nesreca, ciljano djelovanje na posebno
visokorizi¢ne skupine stanovnika, evaluacija preventivnog pro-
grama i Sirenje na druge zajednice unutar drzave. Trebala bi
se razviti mreza sigurnih zajednica po cijeloj zemlji i biti uklju-
¢ena u medunarodnu mrezu sigurnih zajednica.®

Bivsa je op¢ina Koprivnica neke kriterije za osnivanje sigur-
ne zajednice zadovoljila: bila je formirana intersektorska sku-
pina s podrucja: zdravstva, znanosti, prosvjete, prometne po-
licije 1 posebno auto-motodrustva, a i politicke strukture tog
podrucja dale su potporu ovom istrazivanju. Registracija ozlije-
denih provodila se kontinuirano do kraja 2001. godine; zdrav-
stvenoodgojna predavanja o prevenciji nesreca odrzavaju se
povremeno u $kolama tog podrucja i u Domu umirovljenika;
koprivnicki autoklub odrzavao je tecajeve za djecu koja u 5.
razredima pocinju putovati u udaljenija mjesta u Skolu. Ipak,
bilo je problema u procesu registracije, s obzirom na to da
uvijek postoje razdoblja vece guzve i preopterecenosti medi-
cinskog tima. Zbog nemoguc¢nosti kontrole udjela neprijavlje-
nih, teze je bilo provesti to¢nu evaluaciju u¢inaka provedenih
preventivnih mjera. Treba pro¢i mnogo vremena kontinuirane
prevencije da bi se mogao ustanoviti znacajniji pad inciden-
cije ozlijedenih. Bilo je pokusaja sirenja i u druge zajednice u
Hrvatskoj, primjerice u Krapinu, gdje su registraciju ozlije-
denih provodili lije¢nici op¢e medicine i ekipa Hitne pomo¢i.
Na tom podrucju nije bilo regionalne bolnice, nego su se teze
ozlijedeni transportirali u Zagreb, §to je bio jedan od nedosta-
taka registracije.

Ovom se studijom zeli prikazati rasprostranjenost nesreca
na koprivnickom podruc¢ju u razdoblju od 1. 1. 1998. do 30. 6.
2000. godine s ciljem utvrdivanja riziénih skupina, okolnosti,
te aktivnosti i mehanizama nastanka nesrece, sa svrhom pred-
laganja efikasnijih programa i akcija suzbijanja nesreca u toj
zajednici.

Materijal i metode

U ovom su radu prikazane analize stradalih u nesre¢ama za
razdoblje od 1. 1. 1998. do 30. 6. 2000. godine. Prikazat ¢e se
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Tablica 1. Broj ozlijedenih osoba i stopa incidencije prema dobi i spolu na 1000 stanovnika na
koprivnickom podrucju u razdoblju od 1. 1. 1998. do 30. 6. 2000. godine
Table 1. Number of the injured persons and the incidence rate per 1000 population in Koprivnica
County in period January 1, 1988 — June 30, 2000

Broj ozlijedenih osoba

Stopa incidencije na 1000 osoba-godina

Dob Number of the injured persons Incidence rate per 1000 persons-year
Age Ukupno Muskarci Zene Ukupno Muskarci Zene
Total Male Female Total Male Female
0-14 1305 811 494* 45,9 55,6 35,6
15-24 908 646 262% 47,3 66,3 27,7
25-44 1231 861 370%* 27,1 37,1 16,7
45-64 888 458 430* 23,6 25,7 21,7
65+ 501 189 312% 24,6 26,3 23,6
Ukupno 4833 2965 1868 32,0 40,9 23,8
Total
* p<0,001

Tablica 2. Raspodjela ozlijedenih osoba na ko-
privnickom podrucju s obzirom na dane u tjednu

u studijskom razdoblju

Table 2. Distribution of the injured in Koprivni-
ca County according to days of week during the

study period

Dani u tjednu/Days of week

Broj/No. (%)

Ponedjeljak/Monday 671 (13,9)
Utorak/Tuesday *613 (12,7)
Srijeda/Wednesday *592 (12,2)
Cetvrtak/Thursday *607 (12,6)
Petak/Friday 718 (14,9)
Subota/Saturday **905 (18,7)
Nedjelja/Sunday 727 (15,0)

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

Tablica 3a. Raspodjela prema mehanizmu nesrece — muski

Table 3a. Distribution according to the mechanism of injury — male

stopa incidencije (na 1000 osoba-godina) prema dobnim sku-
pinama i spolu te broj i struktura ozlijedenih prema dobu dana
i danima u tjednu. Po NOMESCO-Kklasifikaciji bit ¢e prikaza-
no mjesto nesrece, mehanizmi nastanka nesrece, aktivnost ne-
posredno prije nesrece i vrsta sporta. Takoder ¢e se prikazati
anatomsko mjesto ozljede i vrste ozljeda prema MKB-10. revi-
ziji te tezina ozljede odredena u pet razina: 1. lijecen i otpusten
ku¢i, 2. lijecen, ali mora do¢i na kontrolu, 3. mora ostati u
bolnici, 4. mora biti operiran, 5. smrtonosna nesre¢a (osobe
umrle tijekom transporta do bolnice ili nakon registracije umrle
prilikom lije¢enja u bolnici).>!

0d 1998. godine u registar nisu ukljuceni stradali u cestov-
nom prometu s obzirom na to da to, prema detaljnom upitni-
ku, provodi Ministarstvo unutarnjih poslova, Odjel za anali-
tiku 1 razvoj. Mortalitet i incidencija ozlijedenih u cestovnom
prometu bit ¢e prikazani prema dobnim skupinama, broju po-
ginulih i ozlijedenih prema svojstvu sudionika u prometu te
kretanje broja ozlijedenih u razdoblju od 1994. do 2000. godine.

Sifra NOMESCO opis Broj % Tablica 3b. Raspodjela prema mehanizmu nesrece — zene
Code  Description No. Table 3b. Distribution according to the mechanism of injury — female
02 poskliznuce, uganuce 490 16,5 & . .
slipping, twisting an ankle 21(5:11 gg:ﬁ—?sucog opis 113\11-((;] %
32 posjekotina, porezotina 381 12,8 P :
cut, sawing, scratch 02 poskliznuce, uganuce 420 22,5
20 kontakt s pokretnim objektom 365 12,3 slipping, twisting an ankle
contact with moving object 10 pad sa stuba/fall on or from stairs 233 12,5
11 pad ili skok s manje visine 225 7,5 32 posjekotina, porezotina 199 10,7
fall or jump from lesser height cut, sawing, scratch
21 kontakt s objektom u mirovanju 224 7.5 20 kontakt s pokretnim objektom 197 10,6
contact with resting object contact with moving object
22 kontakt s osobom ili zivotinjom 210 7,0 01 spoticanje/stumbling 197 10,6
contact with person or animal 11 pad ili skok s manje visine 176 9,4
10 pad sa stuba/fall on or from stairs 168 5,6 fall or jump from lesser height
01 spoticanje/stumbling 168 5,6 22 kontakt s ‘osobom ili Zivqtinjom 134 7,2
09 nespecificirani pad na istoj razini zemlje 139 4,6 contact with person or animal
unspecified fall on the same level 21 kontakt s objektom u mirovanju 84 4.5
12 pad ili skok s veée visine 105 3,5 contact with resting object _
fall or jump from greater height 09 nespec1‘ﬁc1rana ozljeda na istom nivou 77 4,1
30 nagnjecenje tupim objektom, Stipanje 83 2,7 unspe‘mﬁ-ed fau on the same %e.vel .
pinching, crushing with blunt surfaces/objects 30 zgnjecenje tupim objektom, Stipanje . 49 2,6
: pinching, crushing with blunt surfaces/objects
33 ubod/sting, slash 48 1,6 o o
31 . " bi 26 08 12 pad ili skok s vece visine 41 2,2
ugriz, porezotina s obje strane ? fall or jump from greater height
bite, cut with two-sided effect , e
; e L 70 vruce tekucine ili para 20 1,1
70 vruce tekucine ili para/hot liquids or steam 22 0,7 hot liquids or steam
98 ostali mehanizmi ozljede 16 0,5 33 ubod/sting, slash 8 0.4
other m'echamsm of injury 31 ugriz, porezotina s obje strane 3 0,2
72 otvoreni plamen, vatra/open fire, flames 11 0,3 bite, cut with two-sided effect
svi ostali mehanizmi/all other mechanisms 14 0,4 svi ostali mehanizmi 30 1,6
nepoznato/unknown 270 9,1 all other mechanisms
Ukupno Ukupno
Total 2965 100,0 Total 1868 100,0
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Za odredivanje statistickih znacajnosti razlika za neovisne
uzorke rabit ¢e se Fischerov y*-test.

Rezultati

U razdoblju od 1. 1. 1998. do 30. 6. 2000. g. na podrucju
bivse opcine Koprivnica u registar ozlijedenih bile su upisane
4833 ozlijedene osobe od kojih je bilo 2965 (61,3%) muskaraca
i 1868 (38,7%) zena. Stopa incidencije u tom razdoblju stati-
sticki je znacajno visa u muskaraca nego u zena. Najrizicnija
dobna skupina muskaraca su mladi (15-24 godine), a medu
zenama su djevojcice (0—14 godina). Stopa incidencije u rizic-
nim dobnim skupinama muskaraca i Zena statisticki se znacajno
razlikuju u odnosu na ostale dobne skupine (tablica 1).

Kumulativna frekvencija ozlijedenih s obzirom na dane u
tjednu pokazuje da je najvise ozlijedenih registrirano u subotu
(18,7%), anakon toga slijede nedjelja (15,0%) i petak (14,9%).
Ostali dani u tjednu priblizno su jednako zastupljeni (tabli-
ca2).

Raspodjela po dobu dana pokazuje da je najrizi¢nije vrijeme
za ozljedivanje od 12:00 do 18:00 (53,2%), a to je razdoblje
najvece dnevne aktivnosti.

Nesrece su se najcesce dogadale oko kuce 26,6% i u kuci
20,6%: stubiste (7,6%), dnevni boravak i spavaca soba (6,6%)

i kuhinja (6,4%), a u znatno manjem postotku na sportskom
igralistu (7,8%), na cestama u gradu (5,8%) i na cestama izvan
grada (3,3%). 60,4% ozlijedenih na cestama su biciklisti, a
ostalih 39,6% su pjesaci koji su se hodajuci poskliznuli, krivo
stali ili se spotaknuli. Od ostalih lokalizacija jo$ su zastupljene
Suma i polje (3,9%), ostale prostorije u ku¢i (3,8%), sportska
dvorana (3,5%), vrt (3,1%) 1 skola (2,6%).

Najces¢i mehanizam nastanka nesre¢e u muskaraca je po-
skliznuc¢e i uganuce (16,5%), zatim posjekotina (12,8%) i uda-
rac pokretnog objekta (12,3%) (tablica 3a).

U zena je takoder poskliznuce i uganuce najc¢escéi nacin une-
srecenja (22,5%), zatim pad na stubama (12,5%), posjekotina
(10,7%), udarac pokretnog objekta (10,6%) i spoticanje (10,6%)
(tablica 3b).

Koprivnic¢ani neposredno prije nesrec¢e najcesce rade u dvo-
ristu neplaceni posao s alatima, strojevima ili materijalima
(15,7%). S obzirom na to da se najcesce ozljeduju djeca i mladi,
ucestala neposredna aktivnost prije nesrece je hodanje, tréanje
ili skakanje (10,9%), a vezana je i uz sport, vjezbanje ili rekrea-
ciju (8,9%) te igru i druge aktivnosti u slobodno vrijeme (7,9%)
(tablica 4).

Najcesce su ozlijedeni dijelovi tijela bili: ru¢ni zglob i Saka
(26,1%), glava (18,0%), nozni zglob i stopalo (17,9%), a zna-
cajnije rjede lakat i podlaktica (11,7%) i koljeno i potkoljeni-
ca (11,0%) te mnogo rjede ostali dijelovi tijela.

Tablica 4. Raspodjela ozlijedenih prema aktivnosti i nacinu kretanja u casu nesrece
Table 4. Distribution of the injured according to the activity and pattern of movement at time of injury

Sifra  NOMESCO opis
Code Description

Broj osoba %
Number of persons

57 neplacen rad s alatom, strojem ili drugim materijalom 758 15,7
unpaid work with tools, machinery and other materials

88 druge aktivnosti i drugi nacin kretanja 532 11,0
other activities and other pattern of movement

83 druge aktivnosti uz hodanje, tr¢anje ili skakanje 526 10,9
other activities with walking, running or jumping

13 sport, vijezbanje s hodanjem, tréanjem ili skakanjem 432 8,9
sport, exercise with walking, running or jumping

23 igra i dr. aktivnosti u slobodno vrijeme uz hodanje, tréanje ili skakanje 383 7,9
play and other leisure activities with walking, running or jumping

56 neplaceni posao s dizanjem tereta, nosenjem, povlacenjem ili guranjem 194 4,0
unpaid work with lifting, carrying, pulling or pushing

85 druge aktivnosti s voznjom bicikla ili mopeda 184 3,8
other activities with cycling or moped riding

17 sport s udarcem loptom ili drugom vrstom opreme 158 33
sport with contact with ball or other game equipment

28 igra ili aktivnosti u slobodno vrijeme s drugim nacinom kretanja 151 3,1
play and other leisure activities with other pattern of movement

58 neplaceni rad s drugim nacinom kretanja 149 3,1
unpaid work with other pattern of movement

27 igra i dr. aktivnosti u slobodno vrijeme sa strojevima ili nekim materijalima 129 2,7
play and other leisure activities with handling tools, machinery or other materials

26 igra i dr. aktivnosti u slobodno vrijeme uz dizanje, nosenje, povlacenje ili guranje 111 2,3
play and other leisure activities with lifting, carrying, pulling or pushing

37 placeni rad s alatima, strojevima ili drugim materijalima 108 2,2
paid work with handling tools, machinery or other materials

18 sport, viezbanje s drugim nacinom kretanja 86 1,8
sport, exercises with other pattern of movement

86 druge aktivnosti uz dizanje, nosenje, povlacenje ili guranje 82 1,7
other activities with lifting, carrying, pulling or pushing

87 druge aktivnosti uz rad s alatima, strojevima ili materijalima 82 1,7
other activities with handling tools, machinery or other materials
sport, vjezbanje uz dizanje tereta, povlacenje ili guranje 77 1,6
sport, exercise with lifting, carrying, pulling or pushing

25 igra, slobodno vrijeme i voznja biciklom ili mopedom 76 1,6
play and other leisure activities with cycling or moped riding
sve ostalo 617 12,8
all other
Ukupno
Total 4833 100,0

168



Lije¢ Vjesn 2003; godiste 125

A. Vorko-Jovi¢ i sur. Nesre¢e na koprivnickom podrucju

4% 3% 1%

M lijecen i pusten kuci
cured and discharged
[ lije¢en i mora doc¢i na kontrolu
cured and ordered for control
[[] mora ostati u bolnici
has to stay in hospital
Il mora biti operiran
has to have surgical treatment
[] smrtonosna ozljeda
fatal injury

Slika 1. Raspodjela prema tezini ozljede
Figure 1. Distribution of injured regarding injury severity

Tablica 5. Broj i struktura ozlijedenih prema vrsti sporta (NOMESCO-

-klasifikacija)
Table 5. Number and structure according to type of sports (NOMESCO-
-classification)
NOMESCO Broj
« Vrsta sporta ozlijedenih o
sifra %
Code Type of sport Nl_m_1ber
of injured
30 nogomet/football 217 57,5
33 kosarka/basketball 42 11,1
31 rukomet/handball 26 6,9
10,11 gimnastika/gymnastics 16 4,2
57 skejtbord/koturaljke 14 3,7
skateboard/roller skates
71 sanjkanje/sledge riding 10 2,6
99 atletika, vjezbanje 11 2,9
athletics, exercise
70 skijanje/skiing 9 2,4
42 borbeni sportovi/combat sports 7 1,8
39 drugi timski sportovi s loptom 5 1,3
other team sport with ball
0 atletika, treninzi/athletic, training 4 1,1
20 sportovi s reketom 3 0,8
sport with racket
32 odbojka/volleyball 3 0,8
Ukupno
Towl 377 100

Muskarci su imali najcesce otvorene rane (31,4%), zatim
povrsinske ozljede (27,3%), prijelome (18,9%) te dislokacije,
iS¢asenja i nategnuca (14,3%); u zena su bile najcesce povrsin-
ske ozljede (30,5%), prijelomi (23,6%), a zatim podjednako
¢esto otvorene rane i dislokacije, i¢asenja i nategnuca (21,7%).

U oba spola najcesce su srednje teske ozljede, tj. nakon zbri-
njavanja rane, treba doci na kontrolu (59,8%). Umrlih pri
transportu do bolnice bilo je 17 muskaraca i 11 zena (0,6%)
(slika 1).

Unesreceni su bili najées¢e u normalnom psihickom sta-
nju (88,8%), nesto cesce zene (94,0%). Podjednako rijetko bilo
je muskaraca i zena umornih (1,8%; 0,8%) ili u zurbi (2,8%;
2,4%). Znacajno cesce su se unesrecili alkoholizirani muskarci
(7,9%) u odnosu na zene (1,0%).

Tablica 5. prikazuje broj i strukturu ozlijedenih prema vrsti
sporta NOMESCO-klasifikacijom. Najve¢i udio ozlijedenih
imaju igre s loptom (77,3%) i znacajno se najvise ozljeduju u
nogometu (57,5%), dok u odbojci (0,8%) i u sportovima s
reketom (0,8%) ima najmanje ozlijedenih. Od ostalih sporto-
va ozlijedenih ima nesto vise na gimnastici (4,2%) i na skejt-
bordu/koturaljkama (3,7%). Na zimskim sportovima skijanju
(2,4%) i sanjkanju (2,6%) podjednak je udio ozlijedenih.

U razdoblju od 1998. do 2000. godine u cestovnom je pro-
metu u biv§oj op¢ini Koprivnica ukupno poginulo 28 osoba i

813 je bilo ozlijedenih. Medu poginulima bilo je 13 (46,4%)
vozaca, 5 (17,8%) putnika i 10 (35,7%) pjesaka; medu ozlije-
denima bilo je 505 (62,1%) vozaca, 242 (29,8%) putnika i 66
(8,1%) pjesaka. Raspodjela po dobnim skupinama upucuje na
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Slika 2. Mortalitet na 100.000 stanovnika od cestovnih prometnih nesreca
u opcini Koprivnica od 1988. do 2000. godine

Figure 2. Road traffic accident mortality per 100000 inhabitants in
Koprivnica district during period 1998-2000
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Slika 3. Broj ozlijedenih na 100.000 stanovnika u cestovnim prometnim
nesrecama po dobnim skupinama u opcini Koprivnica od 1998. do 2000.
godine
Figure 3. Number of injured in road traffic accidents per 100 000 inhab-
itants by age groups in Koprivnica district during period 1998-2000
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Slika 4. Kretanje broja ozlijedenih u cestovnim prometnim nesrecama u
bivsoj opcini Koprivnica od 1994. do 2000. godine
Figure 4. Number of injured in road traffic accidents in Koprivnica dis-
trict during the period 1994-2000
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najvecu rizi¢nost pogibanja u dobi od 65 i vise godina (110,3/
100.000) i u mladoj dobi od 15 do 24 godine (91,1/100.000)
(slika 2). Znacajno je najveci broj ozlijedenih u cestovnom
prometu medu mladima od 15 do 24 godine (3200,6/100.000)
(slika 3). U razdoblju od 1994. do 2000. godine broj poginulih
je konstantan (9-10 poginulih na godinu) osim 1996. kada je
bilo 20 poginulih u prometnim nesrecama. Kretanje broja ozli-
jedenih pokazuje nagli porast u 1999. i 2000. godini (slika 4).

Rasprava

Javnozdravstveni registar, pa tako i ovaj regionalni za po-
drucje Koprivnice, definiran je od WHO kao lanac od cetiri
meduovisne karike, a to su: 1. sistematsko i kontinuirano pri-
kupljanje podataka, 2. oblikovanje podataka te stru¢na i znan-
stvena analiza, 3. izvjestavanje o rezultatima svih zainteresi-
ranih zdravstvenih ustanova i pojedinaca, 4. kontinuirano pra-
¢enje ozlijedenih u svrhu evaluacije efikasnosti preventivnih
mjera.!!"* U Registar za nesrece bili su ukljuceni svi stanov-
nici bivse opcine Koprivnica koji su se zbog ozljede javili u
hitnu sluzbu i kirursku ambulantu njihove opce bolnice, s iz-
nimkom stradalih u cestovnim prometnim nesre¢ama, koji od
1998. godine nisu bili vise ukljuceni, jer takav detaljan regi-
star provodi MUP na drzavnoj i na lokalnoj razini. U registar
nisu bili ukljuceni ni oni koji su zbog ozljeda oka, nosa, uha
i grla, ili akutnih otrovanja primljeni direktno na odjele opce
bolnice, tj. na ORL, oftalmologiju ili pedijatriju te osobe s
laksim ozljedama koje su se javile svojim obiteljskim lijecni-
cima, ili uopce nisu zatrazile medicinsku pomoc.

U cjelokupnom studijskom razdoblju utvrdene su najrizic¢-
nije populacijske skupine: djeca skolske dobi (7-14 godina),
omladina (15-24 godine) i mala djeca (14 godine). Od 1994.
do 1996. godine najrizi¢nija populacija bili su mladi muskarci
(15-24 godine), najcesce mjesto ozljedivanja dvoriste oko kuce,
a najrizi¢nije vrijeme subota od 12 do 18 sati.'* S obzirom na
to da skolska djeca predstavljaju najrizi¢niju skupinu, u stu-
dijskom razdoblju od 1992. do 1997. godine istrazene su na
koprivnickom podruéju nesrece u $koli. U oba je spola najvise
bilo ozlijedeno 12-godisnjaka. Za vrijeme odmora mladi su se
ucenici (7-10 godina) pet puta ¢esée ozljedivali nego u sport-
skim aktivnostima, dok su ta mjesta ozljedivanja bila podjed-
nako c¢esta u starijih ucenika (11-14 godina). Metodom entro-
pijske klasifikacije dokazano je da se u skoli najcescée ozljeduju
djecaci zadobivsi kontuzije od udarca lopte, o predmet ili s
drugom osobom u sportu.'*!

Ozlijedena Skolska djeca analizirana su za razdoblje od 1994.
do 1997. godine prema cetiri najucestalija mjesta nesrece: u
kuci i oko nje, u skoli, u cestovhom prometu te u sportu i
rekreaciji. Metodom entropijske klasifikacije mnogobrojnih
parametara utvrdene su tri najrizi¢nije skupine skolske djece:
1. djecaci (7-14 godina) koji se najcesée ozljeduju u kuci i
oko nje, a zadobivaju i§¢aSenja, nategnuca i dislokacije na
nogama te prijelome ruku; 2. mladi djecaci (7—10 godina) koji
se najéesce ozljeduju u skoli, a zadobivaju otvorene rane glave;
3. starije djevojcice (11-14 godina) koje u Skoli zadobivaju
povrsinske ozljede (kontuzije, oguljotine i sl.) na rukama.!” "

Zaistrazivanje visokog, srednjeg i niskog rizika stradavanja
skolske djece na koprivnickom podru¢ju u godinama 1992. i
1995. rabio se linearni matematicki model sa $est jednadzbi i
dvije nepoznanice. Dokazano je na temelju upitnika o igri,
sportu i rekreaciji, ces¢e ozljedivanje skupine starijih uc¢enika
i ucenica (13-15 godina) koji su provodili niskorizi¢an na¢in
zivota u odnosu na one sa srednjim rizikom.?*?! Analiza ozlije-
dene male djece (1-4 godine) na koprivnickom podru¢ju 1992.
godine provedena metodom entropijske klasifikacije, dokazuje
povezanost dobi, mjesta i spola s pojavom nesrece; primjerice
djeca mlada od dvije godine u oba spola ozljeduju se najcesce

170

u ku¢i.???* S obzirom na to da stariji ljudi (65 i vise godina), u
odnosu na ostale dobne skupine, imaju najvisi mortalitet od
nesreca, analizirana su ozljedivanja starijih na koprivnickom
podruc¢juu 1997. godini. Gotovo dvostruko manji udio u ozlje-
divanju imaju stariji muskarci (35,7%) u odnosu na starije zene
(64,3%); muskarci se najcesce ozljeduju oko kuce, najvise u
dvoristu, a Zene u kuci, najé¢esce u kuhinji. Starije su zene tri
puta ¢esce ozlijedene na stubama. Najcesce su nesre¢e u oba
spola zbog padova, i to u ku¢i i oko nje. Stariji muskarci stra-
davaju u prometnim nesre¢ama cetiri puta ¢esce od starijih
Zena.?>2

Rezultati u ovom radu za razdoblje od 1998. do 2000. ne
pokazuju vecih promjena u odnosu na razdoblje 1996—1998;
u oba razdoblja najvise stradavaju mladi (15-24 godine), ponaj-
prije u cestovnom prometu, zatim mladi muskarci kod neplace-
nog rada s alatom ili strojem, zadobivajuci posjekotine ili udar-
ce od pokretnog objekta. U oba se razdoblja djecaci ozljeduju
cesce od djevojcica; u nogometu su znacajno najcesce ozljede;
najvise ima ozljedivanja u dvoristu, a najrizic¢niji dan je subota
te doba dana od 12 do 18 sati. Podjednaki rezultati u ovom
razdoblju u odnosu na prethodno potvrduju veéu rizi¢nost poje-
dinih skupina, te mjesta, vremena i na¢ina nastanka nesrece.
Novija istrazivanja odnosit ¢e se ciljano na pojedine rizi¢ne
skupine primjerice: ozlijedene muskarce prilikom neplacenog
rada, ozljede zadobivene od drugih ljudi ili zivotinja, ozljede
u sportu i rekreaciji itd.

Prema uzoru najprije na nordijske zemlje, SAD, Kanadu 1
Australiju i druge razvijene europske zemlje, kao i manje raz-
vijene (Indija, Banglades, Hongkong, Vijetnam), po¢inju osni-
vanja sigurnih zajednica.?”” U pokrajini Boulogne-Billancourt,
Francuska, osnovan je 1998. godine registar za ozljede djece
i ukljuéen u program rada sigurne zajednice.”® Za razdoblje
1998-1999. prikazani su detaljni podaci o ozljedivanju djece
te francuske pokrajine; najcesce su nesrece u kuci (40%), a u
djece od 5 1 vise godina ¢este su nesrece u skoli (36%). Upozo-
rava se na problem odrzivosti kvalitete visegodiSnjeg registrira-
nja, ali se i naglasava vaznost takvog registra u prevenciji nesre-
c¢ana lokalnoj razini.”? Op¢ina Falun u Svedskoj poéela je medu
prvima (1989. god.) s programom sigurne zajednice i rezultati
su s vremenom pokazivali znac¢ajno smanjenje broja ozlijede-
nih; u posljednjim godinama trend opadanja se zaustavio, $to
upucuje na potrebu obnove programa uz pojacanu interven-
ciju.®® Sigurna zajednica Shire of Bulla u predgradu Melbour-
nea, Australija, bila je osnovana jos 1990. godine i nakon 6
godina usporedena je s podruc¢jem Shire of Melton u kojem
nije proveden program sigurne zajednice. Nije nadeno znacajno
smanjenje broja nesre¢a u odnosu na kontrolno podrucje iako
je strategija prevencije bila: publicitet preventivnih programa,
edukacija i1 usvajanje odredenih vjestina, smanjenje rizi¢nih
¢imbenika te promjena i modifikacija okoline. Razlozi ovog
neuspjeha jesu: problem za motivaciju i kompletnost u registra-
ciji i njezinoj odrzivosti u duljem vremenu, kontinuirana i in-
tenzivna intervencija te zadovoljavajuca financijska sredstva.’!

I za podrucje Koprivnice moze se ustvrditi da je postojao
problem kompletnosti i odrzivosti registriranja te u nekim raz-
dobljima slabe financijske mogucnosti. Kontinuirana interven-
cija odnosila se na predavanja rizi¢nim skupinama te naglasa-
vanje vaznosti tog javnozdravstvenog problema i djelovanja
na lokalnoj razini.

Bitne su poruke svakoj osobi, pa tako i drustvu kao cjelini:
1. da sami trebaju snositi odgovornost i samokriti¢nost za poja-
vu nesreée — nemar, nepaznja, brzopletost i nered, najcesce
dovode do ozljedivanja, 2. svatko od nas treba shvatiti Stet-
nost svojih rizi¢nih ponasanja i nastojati ih izbjegavati (alkohol,
drogu, neke lijekove, losu prehranu i premalo kretanja), 3. vjez-
banjem se moraju razviti vjestine i spretnost, 4. na podrucju
gradevinarstva i tehnologije treba osigurati vecu sigurnost u



Lije¢ Vjesn 2003; godiste 125

A. Vorko-Jovi¢ i sur. Nesre¢e na koprivnickom podrucju

kuci, na radnome mjestu i u prometu, 5. kontrola proizvoda,
instrumenata te novija i sigurnija sportska oprema smanjit ¢e
rizik od ozljedivanja, 6. uvodenje novih zakona ili pravilnika
u organizaciji prometa, rada i na rizi¢nim podrué¢jima, prido-
nijet ¢e vecoj sigurnosti.
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ZASTUPLJENOST TJELESNIH MINOR ANOMALIJA
U DJECE OSTECENA SLUHA

THE PREVALENCE OF MINOR PHYSICAL ANOMALIES
IN CHILDREN WITH HEARING IMPAIRMENT

ZLATKO ULOVEC, ZVONKO SOSIC, ILIJA SKRINJARIC, LAJOS SZIROVICZA, JELKA JUKIC*

Deskriptori: Slusna ostecenja — komplikacije; Anomalije — epidemiologija

Sazetak. Prevencija tjelesnih minor anomalija istrazivana je u uzorku od 116 djece s idiopatskim ostecenjem sluha (66 djecaka
i 50 djevojcica). Kontrolnu skupinu ¢inilo je 246 djece uredna sluha (123 djecaka i 123 djevojcice) u dobi od 8 do 12 godina.
Komparirani su brojevi nadeni minor anomalija po djetetu (W1) i zbrojevi tezina anomalija po M. F. Waldrop (W2) u djece
uredna sluha (DUS) i djece ostecena sluha (DOS). Utvrden je veci broj minor anomalija po djetetu u djece oste¢ena sluha. U
skupini DOS bilo ih je 33,6% s 4 i vise anomalija, dok je u DUS svega 7,7% imalo 4 ili viSe anomalija. Visoka vrijednost W2
od 5 ili vise utvrdena je u 18,9% DOS, a ni u jednog ispitanika kontrolne skupine. Razlike izmedu DOS i DUS skupina u
prosjecnoj vrijednosti W1 i W2 bile su visoko znacajne. Prosjecna vrijednost W1 za DOS bila je 2,901 1,70 za DUS. Prosje¢na
vrijednost W2 bila je za DOS 2,93, a za DUS 1,46. Sude¢i prema dobivenim rezultatima, u DOS su tijekom ranog razvoja
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vjerojatno djelovali zajednicki etioloski faktori, koji dovode do tjelesnog i slusnog poremecaja. Nalaz visoke zastupljenosti
multiplih minor anomalija u DOS pretpostavlja vaznu ulogu genskih faktora u etiologiji temeljnog poremecaja u skupini
analizirane djece.

Descriptors: Hearing disorders — complications; Abnormalities — epidemiology

Summary. The prevalence of minor physical anomalies was studied on a sample of 116 children with idiopathic hearing
impairment (66 boys and 50 girls). The control group consisted of 246 children with normal hearing (123 boys and 123 girls)
aged from 8 to 12 years. The number of minor anomalies found per child (W1) was compared and the sum of the weighted
scores according to Waldrop (W2) in children with normal hearing (CNH) and children with impaired hearing (CIH). A higher
minor physical anomalies score was determined per child in the CIH group. In the CNH group there were 4 or more (33.6%)
with multiple anomalies, while in the CNH group there were only 7.7% with four or more anomalies. A high score (W2) of five
or more anomalies was determined in 18.9% of children in the CIH group and not one subject in the control group. Differences
between the CIH and CNH groups for the mean score W1 and W2 were highly significant. The mean score W1 for CIH was
2.90 and for CNH 1.70. The mean score W2 for CIH was 2.93 and for CNH 1.46. According to the obtained results etiological
factors probably had a parallel effect in CIH during early development, which lead to physical and hearing impairment. The
high incidence found of multiple minor anomalies in CIH suggests a significant role of genetic factors in the aetiology of the

basic disorder in the group of analysed children.

Utvrdeno je da je pojava malih strukturnih odstupanja u tje-
lesnom razvoju povezana s djelovanjem prenatalnih i perina-
talnih faktora. Zapazeno je da se ona ¢esce javljaju u djece s
minimalnim disfunkcijama sredisnjega ziv¢anog sustava, pore-
mecajima ponasanja i mentalnom retardacijom.! Smatra se da
ta odstupanja ili minor anomalije nastaju kao posljedica pore-
mecaja morfogeneze.? Obi¢no se minor anomalije smatraju
abnormalnim morfoloskim obiljezjima koja nemaju ozbiljnijih
posljedica za pacijenta.’ Waldrop i sur. su 1968. godine sasta-
vili popis od 18 minor anomalija i izradili sustav kvantifika-
cije njihova broja i tezine za svakog ispitanika.* Takav pristup
omogucio je njihovo lakse istrazivanje i procjenu tezine. Taj
popis minor anomalija revidirali su kasnije Waldrop i Halver-
son.’ U novije vrijeme radije se upotrebljava naziv informativne
morfogene varijante (»informative morphogenetic variants«),®
koji bi oznacavao blage greske morfogeneze prenatalnog po-
drijetla. One bi, premda su klinicki i kozmeticki nevazne, mogle
dobro posluziti u dijagnosticke, prognosticke i epidemioloske
svrhe. Ima, medutim, naznaka da njihov nalaz u djece povecava
vjerojatnost postojanja major malformacija.” Takoder je u vise
epidemioloskih istrazivanja nadeno da su minor anomalije zna-
cajno prisutnije u shizofrenih bolesnika, u osoba s mentalnom
retardacijom te u osoba s kognitivnim poremecajima i poreme-
¢ajima ponasanja.'* ! Opitz' je predlozio naziv blage malfor-
macije za promjene nastale prije i tijekom organogeneze. Me-
dutim, Trixler i sur.® su nasli da su i jedne i druge promjene
znacajno zastupljenije u grupi shizofrenih nego zdravih osoba.

Prema Pravilniku o sastavu i nacinu rada tijela vjestace-
njau postupku ostvarivanja prava iz socijalne skrbi'> ostecenje
sluha se dijagnosticira kada je, u govornim frekvencijama 500
do 4000 Hz, gubitak sluha na boljem uhu 25 i vise dB (decibe-
la). Prema istrazivanjima provedenim u Europi i SAD-u pre-
valencija djece s oste¢enjem sluha krece se izmedu 1,1 12,6
na 1000, ¥ a u Aziji izmedu 5,09 1 9,61 na 1000."* S etio-
loskoga gledista ¢imbenici koji dovode do ostecenja sluha
mogu biti razliciti, ali se za veliku skupinu osoba s ostecenjem
sluha uzrok smatra nepoznatim. Tako se cak u 34% slucajeva
ne moze ustanoviti etiologija odnosno kod tezih se ostecenja i
u vise od 50% ne zna uzrok ostecenja sluha.'#2!1-22

Temeljna hipoteza ovog istrazivanja bila je da su zbog djelo-
vanja ¢imbenika koji uzrokuju poremecaje i u morfogenezi i u
ranom razvoju tjelesne minor anomalije u skupini nagluhe i
gluhe djece znacajno prisutnije nego u skolske djece uredna
sluha.

Cilj ovog istrazivanja je bio ispitati rasirenost broja i tezine
minor anomalija u opcoj populaciji djece i u skupini djece s

172

Lije¢ Vjesn 2003;125:171-175

oste¢enim sluhom kako bi pomogli u pretpostavljanju etiolo-
gije prirodenog ostecenja sluha.

Ispitanici i metode

Ispitivanje je provedeno na 116 djece s oSte¢enim sluhom
(DOS) (66 djecaka i 50 djevojcica) u dobi od 6 do 18 godina.
Dvjesto cetrdeset i Sestero djece uredna sluha (DUS) (123 dje-
caka i 123 djevojcice) u dobi od 8 do 12 godina posluzilo je
kao komparativna skupina. Skupinu od 116 djece ostec¢ena slu-
ha odabrana je u dvije osnovne skole u Zagrebu koje se bave,
izmedu ostalog, odgojem i obrazovanjem slusno ostec¢ene djece
koja se zbog bilo kojeg uzroka do polaska u skolu nisu uspjela
integrirati u ¢ujuce sredine. Od ukupno 69 polaznika odjela
osnovne $kole u Centru za 0odgoj i obrazovanje »Slava Raskaj«
bila je dostupna skupina od 64 djece ostecena sluha, dok je od
ukupno 64 polaznika osnovne skole u odjelu medicinske reha-
bilitacije i edukacije djece skolske dobi Poliklinike za rehabi-
litaciju slusanja i govora »SUVAG« bilo dostupno njih 52. Za
usporedbu smo uzeli skupinu djece uredna sluha trecih, cetvr-
tih i petih razreda Osnovne $kole Jordanovac u Zagrebu. Djeca
s pretpostavljenim nasljednim ostecenjem sluha nisu ukljucena
uovo istrazivanje. Smatrali smo da su djeca s ostecenjem sluha
ona kod koje je Pravilnikom o sastavu i nac¢inu rada tijela vjesta-
¢enja u postupku ostvarivanja prava iz socijalne skrbi'* u govor-
nim frekvencijama 500 do 4000 Hz utvrden gubitak sluha na
boljem uhu od 25 i vi§e dB. Djeca uredna sluha su ona kod
koje obveznim sistematskim pregledom prije upisa u skolu
nisu evidentirane nagluhost i gluhoca.

Minor anomalije i ocjena njihove tezine procijenjene su
prema popisu od 18 minor anomalija po Waldropovoj i Hal-
versonu.’ U radu je analizirana prevalencija pojedine minor
anomalije, broj minor anomalija po djetetu i zbroj tezina ano-
malija kod jednog djeteta.’ Za utvrdivanje razlika izmedu sku-

Tablica 1. Razdioba skupina prema spolu
Table 1. Distribution of groups according to sex

: Spol/Sex

gligg;ana Muski Zenski U-]r(gg;llo
Male Female

Djeca ostecena sluha
Children with hearing impairment 66 30 116
Djeca uredna sluha
Children with normal hearing 123 123 246
Ukupno/Total 189 173 362

2=1,50; df=1; p>0,05
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pine DOS i skupine DUS koristene su dvije varijable §to su ih
predlozili Waldrop i Halverson: broj minor anomalija (W1) i
zbroj tezina anomalija po osobi (W2) [u literaturi se rabe poj-
movi Waldrop minor physical anomalies score — the number

Tablica 2. Prevalencija minor anomalija u skupini djece ostecena sluha
i skupini djece uredna sluha

Table 2. The prevalence of minor anomalies in a group of children with

hearing impairment and a control group of children with normal hearing

Djeca Djeca
ostecena uredna
sluha sluha
Varijable Children Children
Variables with hearing with normal
impairment hearing
n=116 n=246
% %
Tanka naelektrizirana kosa 10.4 0.8 <0.001
Fine electric hair ’ ’ ’
Dva ili vise vrtloga kose 302 276 0.620
Two or more hair whorls ’ ’ ’
Opseg glave odstupa
od normalnoga 28.4 03 0.015
Head circumference ’ ? ’
outside normal range
Epikantus/Epicanthus 9.5 4.5 0,096
Hipertelorizam/Hypertelorism 28,4 1,6 <0,001
Nisko postavljene uske 0.9 0.4 0.539
Low-seated ears ’ ? ’
Srastena u$na resica
Adherent ear lobes 16,4 10,2 0,120
Malformirane uske
Malformed ears 34 0.0 0,010
Asimetri¢ne uske 7.8 0.4 <0.001
Asymmetrical ears ’ ’ ’
Mekane i savitljive uske
Soft and pliable ears 95 1.6 0,001
Visoko nepce <
High-steepled palate 638 43,1 0,001
Fisurast jezik/Furrowed tongue 12,1 3,3 0,002
Jezik s tockama
Tongue with smooth-rough spots 7.8 27,6 <0001
Klinodaktilija petog prsta Sake
Curved fifth finger 103 0.8 <0001
Majmunska brazda na $aci 6.0 2.0 0.060
Single transverse palmar crease ’ ’ ’
Treci prst stopala duzi od drugoga
Third toe longer than second 2,6 0,0 0,032
Djelomi¢na sindaktilija
2.1 3. prsta stopala
Partial syndactylia 6.9 0.8 0,002
of two middle toes
Velik razmak izmedu
1.1 2. prsta stopala 36.2 28 <0.001

Big gap between first
and second toes

p-vrijednost testira neovisnost medu skupinama Fisherovim egzaktnim testom
The p value tests the independence between the groups with Fisher’s exact test

of anomalies (a frequency count) i sum of the weighted scores
(weighted minor physical anomalies scores)].

Strukturalne razlike u nalazu promatranih minor anomalija
kod tih dviju skupina ispitane su uz pomoc binarnih varijabla
koje registriraju samo njihov izostanak ili prisutnost.® Testira-
nje je izvedeno Fisherovim egzaktnim testom. Razlike u metric-
kim varijablama testirane su t-testom, a njihova medusobna
zavisnost izrazena je koeficijentima korelacija i linearnom
regresijom.

Izjavljujemo da su istrazivanja obavljena u skladu s etickim
standardima Helsinske deklaracije iz 1975. godine i njezinim
izmjenama iz 1983. godine.

Rezultati

Ispitivana skupina i kontrolna skupina nisu se razlikovale s
obzirom na spol (tablica 1). Usporedba prevalencije pojedinih
minor anomalija u skupini djece osteé¢ena sluha i skupini skol-
ske djece uredna sluha pokazala je da su medu skupinama po-
stojale znacajne razlike (tablica 2). Prevalencija vecine anali-
ziranih minor anomalija u skupini DOS bila je znacajno visa
nego u skupini DUS. Unutar skupina nisu nadene znacajne
razlike u prevalenciji minor anomalija s obzirom na spol. Na-
deno je vise djece s vecim brojem minor anomalija u skupini
DOS, dok su u skupini DUS prevladavala ona s malim brojem
ukupnih minor anomalija (tablica 3). Tako je najveci broj djece
u skupini DUS imao jednu minor anomaliju (oko 33% djece),
dok je u skupini DOS najvec¢i broj njih bio s 3 minor anoma-
lije (oko 24%). Medu djecom oste¢ena sluha bio ih je znacajan
broj s 5 do 7 minor anomalija (oko 19%), dok ih u djece uredna
sluha gotovo i nije bilo (samo jedno dijete s 5 minor anoma-
lija ili 0,4%). S cetiri i vise minor anomalija bilo je 33,6%
djece u skupini DOS i svega 7,7% DUS. Usporedba ispita-
nika medu dvjema skupinama djece prema zbroju tezina njiho-
vih anomalija pokazala je jos izrazenije razlike (tablica 4). U
djece ostec¢ena sluha postojao je izrazit pomak prema visim
vrijednostima W2, dok su u djece uredna sluha prevladavale
nize vrijednosti W2. Visoke vrijednosti W2 (5 ili vise) nadene
suu 18,9% djece s ostecenim sluhom. U skupini djece uredna
sluha nije nadena ni jedna osoba s W2 od 5 ili viSe. Prosjecna
vrijednost W1 za djecu s ostecenim sluhom bila je 2,90, a za
djecu uredna sluha 1,70. Prosje¢ni W2 za djecu s oste¢enim
sluhom bio je 2,93, a za kontrolnu skupinu 1,46. Testiranjem
razlika u prosje¢nim vrijednostima W1 i W2 utvrdeno je da se
ispitivane skupine znacajno razlikuju u oba skora (tablica 5).

Djeca ostec¢ena sluha imala su u prosjeku 2,90 od 18 minor
anomalija po osobi, a Skolska djeca uredna sluha samo 1,70.
Sli¢no je bilo i sa zbrojem tezina anomalija po osobi. Djeca
ostecena sluha bila su opterecena u prosjeku s vrijednostima
W2 od 2,93, a skolska djeca uredna sluha sa svega 1,46 (tabli-
cas).

Osim razlika u vrijednostima W1 i W2 izmedu djece oste-
¢ena sluha i skolske djece uredna sluha, korelacije izmedu W1
1 W2 su bile velike (slika 1). U obje su skupine korelacije bile

Tablica 3. Raspodjela ispitanika u skupini djece ostecena sluha (DOS) i skupini djece uredna sluha (DUS) prema broju minor anomalija po osobi
po M. F. Waldrop — W1
Table 3. Distribution of subjects in a group of children with hearing impairment (DOS) and a group of children with normal hearing (DUS)
according to the number of minor anomalies per person according to Waldrop — W1

Ispitanici Broj minor anomalija po M. F. Waldrop — W1/Number of minor anomalies per person according to Waldrop — W1 Ukupno
Subjects 0 1 2 3 4 5 6 7 8 Total
DOS n 9 22 18 28 17 12 5 4 1 116

% 7,8 19,0 15,5 24,1 14,7 10,3 43 3.4 0,9 100,0
DUS n 37 81 67 42 18 1 0 0 0 246

% 15 32,9 27,2 17,1 7,3 0,4 0,0 0,0 0,0 100,0

X*=62,613; df=8; p<0,001
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Tablica 4. Raspodjela ispitanika u skupini djece ostecena sluha (DOS) i skupini djece uredna sluha (DUS) prema zbroju tezina minor anomalija po
osobi po M. F. Waldrop — W2
Table 4. Distribution of subjects in a group of children with hearing impairment (DOS) and a group of children with normal hearing (DUS)
according to the sum of the weighted scores of minor anomalies per person according to Waldrop — W2

Zbroj tezina minor anomalija po M. F. Waldrop — W2

ISSS;}ZE;S o Surln of the weighted scores of minor anomalies per perscs)n according to Waldrop — ;VZ ) U'][((l)lgl]o
DOS n 10 19 22 21 21 14 4 4 1 116

% 8,6 16,4 19,0 18,1 18,1 12,1 3,4 3,4 0,9 100,0
DUS n 63 68 69 32 14 0 0 0 0 246

% 25,6 27,6 28,0 13,0 5,7 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0

X?=62,483; df=8; p<0,001

Tablica 5. Razlike u broju minor anomalija po osobi (W1) i zbroju tezina anomalija po osobi (W2) izmedu skupine djece ostecena sluha (DOS) i
skupine djece uredna sluha (DUS)
Table 5. Differences in the number of minor anomalies per person (W1) and the sum of the weighted scores of minor anomalies per person (W2)
between the group of children with hearing impairment (DOS) and the group of children with normal hearing (DUS)

. . Standardna ; :
Skupine Prosjek . . Razlika prosjeka
Groups N Mean SD greska prosjcka Mean Difference t df p
Mean SE

Wi DOS 116 2,90 1,8299 0,1700

DUS 246 1,70 1,1600 0,0744 1,200 7,35 360 <0,001
w2 DOS 116 2,93 1,8400 0,1711

DUS 246 1,46 1,1699 0,0755 1,488 9,24 360 <0,001

Zbroj tezinskih skorova minor anomalija po Waldropu
Sum of weighted scores of minor anomalies according to Waldrop

-2 0 2 4 6 8 10

Broj nadenih minor anomalija po osobi
The number of minor anomalies found per person
Legenda/Legend:
Djeca ostecena sluha/Children with hearing impairment (N=109)
R,=0,7632
Djeca uredna sluha/Children with normal hearing (N=246)
R,=0,5376

Slika 1. Odnos broja nadenih minor anomalija po osobi i zbroja tezina
anomalija po osobi po M. F. Waldrop u skupini djece s ostecenjem sluha
i skupini djece uredna sluha
Figure 1. Correlation between the number of minor anomalies found
per person and the sum of weighted scores per person according to
Waldrop in a group of children with hearing impairment and a group of
children with normal hearing

pozitivne i iznosile 0,874 za skupinu djece oStecena sluha
(p<0,001) i 0,733 za skupinu $kolske djece uredna sluha
(p<0,001). Koeficijent korelacije bio je znacajno veci u skupini
djece ostec¢ena sluha nego u djece uredna sluha.
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Suglasno tomu koeficijent regresije koji pokazuje linearnu
ovisnost W2 o W1 bio je znacajno veci u skupini djece oste¢ena
sluha nego u skupini djece uredna sluha. Tako je pojava jedne
minor anomalije kod djece oste¢ena sluha povecala vrijednost
W2 za 0,879 (p<0,001), dok je to povecanje u skolske djece
uredna sluha iznosilo 0,739 (p<0,001).

Rasprava

lako se, u ovom istrazivanju, nalaz minor anomalija po osobi
u djece ostecena sluha krec¢e u rasponu od 0 do 8, kod najveceg
broja djece nalazimo ih tri ili vise. U djece uredna sluha broj
nadenih minor anomalija po osobi je upola manji u odnosu na
djecu ostecena sluha i krec¢e se u rasponu od 0 do 5. Najvise
djece uredna sluha ima samo jednu do dvije minor anomalije.
Tezi oblici pojedinih minor anomalija ne nalaze se u skupini
DUS. To su sljedece anomalije: tanka naelektrizirana kosa (vrlo
tanka kosa koja se ne moze pocesljati), epikantus (vertikalni
kozni nabor koji potpuno prekriva medijalni o¢ni kut), klino-
daktilija petog prsta Sake (prst jako savijen prema cetvrtom
prstu), treci prst stopala duzi od drugoga. Od ostalih minor
anomalija samo nalaz malformiranih uski nije zabiljezen u sku-
pini DUS. Jezik s tockama cesc¢a je pojava, ali je vezana uz
zdrave osobe. I drugi autori navode da se pojedine minor ano-
malije ¢esce javljaju u skupini zdrave djece nego u djece sa
smetnjama u razvoju.*>* Zbog visoke i pozitivne korelacije
izmedu W1 i W2 u istrazivanjima se uglavnom rabi varijabla
W2. Za zdravu skolsku djecu u literaturi postoje velike razlike
u prosjec¢nom broju W2. Tako su za djecake Steg i sur.> nasli
srednju vrijednost W2 od 2,88, dok su Firestone i sur.* nasli
1,4. Za djevojcice su Waldrop i sur.’® nasli srednju vrijednost
W2 od 3,54, a Rosenberg i sur.”® 2,61. Razlog tomu moze biti
i primjena razlicitih kriterija u procjeni minor anomalija, ali
razlike se uglavnom mogu protumaciti razlicitim karakteristi-
kama ispitivanih populacija.® Glava, $ake i stopala dijelovi
su tijela na kojima se najlakse zapazaju razli¢ita odstupanja
od normalne morfogeneze. Brojne razlike koje se uoc¢avaju na
tim dijelovima tijela lako se zapazaju izmedu pojedinaca uklju-
¢ujuci ¢lanove iste obitelji, bracu i sestre, pa ¢ak i blizance.
Medutim, oni koji nemaju jasno izgradenu koncepciju »nor-
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malnog« i »abnormalnog« za te strukture, nece biti u stanju
jasno opisati postojece promjene s kojima se susretnu pri pre-
gledu osobe s dismorfijom bilo koje etiologije. Na znacenje
minor anomalija upozorava podatak da 3% djece s jednom
minor anomalijom ima i major malformaciju, dok je u djece s
tri ili viSe minor anomalija utvrdeno postojanje major mal-
formacije u ¢ak 90% slucajeva.” U publikacijama se obi¢no
ne navode to¢ni kriteriji za utvrdivanje pojedinih anomalija i
ukupnog skora za pojedinog ispitanika, $to otezava medusobno
usporedivanje rezultata istrazivanja.

U ovom radu u skupini ispitanika s ostecenim sluhom na-
deno je prosjecno 2,90 minor anomalija po osobi, a u skupini
djece uredna sluha bilo je svega 1,70 minor anomalija. Drugim
rijecima, djeca s oste¢enjem sluha pokazuju za oko dvije tre¢ine
vise minor anomalija nego djeca uredna sluha. Dobiveni rezul-
tati slazu se s postavljenom hipotezom da je frekvencija tjele-
snih minor anomalija u skupini djece oSte¢ena sluha veca u
odnosu na skupinu $kolske djece uredna sluha. U toj skupini
prosjecna vrijednost W2 iznosi 2,93, dok je u skupini skolske
djece uredna sluha 1,46. Kad se ispitivane tjelesne minor ano-
malije promatraju s obzirom na njihove tezine, uocava se da
je u skupini djece uredna sluha veci broj ispitanika s manjim
vrijednostima W2. Za tu je skupinu karakteristi¢cno da u osoba
s malim brojem minor anomalija te minor anomalije nemaju
tezinu, tj. imaju vrijednost nula. Za razliku od skupine djece
uredna sluha, nadene minor anomalije kod ispitanika oste¢ena
sluha s visim vrijednostima W1 su uglavnom teze, tj. veci je
broj ispitanika s ve¢im vrijednostima W2. To smo u ovom
radu provjerili i linearnim regresijskim modelom. Nadena je
visoka pozitivna korelacija W2 i W1. To su pokazala i druga
istrazivanja.*#1%2¢ Odgovarajuci pravac regresije znacajno je
strmiji kod skupine djece ostec¢ena sluha nego kod skupine
skolske djece uredna sluha.

Minor anomalije javljaju se i u zdravoj populaciji, ali su
znacajno prisutnije u osoba, u kojih tijekom morfogeneze do-
lazi do razvojnih poremecaja bez obzira na faktore, koji do
njih dovode.*" Cinjenica da djeca s nekom major anomalijom
imaju i veéi broj minor anomalija od velikog je prakticnog
znac¢enja.” Smith® navodi podatak da je u djece s tri i vise minor
anomalija u 90% slucajeva prisutna i neka major anomalija.
Multiple minor anomalije visoko su genski determinirane pa
njihov nalaz kod nekog poremecaja moze upucivati na gensku
determiniranost toga stanja.”*?’ Zbog toga, kao i ¢injenice da
je istrazivanje provedeno na visoko selektiranom uzorku, nalaz
se visokog postotka ispitanika oSte¢enog sluha s tri ili vise
minor anomalija (57,7%) moze pripisati dominantno genskoj
etiologiji u ispitivane djece, tj. moze pomoci u pretpostavljanju
etiologije ostecenja. Nadamo se da ¢e i na§ skromni doprinos
povecati bar malo tu moguénost.
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LIJECENJE KRONICNE MIJELOICNE LEUKEMIJE
U UZNAPREDOVALOJ FAZI BOLESTI IMATINIBOM

TREATMENT OF CHRONIC MYELOID LEUKEMIA
IN ACCELERATED PHASE AND BLASTIC CRISIS WITH IMATINIB

JOSKO BULUM, BORIS LABAR, MIRTA MIKULIC VINKO BOGDANIC DUBRAVKA SERTIC,
DAMIR NEMET, VELKA KRECAK GVERIC JASNA KOVACEVIC, RANKA SERVENTI-SEIWERTH,
SANJA MRSIC-DAVIDOVIC, RENATA ZADRO, DUBRAVI% BOBAN*

Deskriptori: Kroni¢na mijeloi¢na leukemija— farmakoterapija; Mijeloi¢na leukemija, Philadelphia pozitivna — farmakoterapija;
Piperazini — terapijska upotreba; Pirimidini — terapijska upotreba; Antineoplastici — terapijska upotreba;
Inhibitori enzima — terapijska upotreba; Blastna kriza

Sazetak. Kroni¢na mijeloi¢na leukemija (Ph+ KML) pozitivna na Philadelphia kromosom u uznapredovaloj fazi bolesti rezi-
stentna je na uobicajeno citostatsko lije¢enje. Imatinib mesilat pokazao se vrlo djelotvornim u tih bolesnika. U radu su prikazani
nasi preliminarni rezultati. Tijekom 9 mjeseci imatinib mesilatom lijeceno je 15 bolesnika, 9 u ubrzanoj fazi bolesti i 6 u
blasti¢noj krizi. Terapijski uc¢inak odreden je hematoloskim i citogenetickim odgovorom. Kompletna hematoloska remisija
postignuta je u 12 bolesnika (80%). Citogeneticki odgovor utvrden je u 8 bolesnika (53%) od ¢ega u 6 bolesnika (40%) vrlo
dobar. Tijekom 9 mjeseci lijecenja u 9 bolesnika (60%) doslo je do progresije bolesti zbog ¢ega su 4 bolesnika umrla. Najcesce
nuspojave lijecenja su edemi, mucnina, neutropenija i trombocitopenija. Lijecenjem imatinib mesilatom postignut je dobar, ali
kratkotrajan, u¢inak u ubrzanoj fazi i blasti¢noj krizi Ph+ KML.

Descriptors: Leukemia, myeloid, chronic — drug therapy; Leukemia, myeloid, Phyladelphia-positive — drug therapy;
Piperazines — therapeutic use; Pyrimidines — therapeutic use; Antineoplastic agents — therapeutic use;
Enzyme inhibitors — therapeutic use; Blast crisis

Summary. Philadelphia chromosome positive chronic myeloid leukemia (Ph+ CML), in advanced stage of disease, is resistant
to standard chemotherapy. Imatinib was found to be effective in these patients. This paper shows our preliminary results.
Imatinib mesylate was given to 15 patients during a 9-month period. Nine of them were in accelerated phase and 6 in blastic
crisis of Ph+ CML. Patients were evaluated for hematologic and cytogenetic responses. Imatinib mesylate induced complete
haematologic response in 12 patients (80% and cytogenetic response in 8 patients (53%). Six patients (40%) had a major
cytogenetic response. After a 9-month follow up Ph+ CML progressed in 9 patients (60%) and 4 of them died. The most
frequent adverse effects were edema, nausea, neutropenia and thrombocytopenia. Imatinib mesylate has a substantial, but short

term activity in the accelerated phase and blastic crisis of the Ph+ CML.

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija (KML) kroni¢na je mijelo-
proliferativna bolest koju karakterizira zlocudna klonska preo-
brazba pluripotentne krvotvorne mati¢ne stanice, s ubrzanom
proliferacijom i nakupljanjem stanica granulocitne loze u svim
stadijima diferencijacije i sazrijevanja.! Za KML je karakte-
ristiéna specifi¢na citogeneticka promjena, Philadelphia (Ph)
kromosom, koja nastaje recipro¢nom translokacijom razlicite
kolicine genskog materijala izmedu dugog kraka kromoso-
ma 9 i kromosoma 22 i prisutna je u oko 95% bolesnika s
KML-om. Translokacija rezultira stvaranjem kimeri¢nog gena
BCR-ABL koji kodira sintezu fuzijske bjelancevine BCR-ABL,
sastojka enzima tirozin kinaze koji pokazuje pojacanu aktiv-
nost. Ovaj enzim potice nekontroliranu diobu stanica mijelo-
idne loze.>* KML nakon inicijalne kroni¢ne faze bolesti, u pro-
sjeku nakon 3 do 4 godine prelazi u blasti¢nu krizu (akutnu
leukemiju). U 60-80% bolesnika blasti¢noj krizi prethodi ubr-
zana faza bolesti. Tijekom kroni¢ne faze bolesnik obi¢no dobro
reagira na standardnu terapiju koja ukljucuje hidroksiureju,
busulfan i interferon-o sam ili u kombinaciji s citozin-arabi-
nozidom, dok u blasti¢noj krizi bolest pokazuje rezistenciju
na uobicajeno citostatsko lijecenje pa bolesnik umire u pro-
sjeku za 3—6 mjeseci.*

Imatinib (Glivec, Novartis, Basel, Svicarska), poznat kao
STI571 (signal-transduction inhibitor), specifi¢ni je inhibitor
proteinske BCR-ABL tirozin kinaze, receptora faktora rasta
trombocitnog podrijetla (PDGFR) i c-Kit (CD117), receptora
faktora mati¢nih stanica. Lijek se kompetitivno veze na vezno
mjesto za ATP na proteinu BCR-ABL, ¢ime onemogucava fos-
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forilaciju supstrata i daljnji prijenos signala u stanici, bez djelo-
vanja na normalne stanice.® Smatra se da tim mehanizmom
imatinib dovodi do zastoja u rastu i do apoptoze u hematopoet-
skim stanicama koje izrazavaju BCR/ABL.” Biovaljanost ima-
tiniba je 98%. Lijek se metabolizira u jetri preko enzimskog
sustava P450 (uglavnom preko CYP3A4) i izlucuje se fecesom.
Poluvrijeme eliminacije je 18 sati, a maksimalna koncentra-
cija postize se 2 do 4 sata nakon primjene.®

Lijek je usao uklinicke studije u lipnju 1998. godine.’ Rezul-
tati 2. faze ispitivanja u 532 bolesnika u kasnoj kroni¢noj fazi
Ph+ KML-rezistentnih na interferon pokazali su odli¢cnu djelo-
tvornost (95% bolesnika postiglo je kompletan hematoloski
odgovor, 60% dobar citogeneticki odgovor od ¢ega 41% kom-
pletan) uz 95%-tno prezivljenje u 18-mjesecnom intervalu, od
cega je 89% bolesnika ostalo u kroni¢noj fazi. Samo je 2%
bolesnika prekinulo lijecenje zbog nuspojava.'® Rezultati 1.
faze ispitivanja u 58 bolesnika s blasticnom krizom Ph+ KML

* Zavod za hematologiju, Klinika za unutrasnje bolesti Medicinskog fa-
kulteta, Klini¢ki bolnicki centar, Zagreb (Josko Bulum, dr. med.; prof. dr.
sc. Boris Labar, dr. med.; Mirta Mikuli¢, dr. med.; prim. dr. Vinko Bogdanic¢,
dr. med.; Dubravka Serti¢, dr. med.; prof. dr. sc. Damir Nemet, dr. med.; dr.
Jasna Kovacevi¢, dr. med.; Ranka Serventi-Seiwerth, dr. med.), Interni odjel,
Opéa bolnica Sibenik (dr. Velka Krecak-Gveri¢, dr. med.), Klinicki zavod
za laboratorijsku dijagnostiku, Klinic¢ki bolnic¢ki centar, Zagreb (dr. sc.
Sanja Mrsi¢-Davidovi¢, dr. med.; dr. sc. Renata Zadro, dipl. ing. med. biokem.;
prim. Dubravka Boban, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. B. Labar, Klinicki bolnicki centar Zagreb,
Klinika za unutrasnje bolesti, Zavod za hematologiju, Kispati¢eva 12, 10000
Zagreb

Primljeno 17. srpnja 2002., prihvaceno 22. svibnja 2003.
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pokazuju da ih polovica povoljno reagira na lijecenje, dok je u
otprilike ¢etvrtine bolesnika postignuta kompletna remisija."

Cilj ovog ispitivanja je provjeriti u¢inkovitost i toksicnost
imatinib mesilata u lijecenju Ph+ ili BCR-ABL+ KML u ubr-
zanoj fazi bolesti i blasti¢noj krizi.

Bolesnici i metode
Bolesnici
Od lipnja 2001. do svibnja 2002. u ispitivanje je uklju¢eno
15 bolesnika starijih od 18 godina u ubrzanoj fazi ili blasti¢noj
krizi Ph+ ili BCR-ABL+ KML. Znacajke bolesnika prikazuje
tablica 1. Ispitivanje je odobrilo eti¢ko povjerenstvo Klinickoga

Tablica 1. Karakteristike 15 bolesnika
Table 1. Characteristics of the 15 patients

Karakteristika Vrijednost
Characteristic Value
Spol M/Z / Sex M/F 5/10
Dob — godine/Age — years
medijan/median 58
raspon/range 22-71
Faza Ph+ KML — broj (%)/Phase of Ph+ CML —N° (%)
ubrzana faza Ph(+) KML/Accelerated phase of Ph(+) CML 9 (60%)
blasti¢na kriza Ph(+) KML/Blastic crisis Ph(+) of CML 6 (40%)
Trajanje bolesti — mjeseci/Time since diagnosis — months
medijan/median 54
raspon/range 3-153
Leukociti prije pocetka th. — x10%/1
White blood count before th. — x10%/1
medijan/median 24,1
raspon/range 1,4-101
Trombociti prije pocetka th. — x10%1
Platelet count before th. — x10%/1
medijan/median 391,6
raspon/range 35-1400
Blasti u perifernoj krvi prije th. — %
Blasts in peripheral blood before th. — %
medijan/median 5,8
raspon/range 0-32
Blasti u kostanoj srzi prije th. — %
Blasts in bone marrow before th. — %
medijan/median 12,7
raspon/range 0-40

bolnickog centra Zagreb, a svi bolesnici su prije ukljucivanja
u ispitivanje bili detaljno upoznati o nacinu lijecenja te su pot-
pisali informirani pristanak u skladu s Helsinskom deklara-
cijom.

Metode

Lijecenje imatinibom i laboratorijsko pracenje
terapijskog odgovora

Bolesnici su lije¢eni imatinibom u dozi od 600 mg na dan
(13 bolesnika) i 400 mg na dan (2 bolesnika). Postupnik pri-
mjene 1 promjene doze ovisno o nuspojavama prikazuje slika
1. Laboratorijsko prac¢enje ucinka i objektivizacija nuspojava
tijekom razdoblja od 9 mjeseci ukljucivali su odredivanje kom-
pletne krvne slike, ukupni bilirubin, ureju, kreatinin, uri¢nu
kiselinu, alkalnu fosfatazu, transferaze AST i ALT te LDH, i
to svakih 7 dana prvih pet tjedana, a zatim svakih mjesec dana.
Pretrage kostane srzi s citoloskom analizom razmaza kosta-
ne srzi, citogenetikom kostane srzi i molekularnom analizom
(PCR) prijepisa fuzijskog onkogena BCR-ABL odredivane su
prije pocetka lijecenja i zatim svaka 3 mjeseca. Od citogene-

Imatinib mesilat 400 ili 600 mg/dan
Imatinib mesylate 400 pr 600 mg/day

neutrofili/neutrophils <0,5x10%L i/ili/and/or
trombociti/platelet count <10x10%/L

Faza
Phase Bone marow puncture

1. Hipocelularnost kostane srzi
i blasti <10%

Punkcija kostane srzi l

Stani¢nost kostane srzi >10%
i/ili blasti >10%

Bone marrow hypocellularity Bone marrow cellularity >10%
and blasts <10% and/or blasts >10%

v v

2 Snizenje doge Nastaviti lije¢enje
Dose reduction No dose reduction

v

Stupanj 4 citopenije
koji traje >2 tjedna
¢ Gra.de 4 cytopenia
Stupanj 4 citopenije koji traje >2 tiedna  128ting >2 weeks
Grade 4 cytopenia lasting >2 weeks ¢

Imatinib mesilat 400 mg/dan
Imatinib mesylate 400 mg/day

Ponoviti fazu 1i 2
Ponoviti fazu 1i2 Repeat phase 1 and 2

Repeat phase 1 and 2

v

Snizenje doze:

Imatinib mesilat 300 mg/dan
Dose reduction:

Imatinib mesylate 300 mg/day

v

Stupanj 4 citopenije koji traje >2 tjedna
Grade 4 cytopenia lasting >2 weeks

Prekid lije¢enja
Discontinuation of therapy

neutrofili/neutrophils >1,0x10%L ifand
trombociti/platelet count >20x109/L

Imatinib 300 mg/dan
Imatinib 300 mg/day

Slika 1. Postupak promjene doze imatiniba kod pojave stupnja 4 neutro-
penije ili stupnja 4 trombocitopenije koja se ne kontrolira transfuzijama
trombocita, a javlja se nakon 28 dana lijecenja i traje najmanje 14 dana
Figure 1. Algorithm for dose modification in the case of neutropenia
grade 4 and thrombocytopenia grade 4 unresponsive to platelet trans-

fusion, occurring >28 days of treatment with imatinib and lasting for at

least 14 days

tickih metoda u ovom se ispitivanju rabila klasi¢na tehnika G-
-pruganja'? i metoda fluorescentne hibridizacije in situ (FISH)."

Kriteriji koji odreduju uznapredovalu bolest
i procjenu terapijskog ucinka

Ubrzana faza KML-a odredena je prisutnoscu vise od 15%
blasta, vise od 30% blasta i promijelocita ili vise od 20% bazo-
fila u perifernoj krvi ili kostanoj srzi, ili brojem trombocita
ispod 100x10%/1.

Blasticna kriza KML-a odredena je prisutnoscu vise od 30%
blasta u perifernoj krvi ili kostanoj srzi, ili nalazom ekstrame-
dularne bolesti s prisutnoscu blasta.

Terapijski je u¢inak procijenjen kriterijima kompletne hema-
toloske remisije i citogenetickim odgovorom,'" tj. smanjenjem
broja Ph+ metafaza u kostanoj srzi.

Kompletna hematoloska remisija KML-a odredena je nestan-
kom blasta iz periferne krvi, postotkom blasta u kostanoj srzi
manjim od 5%, brojem neutrofilnih granulocita ve¢im od 1,0x
10%/1 i brojem trombocita ve¢im od 100x10%/1.

Citogeneticki odgovor odreden je postotkom Ph+ metafaza
u kostanoj srzi: dobar citogeneticki odgovor ukljucuje potpun
(0% Ph+ metafaza) i djelomic¢an odgovor (1-35% Ph+ meta-
faza), osrednji citogeneticki odgovor (36-65% Ph+ metafaza),
slab odgovor (66-95% Ph+ metafaza) i bez odgovora (96—
100% Ph+ metafaza).
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Nuspojave lijecenja

Nuspojave su odredene i stupnjevane prema kriterijima NCI
— CTC." U slucaju pojave neutropenije 1/ili trombocitopenije
4. stupnja doza lijeka je reducirana prema shemi prikazanoj
na slici 1.

Statisticka obrada

Podaci su obradeni deskriptivnom statistickom metodom."

Rezultati
Terapijski odgovor

U svih 15 bolesnika postignut je odlican hematoloski odgo-
vor na terapiju imatinibom. Slike 2. i 3. prikazuju terapijski
odgovor objektiviziran brojem leukocita u perifernoj krvi (sli-
ka 2) i brojem blasta u perifernoj krvi i kostanoj srzi (slika 3).
Kompletna hematoloska remisija dokazana je u 12 bolesnika
(80%), u prosjeku nakon 5 tjedana lijecenja, dok je kod preo-
stala 3 bolesnika broj trombocita bio trajno snizen pa nisu za-
dovoljavali kriterije kompletne remisije. U 8 bolesnika (53%)
utvrden je citogeneticki odgovor. Nakon 5 mjeseci lijecenja u

6 bolesnika (40%) utvrden je dobar, a u preostala 2 bolesnika
slab citogeneticki odgovor. Tijekom 9 mjeseci koliko su bole-
snici bili praceni u 9 (60%) doslo je do progresije bolesti u
prosjeku nakon 21 tjedna lijecenja, a 4 su bolesnika (27%)
zbog toga umrla. Preostalih je 6 bolesnika (40%) i nakon 9
mjeseci lije¢enja u kompletnoj hematoloskoj remisiji i svi imaju
manje od 35% Ph+ metafaza u kostanoj srzi (dobar citogene-
ticki odgovor). Ni jedan bolesnik nije postigao molekularnu
remisiju, tj. u svih je bolesnika tijekom pracenja stalno prisu-
tan prijepis BCR-ABL.

Toksicnost imatiniba

Nuspojave 9-mjesecnog lijecenja prikazuje tablica 2. Naj-
¢esce nuspojave bile su edemi (60% bolesnika), muc¢nina (33%)
i osip (20%). Nuspojave su bile uglavnom blaga do umjerena

Tablica 2. Nuspojave tijekom lijecenja imatinibom
Table 2. Imatinib related adverse effects

Nehematoloske nuspojave
Nonhematologic adverse events

Stupanj 1/2
Grade 1/2

Stupanj 3/4
Grade 3/4

Edemi/Edema 7/15 (47%) 2/15 (13%)

80 - Mucnina/Nausea 5/15 (33%)
Dermatitis — Osip/Rash 3/15 (20%)
701 Proljev/Diarrhea 2/15 (13%)
60 4 Misic¢ni gréevi/Muscle cramps 2/15 (13%)
S = Meteorizam/Meteorism 2/15 (13%)
2 350 Bol u trbuhu/Abdominal pain 2/15 (13%)
-‘:g g 40 4 Glavobolja/Headache 1/15 (7%)
ER Artralgije/Arthralgia 1/15 (7%) 1/15 (7%)
;;_)é 30 1 Bol u prsima/Chest pain 1/15 (7%)
o g Ascites 1/15 (7%)
L Normala/Normal range B ‘ ‘ .
L T e N e T B s Hematoloske nuspojave Stupanj 3 Stupanj 4
- Hematologic adverse events Grade 3 Grade 4
o] T T T - 7 T v T - T T
Eﬂir'ehih.\ L N L N R Neutropenija/Neutropenia 2/15 (13%) 5/15 (33%)

Tjedni lije¢enja/Therapy duration in weeks

Slika 2. Broj leukocita u perifernoj krvi tijekom lijecenja imatinib mesi-
latom tijekom 9 mjeseci
Figure 2. White blood cell count during the nine-month period of treat-
ment with imatinib mesylate

Blasti/medijan — %
Blasts/median — %

D oA R P
Tjedni lije¢enja/Therapy duration in weeks

Prileth. N % % % © & O @
Before th.

—a— Periferna krv/Peripheral blood
—m— Kostana srz/Bone marrow

* Normalni postotak blasta u kostanoj srzi
Normal percentage of blasts in bone marrow

** Normalni postotak blasta u perifernoj krvi
Normal percentage of blasts in peripheral blood

Slika 3. Medijan postotka blasta u perifernoj krvi i kostanoj srzi tijekom
lijecenja imatinib mesilatom tijekom devet mjeseci

Figure 3. Median of blast percentage in peripheral blood and bone marrow
during the nine-month period of treatment with imatinib mesylate
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Trombocitopenija/Thrombocytopenia 2/15 (13%) 4/15 (27%)

stupnja (stupanj 1 i 2). Od hematoloskih nuspojava neutrope-
nija 4. stupnja opisana je u 5 bolesnika (33%), a trombocito-
penija 4. stupnja u 4 bolesnika (27%). U 11 bolesnika (73%)
doza lijeka je morala biti snizena ili je lijecenje privremeno
prekinuto zbog hematoloske toksi¢nosti, dok je kod jednog
bolesnika lijecenje prekinuto zbog pojave ascitesa 3. stupnja.
Cetiri bolesnika su umrla zbog progresije bolesti; ni jedan
smrtni slu¢aj nije povezan s uzimanjem imatiniba.

Rasprava

Rezultati ovog ispitivanja pokazuju da je imatinib relativ-
no siguran lijek koji pokazuje dobru djelotvornost u ubrzanoj
fazi i blasti¢noj krizi Ph+ KML. U 80% bolesnika postignuta
je kompletna hematoloska remisija, a u 53% bolesnika cito-
geneticki odgovor, od ¢ega kod 40% dobar citogeneticki odgo-
vor s manje od 35% Ph+ metafaza u kostanoj srzi. Nehemato-
loske nuspojave, od koji su najc¢esce bile edemi i muc¢nina, u
vedini slucajeva nisu zahtijevale dugotrajnije snizenje doze
lijeka ili prekid lije¢enja. Samo je u jednom slucaju zbog asci-
tesa lijecenje moralo biti prekinuto. Znacajno ¢esca pojava 4.
stupnja neutropenije (33%) i 4. stupnja trombocitopenije (27%)
u odnosu na rezultate lijecenja bolesnika u kroni¢noj fazi
Ph+ KML (8,1% i 0,9%)’ vjerojatno je rezultat izrazite slabo-
sti funkcije kostane srzi u uznapredovaloj fazi bolesti, kao i
primjene vise doze lijeka.

Usprkos odlicnom poc¢etnom uc¢inku imatinib mesilata, vid-
ljivo je da je kod 60% bolesnika tijekom 9 mjeseci lijecenja
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doslo do progresije bolesti, a 27% bolesnika je umrlo. Kratko-
trajan ucinak imatiniba moze se dijelom objasniti pojavom rezi-
stencije na lijek. Rezistencija na imatinib moze nastati zbog
supstitucije aminokiselina u molekuli BCR-ABL $to ima za
posljedicu promjenu konformacije mjesta na koje se veze
ATP'%'7 zbog pojave novih, dodatnih kromosomskih promjena
na koje lijek ne djeluje’® te zbog pojacane ekspresije gena od-
govornih za visestruku rezistenciju na lijekove (MDR).!*2

Stoga povoljan ali privremeni u¢inak imatiniba u uznapre-
dovaloj fazi Ph+ KML zahtijeva dodatno lijecenje, tj. ovaj lijek
treba kombinirati s terapijskim postupkom koji moze dati traj-
niji antitumorski uc¢inak. Mladim bolesnicima imatinib mesi-
lat moze »kupiti vrijeme«. Dok se lijekom kontrolira bolest, u
tom se razdoblju pretrazivanjem svjetskih registara dobrovolj-
nih davatelja krvotvornih mati¢nih stanica moze prona¢i HLA-
podudarni davatelj za lijecenje alogenom transplantacijom.?

Najnoviji pokazatelji primjene imatiniba u kroni¢noj fazi
Ph+ KML veoma ohrabruju, posebice za bolesnike koji ne
mogu biti lijeceni alogenom transplantacijom.? Bolesnici re-
fraktorni na lijecenje interferonom ili bolesnici s teskim nus-
pojavama na terapiju interferonom pokazuju takoder odlican
pocetni odgovor.” Sve to upucuje na to da ¢e imatinib mesilat
postati prva linija terapije novodijagnosticirane Ph+ KML.

U zakljucku treba re¢i da imatinib mesilat ima dobar pocetni
ucinak uz podnosljive nuspojave kod ubrzane faze i blasticne
krize Ph+KML. No njegova primjena u ovoj fazi bolesti poka-
zuje ogranicen ucinak. U lije¢enju tih bolesnika imatinib mesi-
lat bi se trebao primjenivati u kombinaciji s drugim oblicima
lijecenja.

U studiju su ukljucili bolesnike klinicki odjeli i lije¢nici:

1. Interna klinika, KBC Zagreb, prim. dr. Vinko Bogdanic,

dr. Jasna Kovacevic, prof. dr. Damir Nemet,
2. Interna klinika, KB Dubrava, Zagreb, dr. Radmila Ajdu-
kovig,

3. Interna klinika, KB Merkur, prof. dr. Branimir Jaksic,
. Interna klinika, OB Sveti Duh, dr. sc. Nada Lang,
5. Interni odjel, Opée bolnice Dubrovnik, dr. Elizabeta Coro-

vie,
6. Interni odjel, OB Sibenik, dr. Velka Krecak-Gveric,
7. Interni odjel OB Pula, dr. Marija Cackovic.
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CITODIJAGNOSTIKA OZRACENIH STANICA DOJKE -
— VRIJEDNOST I MOGUCE POGRESKE

FINE NEEDLE ASPIRATION CYTOLOGY OF IRRADIATED BREAST —
— VALUE AND POTENTIAL DIAGNOSTIC PITFALLS

MIRJANA MARKOVIC-GLAMOCAK, MIRNA SUCIC, SIMUN KRIZANAC,
SUNCICA RIES, KORALJKA GJADROV-KUVEZDIC, DUBRAVKA BOBAN*

Deskriptori: Dojka— citologija, u¢inci zracenja; Tumori dojke —kirurgija, radioterapija; Bolesti dojke — dijagnostika, patologija

Sazetak. Opisane su morfoloske promjene stanica zljezdanog epitela dojke nakon postedne operacije karcinoma dojke i zracenja.
Cilj rada bio je utvrditi mogucnost citoloske procjene morfoloskih promjena palpabilnih lezija u ostalom dijelu ozracene dojke.
Analizirali smo citoloske razmaze punktata u 50 bolesnica nakon operacije i zra¢enja. U 12 bolesnica, od kojih se u 2 citoloski
radilo o karcinomu, a u 10 o suspektnim promjenama koje su perzistirale, u¢injena je biopsija i patohistoloska potvrda. Dva
citoloski nadena karcinoma potvrdena su i patohistoloski. Recidiv je patohistoloski dokazan i u 3/10 (33,3%) citoloski suspekt-
nih punktata, dok se u ostalih 7/10 (66,7%) suspektnih nalaza radilo o benignoj promjeni (2 blage duktalne proliferacije, 2
floridne duktalne proliferacije, 3 adenoze). Ostale bolesnice pracene su klinicki i citomorfoloski nakon 4—5 mjeseci do nestanka
promjena. U periodu prac¢enja nije doslo do recidiva bolesti. Citodijagnostika je korisna u procjeni i pracenju palpabilnih
promjena dojke nakon zracenja iako je njezina uloga ogranicena. Citolog mora znati je li i kada bolesnica bila zra¢ena. Nalaz
promijenjenih stanica nakon perioda kad tih promjena nije bilo upucuje na recidiv bolesti.

Descriptors: Breast — cytology, radiation effects; Breast neoplasms — surgery, radiotherapy;
Breast diseases — diagnosis, pathology

Summary. Morphologic changes in glandular epithelium of the breast after quadrantectomy of the breast carcinoma and
radiotherapy are described. The aim of the study was to establish the possibilities of cytologic assessment of morphological
changes in palpable lesions in the residual breast tissue. Fine needle aspirates of 50 patients after surgery and radiotherapy of
the breast carcinoma were analyzed. Biopsy and pathohistologic verification were performed in 12 patients. Carcinoma was
cytologically found and confirmed pathohistologically in two cases. Recurrence was pathohistologically confirmed in 3/10
(33.3%) cytologically suspect aspirates, while in the remaining 7/10 (66.7%) suspect findings benign changes were established
(2 mild ductal proliferations, 2 florid ductal proliferations, 3 cases of adenosis). The patients were followed-up clinically and
cytomorphologically. No relapse was noted in the follow up period. Although its role is limited, fine needle aspiration cytology
is useful in the assessment and follow-up of palpable changes after irradiation. A cytologist shoud be informed on whether and
when a patient underwent irradiation. The finding of the changed cell after the period without changes points to the relapse of

the disease.

Radikalna mastektomija bila je godinama terapija izbora
karcinoma dojke.

Od 1973. godine' primjenjuje se tzv. postedna operacija u
slucajevima koji to prema dogovorenim kriterijima dopustaju.
Uz postednu operaciju obvezatna je disekcija aksile te zracenje
ostalog tkiva dojke. Prac¢enjem ovako lijecenih bolesnica uoce-
na je podjednaka ucestalost ponovne pojave bolesti i podjed-
nako prezivljenje' pa se smatra da je radikalna mastektomija
nepotrebna mutilacija za bolesnicu.

Sastavni dio ovog nacina lijecenja karcinoma dojke je radio-
terapija koja nosi sa sobom nove dijagnosticke probleme u
pracenju ostalog tkiva dojke.

Godinama se istrazuje odnos zracenja i osjetljivosti normal-
ne populacije stanica, a posebno utjecaj zracenja na tumorske
stanice, kod terapije ovom metodom. Zracenje uzrokuje bio-
loske promjene na stanicama koje su ¢esto povezane s morfo-
loskim promjenama. Eksfolijacija citomorfoloski promijenje-
nih (bizarnih) stanica koje nalikuju malignima opisuje se nakon
zracenja grla maternice,>® mokra¢nog mjehura*® i drugih orga-
na.”$

Citoloska punkcija tankom iglom sastavni je dio trodijelne
pretrage u dijagnostici karcinoma dojke.” Mozda je jo§ vaznija,
ali 1 zahtjevnija u pracenju promjena koje nastaju nakon ope-
racije 1 zracenja. Postiradijacijske promjene na normalnom i
malignom epitelu tesko se razlikuju. U ovim slucajevima treba
misljenje dati uz velik oprez jer postoji opasnost od pogresne
citomorfoloske interpretacije stanica.'
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Nakon zra¢enja moze se razviti i fibroza koja uzrokuje po-
javu difuznog ili ¢vorastog zadebljanja. Punkcijom se obi¢no
dobije malo stanica koje mogu biti dobroc¢udne ili zlocudne,
uz elemente veziva, $to otezava citomorfolosku dijagnostiku.

Opisano je niz promjena koje se javljaju opcenito na svim
ozracenim stanicama. Najcesce od njih su povecanje cijele sta-
nice dva do pet puta, vakuolizacija citoplazme, nepravilan kro-
matin jezgre, istaknut nukleol.'

Morfoloske promjene na ozracenom epitelu dojke opisane
su u malom broju do sada objavljenih radova, ve¢inom i na
malom broju bolesnica." ™ Na osnovi dosadasnjih rezultata
morfoloske analize svih stanica, benignih i malignih, izlozenih
zracenju, najcesce se nalaze sljedece promjene: povecanje sta-
nice, obi¢no 3 do 4 puta u odnosu na njezinu normalnu veli¢inu,
bizarni oblici stanica, multinukleacija, vakuolizacija jezgre i
citoplazme, promjena reakcije bojenja citoplazme (ampho-
phylia) u bojenju po Papanicolaouu, odgovor »domacina« na
zracenje (povecan broj histiocita, nerijetko multinuklearnih),
fagocitoza leukocita i/ili epitelnih stanica.

* Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku Medicinskog fakulteta
SveudiliSta u Zagrebu, Zavod za citologiju (dr. sc. Mirjana Markovi¢-Gla-
mocak, dr. med.; doc. dr. sc. Mirna Suci¢, dr. med.; prof. dr. sc. Simun Kriza-
nac, dr. med.; Suncica Ries, dr. med.; mr. sc. Koraljka Gjadrov-Kuvezdi¢, dr.
med.; prim. Dubravka Boban, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. M. Markovi¢-Glamocak, Klinicki zavod za
laboratorijsku dijagnostiku Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
Zavod za citologiju, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

Primljeno 16. sijecnja 2003., prihva¢eno 22. svibnja 2003.
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Sve navedene promjene ne moraju uvijek biti prisutne. Usto,
mogu trajati godinama, biti reverzibilne i tako biti uzrokom
lazno pozitivnih nalaza."

Cilj rada

Potaknuti problemima navedenim u uvodnom dijelu i ¢inje-
nicom da se i mi, u citoloskom radu, sve ¢esc¢e susre¢emo s
potrebom analize ozracenih stanica dojke, analizirali smo punk-
tate ozracenih dojki u Zavodu za citologiju KBC-a Rebro.

Usporedili smo citomorfoloske osobine ozracenih i neozra-
¢enih benignih (slike 1, 2) i malignih stanica (slike 3, 4) i na-
stojali odrediti one koje bi mogle pomoc¢i u njihovu razliko-
vanju.

Rezultate smo usporedili s do sada objavljenim podacima u
literaturi radi procjene nasih dijagnostickih mogucnosti.
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Slika 1. Tkivo dojke (MGG, 1x1000)
Figure 1. Breast tissue (MGG, 1%1000)
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Slika 2. Ozracene benigne stanice (MGG, 1*1000)
Figure 2. Benign irradiated cells (MGG, 1x1000)

Bolesnici i metode

Tijekom deset godina, od 1989. do 1998., punktirali smo
50 zena nakon postedne operacije i zracenja.

Bolesnice su bile u dobi od 40 do 75 godina.

Punktirali smo tankom iglom (22G) i $trcaljkom na uobi-
¢ajen nacin.' Razmaze smo bojili May-Griinwald-Giemsinom
metodom (MGGQ) i analizirali svjetlosnim mikroskopom. Kon-
trolne punkcije ucinjene su nakon 4-5 mjeseci i ponavljane
dok su promjene postojale. Indikacije za punkciju bile su su-
spektne palpabilne 1/ili ultrazvu¢ne promjene u ozra¢enoj dojci,
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Slika 3. Karcinom dojke (MGG, 1x1000)
Figure 3. Breast carcinoma (MGG, 1x1000)
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Slika 4. Maligne ozracene stanice (MGG, 1x1000)
Figure 4. Malignant irradiated cells (MGG, 1x1000)

ali i palpabilne i/ili ultrazvuc¢ne suspektne promjene u dojci
koja nije bila zracena.
Izgled ozracenih stanica, u klinicki suspektnim promjenama,
usporedili smo:
1. sa stanicama u punktatu iste dojke koji nije bio klinicki
suspektan
2. sastanicama u punktatu druge dojke koja nije bila zracena.

Razlika u izgledu stanica u ozracenoj i neozracenoj dojci
iste bolesnice koristila nam je u procjeni je li promijenjen iz-
gled stanica stvarno posljedica zrac¢enja. Tocnije, ako su po-
stojale suspektne morfoloske promjene u ozracenoj dojci, a u
neozrac¢enoj ih nije bilo, smatrali smo da je promjena vrlo vje-
rojatno uzrokovana zracenjem.

U bolesnica u kojih su promjene perzistirale, ili su i neki
drugi nalazi bili suspektni, u¢injena je biopsija i patohistoloska
potvrda.

Rezultati

Morfoloske promjene koje smo najcesce uocili na malignim
i benignim ozrac¢enim stanicama bile su povecanje cijele sta-
nice, vakuolizacija citoplazme, multinukleacija, bizarni oblici
stanica te histiociti u pozadini razmaza. Nalaze smo razvrstali
u jednu od citoloskih skupina prema preporuci sa sastanka u
Bethesdi.'” Atipi¢ne i suspektne promjene pratili smo morfo-
loski. Kontrolna citoloska punkcija ucinjena je nakon 4 do 5
mjeseci i ponavljana ovisno o morfoloskom, ali i drugim nala-
zima. Ako su nakon nekoliko kontrola promjene perzistirale
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Tablica 1. Usporedba citoloskih i patohistoloskih nalaza ozracenih dojki
(N=12)
Table 1. Comparison of cytomorphological and pathohistological chang-
es in irradiated breast (N=12)

Patohistologija/Pathohistology (N=12)

: - blaga floridna
gltOIOgU a proliferacija  ploriferacija  adenoza  karcinom
ytology N . . . ;
_ mild florid adenosis  carcinoma
(N=12) . . . .
proliferation  proliferation
N=2 N=2 N=3 N=5
Suspektno o
Suspected 10 2 2 3 3 (33,3%)
Karcinom 0 0 0 2 (100%)
Carcinoma
12 2 (16,6%) 2 (16,6%) 3 (25,0%) 5 (41,6%)

ili ako je jedan nalaz trodijelne pretrage (»triple test«) upucivao
na suspektnu promjenu, ucinjena je biopsija i patohistoloska
potvrda. Bolesnice, u kojih nije postojala indikacija za pato-
histolosku potvrdu, pracene su klinicki i ni u jedne, u periodu
pracenja, nije doslo do recidiva bolesti.

Biopsija je ucinjena u 12 bolesnica. Usporedba citoloskih i
patohistoloskih rezultata prikazana je na tablici 1.

U dva (2) slucaja citoloski se radilo o ozra¢enim malignim
stanicama, $to je potvrdeno i patohistoloski. U ostalih deset
(10) punktata citoloski smo promjene ocijenili suspektnima.
Patohistoloski se u dva (2) slu¢aja radilo samo o blagoj proli-
feraciji epitela, u dva (2) o floridnoj proliferaciji, u tri (3) o
adenozi, a u tri (3) o malignoj promjeni.

Usporedbom citomorfoloskog izgleda stanica ozracene doj-
ke u klinicki suspektnom punktatu i onom koji nije bio suspek-
tan nadene su citomorfoloske osobine koje se vec¢im dijelom
preklapaju. Stanice su povecane, omjer jezgra/citoplazma osta-
je nepromijenjen, kromatin grublje zrnat, ¢esto je istaknut nu-
kleol. Izgled stanica u punktatu dojke koja nije bila zrac¢ena
ostaje nepromijenjen, odgovara izgledu stanica normalnoga
zljezdanog epitela. Ozracene maligne stanice u recidivu bole-
sti imaju sve karakteristike malignih epitelnih stanica, ali su
stanice u cijelosti povecane, omjer jezgra/citoplazma pomaknut
je u korist jezgre, kromatin je grublji i nepravilan, a ¢esto se
istice jedan ili vise nepravilnih nukleola.

Druge promjene koje smo naveli mogu se naci, ali nemaju
dijagnosticko znacenje.

Rasprava

Otvrdnuce nakon zracenja dojke najcesc¢e moze biti poslje-
dica fibroze, nekroze masnog tkiva ili recidiva bolesti.? 132021
Fizikalni pregled kao ni mamografija ne mogu cesto rijesiti o
kojoj se od ovih promjena radi pa je citoloska punkcija vrijed-
na metoda koja moze pridonijeti rjesavanju tog dijagnostickog
problema.

Analiza nasih rezultata slaze se s rezultatima autora'® koji
smatraju da u procjeni nalaza ozracenih malignih stanica kori-
sti usporedba citoloskog nalaza punktata tumora pri postavlja-
nju dijagnoze, prije zracenja, jer maligne stanice u recidivu
bolesti obi¢no zadrze morfolosku sliku primarnog tumora.

Ozracene maligne stanice imaju izrazito promijenjen omjer
jezgra/citoplazma u korist jezgre, dok je taj omjer u benignim
stanicama nepromijenjen.®!"1> Raspored kromatina je izrazito
nepravilan. Te citomorfoloske promjene najvise su nam kori-
stile u razlikovanju benignih i malignih ozracenih stanica, a
isto navode i drugi autori.®'1?

Uz opisano, u literaturi se navode jos neki pokazatelji: ne-
kroza u pozadini malignih ozrac¢enih stanica, bipolarne stani-
ce benignog izgleda u punktatima benignih ozracenih stani-
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ca.!l416-1822 J gyojim razmazima nismo redovito nalazili te
morfoloske promjene pa, prema nasem iskustvu, spomenute
promjene ne koriste razlikovanju benignih i malignih promjena.

Kako bismo pomogli rjeSenju ovih dijagnostickih teskoca,
analizirali smo i jedan ili vise punktata iste dojke koja je ope-
rirana i zracena, a promjene klinicki nisu bile suspektne, kao i
nekoliko punktata neozracene dojke.

Citoloski nalaz punktata iste dojke s manje klinicki suspekt-
nih mjesta najcesce je pokazivao elemente tkiva dojke bez mor-
foloskih osobitosti. U manjem broju sluc¢ajeva nadena je cista,
fibrocisticne promjene s proliferacijom te u jednom punktatu
atipija epitela. U punktatima druge, neozrac¢ene dojke najcesce
je nadeno tkivo dojke, fibrocisticne promjene bez prolifera-
cijeili s proliferacijom, rjede fibroadenom, a u jednom slucaju
dijagnosticiran je neinvazivni karcinom.

Ove citomorfoloske razlike tesko je to¢no protumaciti. Kako
je poznato da pojedini dijelovi zljezdanog tkiva dojke i u nor-
malnim okolnostima razli¢ito reagiraju na stimulaciju hormo-
nima' i na druge, mozda jo$ nepoznate ¢imbenike, moguce je
da epitel razlicito reagira i na zracenje. Nestanak citomorfo-
loskih promjena bez terapije nakon odredenog perioda (naj-
cesce za 6 do 12 mjeseci, ali i kasnije) upucuje na benignu
promjenu. To pokazuje nase iskustvo, a i rezultati nekih dru-
gih autora.®'> Naprotiv, promjene koje dulje prezistiraju ili
su se javile nakon odredenog perioda kad tih promjena nije
bilo, upucuju na recidiv bolesti i zahtijevaju patohistolosku
analizu. Patohistoloska analiza je i danas zadnje misljenje, ali
treba znati da je nakon zracenja i patohistoloska dijagnostika
otezana, pa je uska suradnja klini¢ara i morfologa nuzna.

Zakljucak

— Vrijednost aspiracijske citodijagnostike ozracenih stanica
je ogranicena.

— Citoloska analiza u tim je slu¢ajevima to¢nija ako citolog
zna je li i kada je bolesnica bila zracena.

— Promjene uzrokovane zracenjem mogu nestati bez tera-
pije, ali i trajati (ne znamo toc¢no koliko!), pa postoji opa-
snost od lazno pozitivne dijagnoze.

— Nalaz citomorfoloski promijenjenih stanica nekoliko go-
dina poslije zracenja, osobito nakon perioda kad tih pro-
mjena nije bilo, upucuje na ponovnu pojavu bolesti.

Biolosko ponasanje ozracenog epitela vrlo je tesko predvi-
djeti.’®?* Ove promjene mogu trajati godinama i biti reverzi-
bilne te se zbog svega navedenog u bolesnica s nalazom stanica
promijenjenih zra¢enjem preporucuje najcesce konzervativni
pristup.

Na temelju svojih rezultata djelomicno se slazemo s ovim
misljenjem, jer u 3/10 (33,3%) nasih bolesnica sa suspektnim
promjenama patohistoloski je dijagnosticiran karcinom.

Ostatak dojke nakon zracenja treba posebno pomno anali-
zirati 1 u suspektnim promjenama koje perzistiraju ipak je po-
trebno sugerirati biopsiju. Mogle bi koristiti i neke nove metode
(analiza DNA, onkogena i dr.) u boljoj procjeni zlo¢udnog
potencijala analiziranih stanica, kao i pravodobnoj odluci o
biopsiji i patohistoloskoj analizi citoloski suspektne promjene.
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Klinicka zapazanja
Clinical observations

POJAVA B-KRONICNE LIMFOCITNE LEUKEMIJE
U HODGKINOVOJ BOLESTI: PRIKAZ BOLESNICE

THE ONSET OF B-CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA
IN HODGKIN’S DISEASE: A CASE REPORT

NIKSA TURK, RAJKO KUSEC, MARIJA DOMINIS,
MARUSKA MARUSIC-VRSALOVIC, BRANIMIR JAKSIC*

Deskriptori: B-kroni¢na limfocitna leukemija — patologija, genetika; Hodgkinova bolest — patologija, genetika;
B limfociti — patologija; Preuredba gena za teski lanac B limfocita

Sazetak. Prikazujemo slucaj bolesnice (79 g.) s patohistoloskom dijagnozom Hodgkinova limfoma (HL) (stadij IIIB, histoloski
tip MC) lijecene kemoterapijom po protokolu LVPP (6 ciklusa) s dobrim terapijskim odgovorom. Neocekivano, 18 mjeseci
nakon postavljanja dijagnoze HL-a javlja se leukocitoza (19,4x10°L) sa 65% limfocita s limfoplazmocitnom diferencijacijom.
Imunofenotip ovih stanica tipican je za B-kroni¢nu limfocitnu leukemiju (B-KLL) (CD5/CD19+, CD23—, CD38+; uz slabi
izrazaj monoklonskih lakih lanaca A). Molekularnom analizom preuredbe gena za teski lanac imunoglobulina (IgH) potvrdena
je klonalnost limfocita periferne krvi. Postavljanjem dijagnoze B-KLL nametnulo se pitanje povezanosti dviju neoplazma
limfocitnog podrijetla. Molekularnom analizom bioptata limfnog ¢vora iz vremena postavljanja dijagnoze limfoma nadena je
klonska populacija B-limfocita. Time smo nedvojbeno dokazali koegzistenciju dviju bolesti uz klinicki jasnu pojavu HL. Tek
su naknadne molekularne analize arhivskih materijala, morfoloski urednih razmaza periferne krvi potvrdile postojanje klonskih
B-limfocita, bez dijagnostickih kriterija limfoproliferativne bolesti tipa KLL. Ovakav nalaz etioloski iskljucuje sekundarnu
leukemiju. Kao nepotvrdena hipoteza ostaje mogucnost netipicnog prezentiranja KLL-a u obliku Richterova sindroma s obi-
ljezjima HL-a bez limfocitoze od samog zacetka. Ovom hipotezom ostavljamo neodgovoreno pitanje radi li se mozda u ovom
slucaju o razli¢itim klinickim oblicima iste bolesti.

Descriptors: Leukemia, B-cell, chronic — pathology, genetics; Hodgkin disease — pathology, genetics;
B-lymphocytes — pathology; Gene rearrangement, B-lymphocyte, heavy chain

Summary. We present a case of a female patient (79 years) with pathohistologic diagnosis of Hodgkin’s lymphoma (HL) (stage
IIIB, histologic type MC) for which she was treated with chemotherapy according to LVPP protocol (6 cycles) with good
therapeutic response. Unexpectedly, 18 months after HL diagnosis leukocytosis occurred (19.4x10°/L) with 65% of lympho-
cytes with lymphoplasmocytic differentiation. Immunophenotype of these cells is typical for B-chronic lymphocytic leukemia
(B-CLL) (CD5/CD19+, CD23—, CD384; with weak expression of monoclonal light chains A). Molecular analysis confirmed
clonal immunoglobulin heavy chain gene (IgH) rearrangement of peripheral blood lymphocytes. The diagnosis of B-CLL
imposed the question of the connection between two neoplasms of lymphocytic origin. Molecular analysis of lymph node
biopsy taken at the time of lymphoma diagnosis revealed clonal population of B lymphocytes. That test undeniably proved
coexistence of both diseases from the beginning. The latest PCR analysis of archive peripheral blood smears confirmed B
lymphocyte clonality without diagnostic criteria for lymphoproliferative disease of CLL type. This finding etiologically excludes
secondary leukemia. The possibility of untypical presentation of CLL in transformation to Richter’s syndrome with morphologic
characteristics of HL from the beginning stays unconfirmed. The hypothetical question that remains unanswered is: » Was it one
disease in different clinical forms?«

Lije¢ Vjesn 2003;125:184—187

Hodgkinova je bolest maligna proliferacija tumorskih sta- Prikaz bolesnice

nica limfoidnog podrijetla koja primarno zahvaca limfne ¢vo-
rove. Opazena je povecana ucestalost pojave sekundarnih ma-
lignih bolesti kod Hodgkinova limfoma (HL). Uvrijezeno je
misljenje da je uzrok tomu primijenjena kemoterapija i zracenje
tijekom lijecenja. Opisani su slucajevi Hodgkinova limfoma
koji se javlja istodobno s kroni¢nom limfocitnom leukemijom
— KLL™ ili u fazi njezine transformacije kao Richterov sin-
drom s obiljezjima Hodgkinove bolesti.>> Obrnuti su slucajevi
s prvopostavljenom dijagnozom Hodgkinove bolesti izuzetno
rijetki. Nedavno smo imali priliku pratiti takav slucaj u bole-
snice s Hodgkinovim limfomom u remisiji koji se komplici-
rao pojavom B-kroni¢ne limfocitne leukemije (B-KLL) s lim-
foplazmocitoidnom diferencijacijom.
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Prva hospitalizacija 79-godisnje bolesnice bila je u kolo-
vozu 2000. godine zbog generalizirane limfadenopatije do 5
cm u promjeru te splenomegalije (7 cm ispod LRL). Citoloska
punkcija dvaju poveéanih limfnih ¢vorova na vratu govorila
je u prilog Hodgkinove bolesti. U¢injena je ekstirpacija aksi-

* Klinika za unutarnje bolesti, KB »Merkur« (Niksa Turk, dr. med.; dr. sc.
Rajko Kusec, dr. med.; prof. dr. sc. Branimir Jaksi¢, dr. med.), Klinika za
patologiju, KB »Merkur« (prof. dr. sc. Marija Dominis, dr. med.), Labora-
torij za molekularnu dijagnostiku, KB »Merkur« (mr. sc. Maruska Maru-
$i¢-Vrsalovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. N. Turk, Klinika za unutarnje bolesti, Odjel hema-
tologije KB »Merkur«, Zajceva 19, 10000 Zagreb

Primljeno 4. listopada 2002., prihvaceno 22. svibnja 2003.
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larnih limfnih ¢vorova. Patohistoloski nalaz pokazao je broj-
ne Reed-Sternbergove stanice (RS) uklopljene u pozadinu ka-
rakteriziranu infiltratima limfocita, plazma-stanica, eozinofil-
nih granulocita i histiocita (slika 1). U navedenoj su histolos-
koj slici nadene i Hodgkinove stanice. Opisani je nalaz potvr-
dio Hodgkinov limfom mijesane celularnosti s imunofenoti-
pom stanica CD30+, CD15+, EMA—, EBV+ (Revised Euro-
pean-American Classification of Lymphoid Neoplasams —
R.E.A.L.). Daljnja je dijagnosticka obrada imala za cilj utvrdi-
vanje stupnja prosirenosti bolesti. Hematoloski nalazi bili su
ovi: L4,3x10%L; Er 3,82x10'%/L; Hb 99 g/L; Tr 100x10°/L. U
elektroforezi serumskih bjelan¢evina nasli smo snizene vrijed-
nosti albumina (34 g/L) i porast y-globulina (22,3 g/L) bez
izrazene M-komponente. Vrijednosti imunoglobulina klase [gG
iIgM bili su na gornjoj granici, dok je IgA bio povisen za 50%
od gornje granice normalnih vrijednosti. Ostali laboratorijski
parametri ukljucujuci vrijednosti bakra bili su unutar referent-
nog intervala za dob i spol. Rendgenska snimka plu¢a pokazala
je prosirenje sjene gornjeg medijastinuma, a UZ abdomena
izrazito povecanu slezenu (240x90 mm) te povecane limfne
¢vorove paraaortalno. Nalaz punkcije i biopsije kostane srzi
bio je suspektan u smislu limfoproliferativne bolesti s nodu-

larnim infiltratima malih limfocita uz normalno o¢uvanu he-
matopoezu. Hodgkinove i RS-stanice nisu nadene.

U rujnu 2000. godine zapoceta je kemoterapija po shemi
LVPP (klorambucil 10 mg/dan, prokarbazin 150 mg/dan, pred-
nison 60 mg/dan, svi tijekom 14 dana, te vinblastin 10 mg/dan
1.18. dana) koju je bolesnica primala do svibnja 2001. Ukupno
je primila 6 ciklusa navedene terapije koja je rezultirala povla-
¢enjem povecanih limfnih ¢vorova, ali ne i slezene.

U travnju 2002. godine, otprilike 18 mjeseci nakon pocetka
kemoterapije, na kontrolnom je pregledu otkrivena leukocitoza
(L 19,4x10°/L) s 65% atipi¢nih limfocita u DKS-u, zbog ¢ega
je bolesnica hospitalizirana (slika 2). Klinicki i UZ pretragom
potvrdena je splenomegalija (4 cm ispod LRL-a), ali bez znako-
va povecéanih limfnih ¢vorova. Punkcijom kostane srzi nadeni
suumnozeni limfociti uz limfoplazmocitoidne i atipi¢ne oblike
(ukupno 63%), $to govori u prilog KLL-u s limfoplazmocito-
idnom diferencijacijom. Imunofenotipizacija periferne krvi i
kostane srzi pokazala je B-limfocite fenotipa: CD5+, CD19+,
CD20+, CD790a:+, FMC7+, HLA D/DR+, ali CD10—, CD38+,
CD23- s monoklonskom ekspresijom lakih lanaca (lambda)
srednjeg intenziteta. DNA PCR analizom mononuklearnih sta-
nica periferne krvi utvrdena je klonska preuredenost gena za

Slika 1. Histoloska slika aksilarnoga limfnog ¢vora. Limfni ¢vor pokazuje gubitak osnovne strukture te umjerenu fibrozu. Na histoloskom preparatu
uocavaju se Reed-Sternbergove stanice uklopljene u pozadinu karakteriziranu infiltratima limfocita, plazma-stanica, eozinofilnih i neutrofilnih
granulocita te histiocita. U sarolikoj histoloskoj slici prisutne su i mononuklearne Hodgkinove stanice. Navedeni nalaz govori u prilog Hodgkinova
limfoma mijesane celularnosti
Figure 1. Histologic presentation of axillary lymph node. The lymph node shows the loss of basic structure and moderate fibrosis. Reed-Sternberg
cells integrated into the background characterized by lymphocyte infiltrates, plasma cells, eosinophilic and neutrophilic granulocytes and histiocytes
are observed in histologic preparation. The uneven histologic picture also reveals the presence of mononuclear Hodgkin's cells. This finding points
to Hodgkin's lymphoma of mixed cellularity
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Slika 2. Razina leukocita uz primijenjenu terapiju. Nepunih 12 mjeseci
od posljednjeg, 6. ciklusa kemoterapije po protokolu LVPP, na kontrol-
nom pregledu bolesnice otkrivena je leukocitoza (L=19,4x10°/L) sa 65%
atipicnih limfocita u DKS-u
Figure 2. The level of leukocytes with applied therapy. Less than 12
months since the last, 6" cycle of chemotherapy according to LVPP pro-
tocol, leukocytosis (L=19.4x10°/L) with 65% of atypic lymphocytes in
differential blood count was found in the patient at a control visit

teski lanac imunoglobulina (IgH).!*!® Gore navedeni nalazi
potvrduju dijagnozu B-KLL-a (R.E.A.L.). U laboratorijskim
nalazima naden je porast LDH (520 U/L) i serumskog bakra
(31,8 umol/L), dok je nalaz elektroforeze serumskih bjelan-
cevina bio u granicama normalnih vrijednosti. Provedena je
retrospektivna molekularna analiza klonalnosti B-limfocita iz
uzoraka citoloskih razmaza periferne krvi, bioptata kosti te
limfnog ¢vora iz vremena postavljanja dijagnoze HL-a, kao i
periferne krvi iz vremena leukocitoze. Prema veli¢ini umno-
zenog odsjecka gena IgH koji je jednak za sva cetiri uzorka
moze se pretpostaviti da se radi o klonu B-stanica istovjet-
nog genotipa (slika 3, 4). U istoj je hospitalizaciji bolesnica
primila 1. ciklus trodnevne terapije (klorambucil 20 mg/dan+

Slika 3. Retrospektivna molekularna analiza klonalnosti B-limfocita iz
uzoraka bioptata kosti (linija 5) te limfnog ¢vora (linija 6) iz vremena
postavijanja dijagnoze HL-a (2000. g.) i periferne krvi (linija 8) iz vre-
mena leukocitoze (2002. g.). Prema velicini umnozenog odsjecka gena
za teski lanac imunoglobulina (IgH) koji je jednak za sva tri uzorka
moze se pretpostaviti da se radi o klonu B-stanica istovjetnoga genotipa
Figure 3. Retrospective molecular analysis of B lymphocyte clonality
from bone (line 5) and lymph node (line 6) biopsy material taken at the
time of HL diagnosis (yr. 2000) and peripheral blood (line 8) from the
time of leukocytosis (yr. 2002). According to the size of duplicated gene
segment for heavy immunoglobulin chain (IgH) which is equal for all
three samples it may be presumed that this is a clone of B cells of the
same genotype
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Slika 4. Molekularnom analizom (DNA PCR) periferne krvi iz vremena

leukocitoze (linija 2) te razmaza periferne krvi iz vremena postavijanja

dijagnoze (linija 6) ustanovljeno je postojanje klonalne populacije B-

-limfocita, prisutne $tovise i u morfoloski urednom razmazu periferne
krvi bez limfocitoze iz 2000. g.

Figure 4. Molecular analysis (DNA PCR) showed clonal B-lymphocyte
population both, in yr. 2000 in normal peripheral blood smear without
lymphocytosis (line 6) and in yr. 2002 when leukocytosis occurred
(line 2)

prednison 50 mg/dan) kojom je reduciran ukupan broj leuko-
cita.

U cetvrtoj hospitalizaciji, krajem travnja i pocetkom svibnja
ove godine, radi nastavka terapije (2. ciklus) perzistira sple-
nomegalija (3 cm ispod LRL-a), ali bez povecanja limfnih ¢vo-
rova. U laboratorijskim je nalazima i dalje bila prisutna leuko-
citoza s vise od 60% atipi¢nih limfocita. Takoder je uocena
albuminsko-globulinska disocijacija s porastom y-globulina i
malom M-komponentom $iroke osnovice koji zajedno iznose
25,1 g/L. Imunoelektroforeza serumskih i mokraénih bjelan-
¢evina pokazala je monoklonske globuline klase IgG tipa lakog
lanca kappa 1 Bence-Jonesove proteine tipa kappa. Serumski
je bakar jos porastao i iznosio je 37,2 umol/L, a zabiljezen je
i porast LDH vrijednosti na 1020 U/L.

Bolesnica je ponovno hospitalizirana u lipnju ove godine
zbog progresije bolesti i povecanja totalne tumorske mase
(TTM). Leukociti su iznosili vise od 55x10°/L uz povecanu
slezenu do ispod umbilikusa te izrazenu anemiju i tromboci-
topeniju. Tjedan dana nakon primljene terapije CNOP (ciklo-
fosfamid, mitoksantron, vinkristin, prednison) pracene pogor-
Sanjem klinicke slike bolesnica je umrla.

Rasprava i zakljucci

Prikazali smo pojavu dviju neoplastickih bolesti za koje je
uvrijezeno misljenje da nisu histogenetski srodne. Klinicki tijek
govorio je u prilog prvo pojavi HL-a s dobrim odgovorom na
kemoterapiju, a tek kasnije i pojavi KLL-a. Time je otvorena
mogucnost etioloskoj ulozi provedene kemoterapije i poslje-
di¢noj, sekundarnoj pojavi druge neoplazme.

Ako pretpostavimo da se u remisiji nakon primijenjene tera-
pije za HL pojavila druga zlocudna bolest koja se prezentirala
kao KLL, namece se pitanje kemoterapije kao moguceg uzroc-
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N. Turk i sur. Hodgkinova bolest i B-kroni¢na limfocitna leukemija

nog ¢imbenika njezine pojave. Ucestalost pojave sekundarnih
malignih bolesti kod Hodgkinova limfoma povecana je u od-
nosu na oc¢ekivanu incidenciju.® Kemoterapija je poznati ¢im-
benik rizika za razvoj sekundarnih malignosti, a potencirajuci
ucinak ima kombinirana terapija zracenjem i citostaticima, od
kojih su alkiliraju¢i agensi posebice visokog rizika za razvoj
sekundarnih leukemija.’'> Urba i sur.’ navode nizak rizik
(manje od 2% nakon 10 godina) pojave sekundarnih leukemija
nakon 6 provedenih ciklusa kemoterapije koji se tijekom vre-
mena ne povecava. U opisanim studijama zabiljezen je relativ-
no dulji period do pojave maligne bolesti uzrokovane terapi-
jom u bolesnika s Hodgkinovim limfomom, §to nije bio slucaj
u nase bolesnice.

U nasem se slucaju na molekularnoj razini od samog zacetka
prati istovjetni klon B-limfocita i u kostanoj srzi, i u limfnom
¢voru i perifernoj krvi (slika 3, 4). PCR nalaz govori u prilog
koegzistencije obiju bolesti ve¢ od samog pocetka, ali s ne-
mogucénoscu dokazivanja KLL-a klini¢ki ili hematoloski. Na-
vedeni nalaz na molekularnoj razini iskljucuje etioloski sekun-
darnu leukemiju i ostavlja otvorenim zanimljivu mogucnost
histogenetske povezanosti obaju entiteta.

Posljednjih se godina ucestalo raspravlja o zagonetnom po-
drijetlu Reed-Sternbergovih stanica, posebice u slucajevima
KLL-a koji se komplicira pojavom Hodgkinova limfoma. Imu-
nohistokemijske i molekularne analize upozorile su na mogu¢-
nost razli¢itog podrijetla RS-stanica.>>!'*'® U nekih bolesnika
RS-stanice pokazuju B-stani¢ne, a u drugih T-stani¢ne biljege.
Medu najinteresantnijim radovima o ovoj temi su radovi Ku-
ppersa i suradnika.''® Molekularnom »single-cell« analizom
mutiranih imunoglobulinskih (Ig) 7 gena potvrdeno je da su
Hodgkinove i RS-stanice klon tumorskih stanica koje potjecu
iz promijenjenog germinalnog centra B-stanica koji je izgubio
sposobnost ekspresije antigenskih receptora. Iz opisanog proiz-
lazi nasa sljedeca hipoteza. Kako se od same pojave bolesti
molekularno pratio istovjetni klon B-limfocita, postoji moguc-
nost da se KLL u zacetku prezentirala kao Richterov sindrom
s obiljezjima Hodgkinova limfoma, odnosno perifernom lim-
fadenopatijom bez limfocitoze. Ova je hipoteza zanimljiva i s
obzirom na nedovoljno razjasnjen nalaz bioptata kostane srzi
iz vremena dijagnoze koji pokazuje nodularne infiltrate malih
limfocita, ali bez nalaza Hodgkinovih ili RS-stanica. Nakon
primijenjene kemoterapije doslo je do remisije. Nakon vise
od godinu dana isti se klon B-limfocita javlja u perifernoj krvi
(slika 3, 4) s progresijom limfocitoze, sada u tipicnom obliku
za KLL. Za potvrdu navedene hipoteze potrebno bi bilo odre-
diti genotip RS i Hodgkinovih stanica. Istovjetna genska struk-

tura navedenih stanica i B-limfocita potvrdila bi teoriju o raz-
licitim klinickim oblicima jedne te iste bolesti.

LITERATURA

1. Reinares GA, Morera JMD, Baraibar PR, Bernal LP. Discordant lympho-
ma: report of two cases and review of the literature. Revista Clin Espanola
1998;198;749-751.

2. Acaba L, Hallman D, Rodriguez-Morales E, Velez R, Velez-Garcia E.
Simultaneous occurrence of Hodgkin’s disease and chronic lymphocytic
leukemia: a unique presentation. Boletin-Asociacion Medica de Puerto
Rico 2000;92:12-24.

3. Williams J, Schned A, Cotelingam JD, Jaffe ES. Chronic lymphocytic
leukemia with coexistent Hodgkin’s disease. Implications for the origin
of the Reed-Sternberg cells. Am J Surg Pathol 1991;15:33-42.

4. Ojeda E, Gonzalez M, SanMiguel JF, Ramos F, Flores T, Borrasca AL.
Immunological markers in a coexisting chronic lymphocytic leukemia
and Hodgkin’s disease. Haematologia 1988;21:163-167.

5. Ohno T, Smir BN, Weisenburger DD, Gascoyne RD, Hinrichs SD, Chan
WC. Origin of the Hodgkin/Reed-Sternberg cells in chronic lymphocytic
leukemia with Hodgkins transformation. Blood 1998;91:1757-1761.

6. O’Sullivan MJ, Kaleem Z, Bolger MJ, Swanson PE, Zutter MM. Com-
posite prolymphocytoid and Hodgkin transformation of chronic lympho-
cytic leukemia. Arch Pathol Lab Med 2000;124:907-9.

7. Pescarmona E, Pignoloni P, Mauro FR, Cerretti R, Anselmo AP, Man-
delli F, Baroni CD. Hodgkin/Reed-Sternberg cells and Hodgkin’s disease
in patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia: an immunohisto-
logical, molecular and clinical study of four cases suggesting a hetero-
geneous pathogenetic background. Virchows Arch-Inter J Pathol 2000;
437:129-132.

8. Kaldor JM, Day WE, Clarke EA et al. Leukemia following Hodgkin’s
disease. N Engl J Med 1990;322:7-13.

9. Urba WJ, Longo DL. Hodgkin’s disease. N Engl J Med 1992;326:678-87.

10. Mauch PM, Canellos GP, Rosenthal DS, Hellman S. Reduction of fatal
complications from combined modality therapy in Hodgkin’s disease. J
Clin Oncol 1985;3:501-505.

11. Andrieu JM, Ifrah N, Payen C, Fermanian J, Coscas Y, Flandrin G. In-
creased risk of secondary acute nonlymphocytic leukemia after extended-
field radiation therapy combined with MOPP chemotherapy for Hodgkin’s
disease. J Clin Oncol 1990;8:1148-1154.

12. Devereaux S, Selassie TG, Vaughan-Hudson G, Vaughan-Hudson B, Linch
DC. Leukaemia complicating treatment for Hodgkin’s disease: the expe-
rience of the British National Lymphoma Investigation BMJ 1990;301:
1077-1080.

13. Gallo JH, Phadke KP. Chronic lymphocytic leukemia and Hodgkin’s dis-
ease in the same patient: case report and review of the literature. Pathology
1981;13:365-370.

14. Kuppers R, Sousa AB, Baur AS, Strickler JG, Rajewsky K, Hansmann ML.
Common germinal-center B-cell origin of the malignant cells in two com-
posite lymphomas, involving classical Hodgkin’s disease and either follicu-
lar lymphoma or B-CLL. Mol Med 2001;7:285-292.

15. Kuppers R. Molecular biology of Hodgkin’s lymphoma. Adv Cancer
Res 2002;84:277-312.

16. Kuppers R. Identifying the precursors of Hodgkin and Reed-Sternberg
cells in Hodgkin’s disease:role of the germinal center in B-cell lympho-
magenesis. J Acquir Immune Defic Syndr 1999;21(suppl 1):S74-79.

187



Lijekovi i metode
Clinical trials

KT/V KAO MJERA KOLICINE HEMODIJALIZE

KT/V AS A MEASURE OF DIALYSIS QUANTITY
VEDRAN KOVACIC*

Deskriptori: Urea — analiza; Hemodijaliza — standardi; Bubrezno zatajenje, kroni¢no — lijecenje

Sazetak. Ucinkovitost dijalize izrazava se vrijedno$¢u Kt/V (normalizirani terapijski omjer) koja pokazuje odstranjenje ureje
pojedinom dijalizom. Kt/V ostvaren hemodijalizom izracunava se iz prijedijalizne i poslijedijalizne koncentracije ureje u krvi
s pomocu formula koje se zasnivaju na rjeSenju Gotch-Sargentova urejnoga kinetickog modela za pojedinu dijalizu. Grjeska pri
racunanju Kt/V nastaje kad je izmjerena poslijedijalizna koncentracija ureje manja od stvarne koncentracije ureje u tijelu
bolesnika. Razlozi za to su recirkulacija (unutar krvozilnog pristupa i sr¢anoplucna) te zakasnjelo izjednacavanje koncentracije
ureje izmedu tjelesnih odjeljaka. Koli¢inu dijalize vazno je to¢no mjeriti jer o njoj izravno ovisi dugoroc¢ni ishod bolesnika na
hemodijalizi. Postoji znac¢ajna povezanost izmedu pada smrtnosti i porasta Kt/V. Pomo¢ u izra¢unavanju vrijednosti Kt/V su
metode odredivanja Kt/V iz odlazeceg dijalizata s pomocu naprava koje u odlaze¢em dijalizatu mjere koncentraciju ureje. Time
se zaobilaze grjeske u procjeni poslijedijalizne koncentracije ureje iz krvi.

Descriptors: Urea — analysis; Renal dialysis — standards; Kidney failure, chronic — therapy

Summary. Dialysis efficacy and single hemodialysis urea removal is expressed as Kt/V value (normalized treatment ratio). All
formulae for delivered Kt/V calculation are based on Gotch-Sargent’s urea kinetic model solution for single dialysis. Error in
calculation Kt/V results from falsely low postdialysis blood urea concentration in respect to real body urea concentration.
Reasons for the low blood urea postdialysis value are recirculation (in blood access and cardiopulmonary) and postdialysis urea
rebound. The Kt/V value is important for the outcome of the patients undergoing chronic hemodialysis therapy. There is a
strong correlation between higher Kt/V value and lower mortality. This value must be precisely estimated. Novel methods for
urea concentration measurement from spent dialysate with on-line monitors provide precise Kt/V calculation. These methods

circumvent mistakes of postdialysis blood urea concentration estimation.

Kroni¢no krajnje bubrezno zatajenje slozen je sindrom u
¢ijoj je patogenezi podloga nagomilavanje molekula koje se
fizioloski izlu¢uju bubrezima, a nazivaju se uremickim toksi-
nima.!?

Takav poremecaj aktivno se lijeci (osim transplantacijom)
nekim od postupaka dijalize, uglavnom hemodijalizom. Tije-
kom hemodijalize (gr¢. haima: krv; dialysis: rastavljanje) pro-
tustrujno dolaze u doticaj krv bolesnika i dijalizna teku¢ina na
polupropusnoj opni dijalizatora te se iz krvi uklanjaju manje
molekule, dok krvne stanice i velike molekule ostaju u krvi.3
Lijecenje hemodijalizom uspjesno uklanja male uremicke
toksine (Mr<200) kamo pripada i ureja (Mr=60), molekula
otrovna samo u visokim koncentracijama.*

Ve¢ od prvih primjena hemodijalize javila se potreba za odre-
divanjem koli¢ine dijalize koja se u poc¢etku odredivala isku-
stveno, na temelju klinicke slike. Babb i sur.” razvili su 1975.
godine Seattle dialysis index, vrijednost temeljenu na nekoliko
¢imbenika hemodijalize. Americka nacionalna studija NCDS
(National Cooperative Dialysis Study) koja je trajala od 1976.
do 1981. godine, uzela je ureju kao molekulu prema kojoj se
odreduje ucinkovitost dijalize.® Ureja je glavni proizvod raz-
gradnje bjelancevina (90%) te je pokazatelj katabolickog stanja
bolesnika, ali i njegove prehrane. Razvoj uremic¢kog sindroma
najveé¢im dijelom ovisi o nakupljanju metabolita proteinske
razgradnje (uremickih toksina), a ureja je stehiometrijski po-
kazatelj tog metabolizma.’

Suvremeno nacelo odredivanja u¢inkovitosti hemodijalize
pociva na mjerenju koncentracije ureje u krvi na pocetku i na
kraju postupka dijalize. Postoji vise nacina za mjerenje odstra-
njenja ureje dijalizom. Najjednostavniji je omjer poslijedija-
lizne i prijedijalizne koncentracije ureje (R). On se moze izra-
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ziti 1 kao omjer odstranjenja ureje (engl. urea reduction ratio,
URR) koji se racuna kao 1-R.* U¢inkovitost dijalize moze se
izraziti 1 kao indeks odstranjenja ureje (engl. urea or solute
removal index, SRI) koji predstavlja ukupan postotak odstra-
njenja ureje dijalizom u odnosu na ukupnu tjelesnu ureju.’

Odstranjenje ureje dijalizom, odnosno u¢inkovitost dijalize,
danas se najcesce izrazava izrazom Kt/V (normalizirani tera-
pijski omjer) u kojem je K klirens pune krvi za ureju, # vrijeme
trajanja pojedine dijalize, a ' volumen raspodjele ureje (volu-
men vode u tijelu bolesnika).® Gotch i Sargent temeljem ana-
lize podataka iz NCDS-a zakljucuju da je izraz Kt/V za ureju
odli¢na mjera koli¢ine dijalize.!” Oni su razvili kineticki model
za ureju (UKM) koji opisuje ponasanje ureje u uremi¢nog bole-
snika.!"® Prema jednoodjelnom kinetickom modelu za ureju
(engl. single pool UKM), pojedini postupak hemodijalize za
bolesnika moze se propisati iz poznatih ¢imbenika dijalize,
zapravo se propisuje vrijeme dijalize pod odredenim uvjetima
kako bi se postigla zeljena vrijednost propisanog Kt/V.'*

Ostvareni Kt/V je onaj koji je bolesnik stvarno dobio poje-
dinim postupkom dijalize i racuna se iz prijedijalizne i poslije-
dijalizne koncentracije ureje u krvi. Sve formule za racunanje
ostvarenog Kt/V zasnivaju se na rjesenju Gotch-Sargentova
urejnoga kinetickog modela za pojedinu dijalizu:?

Kt/V=In(prijedijalizna konc. ureje/poslijedijalizna konc.
ureje), pri cemu je /n prirodni logaritam.

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

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. V. Kovaci¢, Centar za domicilnu i turisticku
hemodijalizu, DZ Trogir, A. Stepinca 17, 21220 Trogir

Primljeno 8. ozujka 2002., prihvaceno 22. svibnja 2003.
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V. Kovaci¢. Kt/V i hemodijaliza

Taj je izraz zapravo izmijenjena farmakokineticka formula
za uklanjanje lijekova injiciranih u tijelo, pa Kt/V mozemo
shvatiti kao bezdimenzionalan oblik izrazavanja klirensa ure-
je.s

Izrazi koji se rabe za izracun ostvarenog Kt/V mogu biti
logaritamski ili linearni. Linearne formule su jednostavnije za
klinicku praksu, dok logaritamski izrazi, iako slozeniji, daju
to¢niju procjenu Kt/V. Najcesce logaritamske formule za izra-
Cunavanje ostvarenog Kt/V su Lowriejeva, Keshaviahova i
Daugirdasova (1. i 2. generacije) formula, a od linearnih naj-
¢esce se rabe Barthova, Jindalova i Kerrova formula.®!¢2!

Inicijativa za poboljsanje ishoda bubreznog bolesnika (Kid-
ney Disease Outcomes Quality Initiative — K/DOQI) americke
Nacionalne bubrezne zaklade (National Kidney Foundation —
NKF) preporucuje Daugirdasovu formulu 2. generacije kao
najbolju za izracun ostvarene doze hemodijalize:'

Kt/V=—In(c2/c1-0,008xT)+ (4-3,5%c2/c1) < UF/W

U izrazu cl predstavlja prijedijaliznu, a c2 poslijedijaliznu
koncentraciju ureje u krvi, T je duljina dijalize u satima, UF je
volumen ultrafiltracije po dijalizi izrazen u litrama, a W je
tjelesna masa bolesnika u kilogramima.

Ova formula pociva na kinetickom modelu promjenjivog
volumena pa uzima u obzir promjenu volumena raspodjele
zbog ultrafiltracije.

U praksi je ostvareni Kt/V najces¢e manji od propisanoga
(zbog smanjenja propisanog vremena dijalize, smanjenja pro-
toka krvi ili dijalizata, zgrusavanja krvi u kapilarama dijaliza-
tora itd.).

Smrtnost i Kt/V

Ucinkovitost dijalize ima velik utjecaj na dugorocan ishod
bolesnika. Postoji jaka negativna sprega izmedu smrtnosti i
Kt/V.2223 Held i sur.** dokazali su smanjenje rizika smrtnosti
od 7% za svako povisenje Kt/V od 0,1. Iznad vrijednosti Kt/'V
od 1,3 nije opazeno smanjenje smrtnosti. Shinzato i sur.? po-
kazali su smanjenje smrtnosti do vrijednosti Kt/V od 1,8. U¢in-
kovita dijaliza osim $to smanjuje smrtnost, poboljsava i kvali-
tetu zivota. Uz visu dozu dijalize (Kt/V) manje je neuroloskih
promjena i slabosti misi¢a u uremi¢nih bolesnika,* a skra¢eno
jeibolnicko lije¢enje.?? Postoji pozitivna sprega izmedu razine
albumina (odnosno stanja uhranjenosti) i Kt/V.?’ Tako se kod
djece savjetuje jednaka doza dijalize kao u odraslih, visa doza
dijalize u djece (koju je kod njih lako posti¢i zbog malog volu-
mena raspodjele) poboljsava rast u visinu.*

Inicijativa za poboljsanje ishoda bubreznog bolesnika
(K/DOQI) preporucuje za pojedinu hemodijalizu kod bolesnika
dijaliziranog tri puta na tjedan minimalni jednovolumni ostva-
reni KtV (Kt/V, ) mjeren Daugirdasovom formulom 2. gene-
racije od 1,2, odnosno propisani Kt/V od 1,3." Iako je prijespo-
menuti omjer odstranjenja ureje (URR) jednostavna metoda
za racunanje kolic¢ine dijalize, osobito u epidemioloskim stu-
dijama, nije to¢na jer ne uzima u obzir ultrafiltraciju koja moze
utjecati na odstranjenje ureje dijalizom. Zato K/DOQI ne pre-
porucuje rutinsku uporabu URR-a.” Za bolesnike na kroni¢noj
hemodijalizi koji boluju od Secerne bolesti, minimalni ostva-
reni Kt/V morao bi biti oko 1,6.%

Za usporedbu, fizioloski Kt/V za ureju prosjec¢noga covjeka
teskog 70 kg iznosi 1,9 na dan (ili 13 na tjedan).’'

Grjeske u procjeni ostvarenog Kt/V

Zbog izmjerene poslijedijalizne koncentracije ureje u krvi
manjom nego Sto doista jest, mozemo dobiti Kt/V ve¢i od doista
ostvarenoga. Dva su razloga za tu grjesku:

1. Recirkulacija (dijaliziranje ve¢ dijalizirane krvi). Recirku-
lacija unutar krvozilnog pristupa nastaje zbog mijesanja dija-
lizirane i nedijalizirane krvi u samome krvozilnom pristupu.*
Drugi oblik recirkulacije je sréanoplucna recirkulacija koja
nastaje zbog ulaska netom dijalizirane krvi preko pulmonalnog
krvotoka u arterijsku krv koja se opet podvrgava dijalizi bez
prolaska kroz tjelesnu kapilarnu mrezu.** Kako bi se izbjegao
utjecaj recirkulacije na izracun doze dijalize (Kt/V), potrebno
je posebnu paznju obratiti uzorkovanju poslijedijaliznog uzorka
krvi. Ucestalost grjeske pri uzimanju prijedijaliznog uzorka je
samo 5% (zbog razrjedenja heparinom ili fizioloskom oto-
pinom), a pri uzimanju poslijedijaliznog uzorka od 8 do cak
42%.** Postoji vise nac¢ina uzimanja poslijedijaliznog uzorka
krvi.* 3 K/DOQI kao metodu uzimanja poslijedijaliznog uzor-
ka krvi preporucuje tehniku usporenja ili zaustavljanja proto-
ka krvi (engl. slow flow/stop pump sampling technique) koja
se provodi tako da se iskljuci protok dijalizata, smanji ultrafil-
tracija i smanji ili zaustavi protok krvi. Tom metodom izbjega-
vaju se obje vrste recirkulacije. Metoda je slozena i nije oso-
bito prakti¢na, a usporenje ili zaustavljanje protoka krvi moze
dovesti do zgrusavanja krvi u sustavu za dijalizu.'* Jednostav-
nija inacica je metoda zaobilazenja dijalizata (engl. bypassing
dialysate technique).®

2. Urejni-rebound fenomen (engl. postdialysis urea rebound
— PDUR) nastaje zbog izjednacenja koncentracija ureje izmedu
svih tjelesnih odjeljaka nakon isklju¢enja bolesnika sa stroja
za hemodijalizu. Time se koncentracija ureje u krvi povisi za
9-22% iznad one odredene neposredno nakon zavrsetaka dija-
lize,* a Kt/V se precijeni od 15% do 40%.* U uobicajene 3—
S-satne hemodijalize izjednacenje koncentracija ureje izmedu
tjelesnih odjeljaka dogodi se izmedu 30 i 90 minuta nakon
isklju¢enja.*

Difuzijski model nastanka PDUR-a ima dva odjeljka: unutar-
stani¢ni i izvanstani¢ni. Kada klirens ureje premasi transportni
kapacitet ureje iz stanica (koji je procijenjen na 800 ml/min),
dolazi do PDUR.* Drugi model nastanka PDUR-a je protocni
model prema kojem PDUR nastaje zbog manjeg protoka krvi
u kozi, kostima i misi¢ima, pa ta tkiva postaju spremnici ureje.>
Koncentracija ureje u intersticiju misi¢a 90 minuta nakon zavr-
setka dijalize 16% je veca od koncentracije ureje u krvi.*

Sveukupni poslijedijalizni porast koncentracije ureje u krvi
nastaje zbog recirkulacije (unutar krvozilnog pristupa i sr¢ano-
plu¢ne), PDUR-a (difuzijskog i proto¢nog) te zbog stvaranja
nove ureje.*

Za tocan izracun izjednacenog ili ekvilibriranog Kt/V
(Kt/V_), poslijedijalizni uzorak krvi trebalo bi uzeti 30 minuta
nakon zavrsetka dijalize. Buduci da je to neprakticno za bo-
lesnika i osoblje, razvijeno je vise formula za procjenu ekvi-
libriranog Kt/V (Kt/V_ ) iz dobivenog jednovolumnog (engl.
single pool) Kt/V (Kt/\7 ). Tri najéesce metode procjene su po
Daugirdasu,* Maduellu® i Tattersallu.*’ Te se procjene ne razli-
kuju od vrijednosti Kt/V dobivenih iz poslijedijaliznog uzorka
30 minuta nakon hemodijalize.*

K/DOQI preporucuje Daugirdasovu metodu ispravka kao
najbolju: !4

Ku/V, =Kt/V ~(0,6Kt/V, /T)+0,03
U izrazu T predstavlja vrijeme hemodijalize u satima. Ta se
formula rabi ako se uzorak uzima iz arteriovenskoga krvozilnog
pristupa. Ako uzorak krvi uzimamo iz venovenoznoga krvozil-
nog pristupa, onda se rabi formula:
Ku/V =Kt/V, ~(0,47Kt/V, /T)+0,02

K/DOQI preporu¢uje minimalni ekvilibriani Kt/V od 1,05.™
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Zakljuéak

U skladu s teorijom o uremickim toksinima, cilj je dijalize
odrzati odredeni stupanj kemijske kontrole uremije. Osim ukla-
njanja uremickih toksina, dijalizom se postize ravnoteza volu-
mena, elektrolita i acidobaznog stanja.

Kt/V je vazna vrijednost o kojoj izravno ovisi dugoro¢ni
ishod bolesnika na hemodijalizi.*® Unato¢ tomu §to je Kt/V
vezan samo uz kinetiku ureje, ipak daje uvid i u odstranjenje
vec¢ih uremickih toksina, kao sto je B,-mikroglobulin.*!

Novije metode odredivanja Kt/V iz dijalizata zaobilaze grje-
ke koje se javljaju prilikom odredivanja Kt/V iz uzoraka krvi.
Takav nacin procjene Kt/V iz dijalizata (engl. Direct Dialysis
Quantification, DDQ) pokazao se usporedivim s urejnim kine-
tickim modelom, a zasniva se na odredivanju ukupno odstranje-
ne ureje iz dijalizata (engl. Total Urea Remove, TUR) iz Cega
se izraGunom neizravno dobije Kt/V.>*>* Jo§ jednostavnije su
on-line metode koje izravno iz dijalizata izracunavaju vrijed-
nost TUR i Kt/V s pomocu naprava koje u dijalizatu mjere
koncentraciju ureje. Takve naprave, koje znace buduc¢nost odre-
divanja kolicine dijalize, omogucuju da se u stvarnome vre-
menu odredi vrijednost Kt/Vcq pa se po potrebi moze djelovati
tijekom same dijalize.>¢ Druk¢iji (i jeftiniji) tipovi naprava
mogu izracunati klirens ureje i Kt/V na temelju razlike u pro-
vodljivosti izmedu dijalizne tekucine i dijalizata (efektivna ion-
ska dijalizancija).”’*
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ENDOSKOPSKI ULTRAZVUK I DIJAGNOSTICKI ALGORITAM
U BOLESTIMA GASTROINTESTINALNOG SUSTAVA

ENDOSCOPIC ULTRASOUND
AND GASTROINTESTINAL DISEASES DIAGNOSTIC ALGORITHM

MILORAD OPACIC, NADAN RUSTEMOVIC*

Deskriptori: Endosonografija; Intervencijski ultrazvuk; Bolesti probavnog sustava — ultrasonografija, lijecenje

Sazetak. U ovom se pregledom ¢lanku iznose najnoviji literaturni podaci o endoskopskom ultrazvuku (EUZ), za nase prilike
novoj dijagnostickoj metodi, njegovu mjestu u algoritmu dijagnostickih pretraga i ulozi pri donosenju odluka o nac¢inu lijecenja
mnogih od pregledanih bolesnika. EUZ se koristi tehnologijom endoskopije kojom se omogucuje uvodenje visokofrekventne
ultrazvuéne sonde u gornji ili donji dio probavnog sustava da bi se ultrazvuéno prikazala stijenka probavne cijevi i okolne
strukture. Ta je metoda postala vrlo vazna u dijagnostici benignih i malignih tumora probavne cijevi i okolnih struktura u
medijastinumu, trbusnoj supljini i zdjelici te u procjeni tumorske uznapredovalosti (staging). Vrijedna je i u evaluaciji sub-
mukoznih lezija gornjeg dijela probavnog sustava i podrucja rektosigmoidnog crijeva, u pronalazenju endokrinih tumora guste-
race i u procjeni vaskularnih promjena. Intervencijski zahvati, kao $to je tankoiglena aspiracijska punkcija (TAP) za dobivanje
uzoraka tkiva ili tekucina, drenaza pseudocista i primjena lokalne terapije jos vise ¢e povecati korisnost ove metode u klinickoj
primjeni, uz smanjenje troskova dijagnostike i lijecenja. EUZ je ipak najsire primjenjivan u dijagnostici i procjeni uznapredo-
valosti karcinoma jednjaka, zeluca, rektuma i pankreatikobilijarnog sustava. Njegovom se primjenom u znacajnog broja bole-
snika terapijski pristup promijenio u manje skup, manje rizi¢an i manje invazivan.

Descriptors: Endosonography; Ultrasonography, interventional; Digestive system diseases — ultrasonography, therapy

Summary. This article reviews the recent literature on the role of endoscopic ultrasonography (EUS) as diagnostic and thera-
peutic tool, defines its place in the algorithm of diagnostic procedures and informs how to treat some patients evaluated by
EUS. Endoscopic ultrasonography utilizes the technology of endoscopy to introduce highfrequency ultrasound probes in the
upper or lower part of gastrointestinal tract to visualize gastrointestinal wall and adjacent structures. This method has come out
as an important modality for the diagnosis and staging of benign and malignant lesions of the gut wall and surrounding struc-
tures of the mediastinum, abdomen and pelvis. It is also used as a diagnostic tool for the evaluation of submucosal masses of the
upper gastrointestinal tract and the rectosigmoid, for locating pancreatic endocrine tumors, and for the assessment of vascular
disease. Interventional applications, such as EUS-guided fine-needle aspiration (EUS-FNA) for obtaining tissue/fluid samples,
for pseudocyst drainage, and also for delivery of local therapy will likely enhance the clinical utility and cost-effectiveness of
this imaging modality. The widest application of EUS is, however, in the diagnosis and staging of esophageal, gastric, rectal,
and pancreaticobiliary carcinoma. EUS has been shown to change the approach to clinical management in a significant propor-
tion of patients to a less costly, risky, or invasive strategy.

Lije¢ Vjesn 2003;125:192-199

Endosonografija je metoda razvijena zahvaljujuci izuzet-
nom tehnoloskom napretku u endoskopiji 1 ultrasonografiji po-
sljednjih dvadesetak godina, a klini¢ka je primjena pocela prije
desetak godina. Ova tehnika omogucuje ultrazvucéni pregled
stijenke digestivne cijevi i okolnih organa, a aparati su kombi-
nacija endoskopa i ultrazvucne radijalne ili konveksne sonde
na vrhu. Radijalne sonde omogucuju laksu orijentaciju i potpun
prikaz struktura u opsegu od 360°, dok konveksna sonda ima
opseg od 90 do120° i postavljena je usporedno s osi aparata,
tako da je za prikaz cijelog lumena cjevastog organa nuzno
sondu okretati dok se ne uc¢ini puni krug. Konveksna sonda
razvijena je primarno za izvodenje ciljanih biopsija jer je tako
moguce lakse pratiti biopticku iglu. Neki modeli s radnim kana-
lom od 3 mm dopustaju i izvodenje terapijskih postupaka. Kon-
veksne su sonde opremljene i doplerom koji olaksava orijen-
taciju tijekom izvodenja pretrage.

Minijaturne ultrazvuéne sonde promjera oko 3 mm koje pro-
laze kroz radni kanal konvencionalnog endoskopa u odredenim
okolnostima mogu znatno Koristiti: kod karcinoma jednjaka
sa stenozom koja nije prohodna za standardni ehoendoskop te
kod bilijarnih tumora smjestenih u proksimalnom dijelu (lijevi
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i desni d. hepaticus, bifurkacija).!* Intraduktalna pankreatic-
na endosonografija omogucuje evaluaciju pankreati¢nog voda.
Metoda se pokazala korisnom u razlikovanju kroni¢nog pan-
kreatitisa od karcinoma gusterace te u preciznoj evaluaciji pro-
mjena na pankreati¢cnom vodu nadenih na ERCP-u.*

Danas je odredeni broj indikacija za endosonografski pre-
gled opceprihvacen: dijagnoza i procjena ekstenzije zlocudnih
tumora gastrointestinalnog sustava, evaluacija submukoznih
lezija, velikih zelu¢anih nabora i intramuralnih zelu¢anih vari-
koziteta.’

Metoda se jo$ istrazuje kod otkrivanja bilijarnih konkreme-
nata,® u kroni¢énom pankreatitisu,” u pra¢enju bolesnika nakon
kirurskog lijecenja karcinoma zeluca i jednjaka, nakon iradi-

* Centar za intervencijsku gastroenterologiju, referalni centar Ministar-
stva zdravstva RH, Zavod za gastroenterologiju, Klinika za unutrasnje
bolesti Rebro, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb (prim dr. sc. Milorad Opacic,
dr. med.; prim. dr. sc. Nadan Rustemovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prim. dr. sc. M. Opaci¢, Klinika za unutrasnje bolesti
Rebro, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

Primljeno 16. sije¢nja 2003., prihvaceno 22. svibnja 2003.
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jacijske terapije i kemoterapije karcinoma jednjaka,* ' te se
procjenjuje terapijski ucinak kod obliteracije varikoziteta jed-
njaka.!'2 U istrazivackoj je fazi vrijednost ove metode u dija-
gnostici pluénih neoplazma i uznapredovalosti malignih lim-
foma u medijastinumu,'*"'° tankoiglenoj aspiracijskoj punkciji
(TAP) submukoznih lezija i drenazi pseudocista gusterace vo-
denoj EUZ-om.>1617

Vaznost endoskopskog ultrazvuka u dijagnostici mozda naj-
bolje ilustrira rezultat multicentri¢ne studije Americkoga kluba
za endosonografiju: nalaz EUZ-a promijenio je planirano lijece-
nje u 74% pregledanih bolesnika, a plan terapije je u njih 55%
nakon EUZ-a bio manje invazivan, manje rizican i jeftiniji.'®
Znatan broj bolesnika time je izbjegao kirurski zahvat od kojeg
ne bi bilo vece koristi jer se pokazalo da su inoperabilni, a
studija Jafija i suradnika imala je sli¢ne rezultate."”

Tankoiglena biopsija vodena s pomoc¢u EUZ-a, prema repre-
zentativnim multicentricnim rezultatima, znatno je povecala
pouzdanost N-tumorskog staginga. Specifi¢nost, senzitivnost
i pouzdanost iznose 92, 93 1 92% za limfne ¢vorove, 88, 95 i
90% za ekstraluminalne mase i 61, 79 1 67% za tumore probav-
ne cijevi.?*> Komplikacije pri zahvatu pojavile su se u 0,5%
slucajeva i nisu zivotno ugrozile bolesnike.

Rezultati studije tumorskih lezija gusterace u kojoj je tanko-
iglena biopsija vodena uz pomo¢ EUZ-a pokazali su se vrlo
korisnima: u 57% bolesnika izbjegnuta je daljnja skupa dija-
gnostika, a kirurski zahvati u 41% slucajeva.”

Edukacija za izvodenje EUZ-a

Dobra uvjezbanost u izvodenju endoskopskih procedura,
kao i poznavanje transabdominalne ultrasonografije preduvjeti
su za edukaciju iz endoskopske ultrasonografije. EUZ je tezi
za izvodenje od konvencionalne endoskopije jer endosonograf-
ska sonda ima tzv. lateralnu optiku kao na duodenoskopu i
veéi rigidni odsjecak na vrhu kojim se teze upravlja. Balon
punjen vodom na sondi omogucuje laksi kontakt sa struktura-
ma koje promatramo. Prema podacima Americkog udruzenja
za gastrointestinalnu endoskopiju prosjecno je potrebno pola
godine vjezbe za endoluminalnu sonografiju te dodatnih pola
godine za prikaz gusterace i izvodenje TAP.

Ehoanatomija probavne cijevi

Endoskopskim se ultrazvukom mogu otkriti lezije promjera
5 mm te analizirati intestinalna stijenka koja se sastoji od pet
slojeva razlicite ehogenosti: prvi hiperehogeni i drugi hipo-
ehogeni sloj ¢ine sluznica i muskularis mukoze. Tre¢i hipereho-
geni sloj ¢ini submukoza, a ¢etvrti muskularis proprija. Peti
hiperehogeni sloj ¢ine seroza i supserozno masno tkivo.?

Primjena EUZ-a
Karcinom jednjaka

Endosonografija u bolesnika s karcinomom jednjaka omogu-
¢uje TN-klasifikaciju i preciznu procjenu tumorske invazije,
koja je obi¢no veca od one vidljive endoskopski.

Procjena uznapredovalosti tumora T1 podrazumijeva zahva-
¢enost sluznice i submukoznoga sloja, T2 infiltraciju misi¢énoga
sloja, T3 adventicije, a T4 paraczofagealnoga masnog tkiva.”

Rezultati studija iz 21 centra pokazali su da je EUZ pouzda-
niji od CT-a u klasifikaciji karcinoma jednjaka. Pouzdanost je
EUZ-a od 59% do 92% (prosjec¢no 84% u T-klasifikaciji) i od
50% do 90% (prosjecno 77%) u N-klasifikaciji.** Ipak obje
ove metode treba uzeti kao komplementarne jer je EUZ bolji
u klasifikaciji primarnih tumora i metastaza u limfnim ¢voro-
vima (slika 1), dok je CT bolji u dijagnostici infiltracije dru-
gih medijastinalnih organa i udaljenih metastaza. Kod uznapre-

Slika 1. Povecani limfni ¢vorovi. Tri ovalno oblikovana povecana para-
aortalna limfna ¢vora (oznaceni strelicama) u bolesnika s karcinomom
Jednjaka. Ao=aorta

Figure 1. Enlarged lymph nodes. Three oval shaped paraaortic lymph
nodes (arrows) in patient with esophageal cancer. Ao=aorta

dovalih tumora EUZ je pouzdaniji od CT-a u procjeni tumorske
invazije, a grupa s T4-stupnjem uznapredovalosti ima iznimno
losu prognozu i podjednako los ishod neovisno o nacinu lijece-
nja.>! Ni spiralni CT nije donio znac¢ajnijeg pomaka u odnosu
na EUS u detekciji celija¢ne limfadenopatije, gdje je senzitiv-
nost spiralnog CT-a 80% u odnosu na EUS (93%).*

Vazni su i rezultati koji koreliraju T-klasifikaciju uc¢injenu
EUZ-om i medijan prezivljavanja. Bolesnici sa stupnjem T2
imaju medijan prezivljenja 28 mjeseci, oni s T3 19, a s T4
samo 8 mjeseci. Bolesnici s povecanim limfonodima imaju
medijan prezivljenja 8, a oni bez suspektnih limfnih ¢vorova
28 mjeseci. Ako je tumorska stenoza prohodna za endoskop,
medijan je prezivljenja 20 mjeseci, a ako nije, medijan je pre-
zivljenja 10 mjeseci. Time je otpala i glavna zamjerka EUZ-u
u dijagnostici karcinoma jednjaka jer tumor neprohodan za
EUZ ve¢ znaci uznapredovalu bolest s losom prognozom.*
No, procjena uznapredovalosti tumora jednjaka neprohodnog
za EUZ moguca je nakon dilatacije stenoze, uz prihvatljiv rizik
od komplikacija za ve¢inu bolesnika.**

EUZ je primijenjen i u procjeni odgovora na radiokemo-
terapiju prije operacije sa svrhom da se smanji broj mikrome-
tastaza. Pokazalo se da je uredan EUZ nalaz u tih bolesnika
u 78% slucajeva znacio i odsutnost histoloskih mikrometasta-
Za.9’35

Senzitivnost EUZ-a u otkrivanju ponovne pojave karcino-
ma na anastomozi iznosi 100% usporedena s 33% za endo-
skopsku verifikaciju, dok je specificnost 96%.° Medutim EUZ
se nije pokazao pouzdanim u procjeni operabilnosti bolesnika
nakon adjuvantne preoperativne kemoterapije,* niti se na osno-
vi EUZ nalaza prije kemoterapije moze predvidjeti njezin uci-
nak.’

S obzirom na rezultate provedenih studija jasno je da je u
dijagnostickom algoritmu EUZ odmah iza endoskopije i histo-
loske verifikacije, s odluc¢uju¢om ulogom u planu lijecenja bo-
lesnika.

Ostale bolesti jednjaka

EUZ u ahalaziji obi¢no pokazuje koncentri¢no zadebljanje
stijenke jednjaka koje je nerijetko posljedica zadebljanja ne
samo misi¢nog nego i svih slojeva jednjaka. Ezofagealna sti-
jenka iznad mjesta suzenja moze pokazivati zadebljanje misic-
noga sloja.’’ Literaturni podaci o ahalaziji nisu konzistentni i
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neki ne govore u prilog opisanom nalazu.*® Pseudoahalazija je
uzrokovana ezofagealnim tumorima i klinicki i morfoloski
imitira ahalaziju.

U pracenju bolesnika s Barrettovim jednjakom u svrhu otkri-
vanja maligne alteracije EUZ nije pokazao znacajne prednosti
u odnosu na endoskopiju i »mapping« biopsije.*

EUZ se pokazao korisnim i u rijetkim sluc¢ajevima periezo-
fagealne tuberkuloze i Crohnove bolesti jednjaka. Bronhoge-
ne ciste 1 submukozne ciste mogu reducirati lumen jednjaka, a
s pomoc¢u EUZ-a moguce ih je razlikovati od pravih submukoz-
nih tumora.* Otkrivanje metastaza karcinoma plu¢a u medija-
stinalne limfne ¢vorove pokazalo se je 54% senzitivnim 1 98%
specifiénim.*!

Karcinom zeluca

EUZ se ne primjenjuje u inicijalnoj dijagnostici zelu¢anog
karcinoma, ali se pokazao vrlo pouzdanim (oko 90%) u T-kla-
sifikaciji tumora, dok je N-klasifikacija nesto manje pouzda-
na.*”? Stupanj T1 odgovara procesu koji zahvaca sluzni¢ni sloj
i submukozu, T2 infiltrira u muskularis propriju, T3 prodire
kroz visceralni peritonej bez zahvacanja okolnih struktura, a
T4 upucuje na invaziju okolnih organa i struktura® (slika 2).

Slika 2. Karcinom zeluca. Tumor infiltrira sve slojeve Zelucane stijenke

i prodire u retrogastricni prostor (strelice). Zelucana stijenka debljine

1,5 cm, s povecanim regionalnim limfnim évorom (LC). TNM klasifika-
cija: T4 N1

Figure 2. Gastric cancer. Tumor infiltrates all layers of gastric wall,

penetrating to retrogastric space (arrows). Gastric wall 1.5 cm in diame-

ter with enlarged regional lymph node (LC). TNM classifiaction: T4N1

I u usporedbi s CT-om EUZ je bolji u procjeni tumorske
invazije, a zajedno s njim smatra se standardom u procjeni
operabilnosti bolesnika. Uporaba minisonde od 20 MHz u pro-
cjeni invazije mukoza/submukoza u bolesnika s ranim zelu-
¢anim karcinomom pokazala se pouzdanom u 72-80% bole-
snika.* U bolesnika bez znakova infiltracije submukoze mogu-
¢a je postedna endoskopska mukozektomija.*>

Limfom zeluca

Endoskopska dijagnoza limfoma Zzeluca nije uvijek jedno-
stavna zbog brojnih varijacija u izgledu tumora. Studije uci-
njene EUZ-om pokazale su specifi¢ne nalaze koji dopustaju
to¢nu dijagnozu i procjenu uznapredovalosti bolesti*’ sa senzi-
tivnoscu od 89%, specificnoséu od 97% i dijagnostickom pouz-
danoscu od 95%.* EUZ se pokazao vrlo korisnim u pracenju
terapijskog odgovora i detekcije moguceg recidiva.®
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Veliki zelu¢ani nabori

Veliki se zelucani nabori mogu vidjeti kod razlicitih bolesti
i stanja i katkad su razlogom ozbiljnih diferencijalnodijagno-
stickih dvojba. Opcenito uzevsi, vecina benignih upalnih stanja
zahvaca povrsinske slojeve (sluznicu i submukozu), dok ma-
ligne lezije obi¢no uzrokuju zadebljanje svih ili dubljih slojeva
s destrukcijom i brisanjem pravilne peteroslojne strukture.>
Zadebljanje zeluc¢anih nabora moze biti posljedica foveolarne
hiperplazije, prisutnosti intramuralne vaskulature u portohi-
pertenzivnoj gastropatiji, Menetrierove bolesti, malignog lim-
foma 1 linitis plastice. Posljednje tri bolesti je katkad medu-
sobno tesko razlikovati samo s pomoc¢u EUZ-a, jer se u sva tri
slucaja nalazi zadebljanje drugog i trec¢eg sloja zelucane sti-
jenke uz o¢uvane odnose prema ostalim strukturama.*' U bole-
snika s MALT limfomom EUZ ima klju¢nu ulogu u izboru
terapije. Pokazalo se da ¢e bolesnici s MALT limfomom i in-
filtracijom mukoze i submukoze dobro reagirati na lijecenje
inhibitorom protonske pumpe i antibiotskom kombinacijom,
dok ¢e oni u kojih inicijalno postoji infiltracija dubljih slojeva
u velikoj ve¢ini zahtijevati kemoterapiju ili kirursko lijecenje.>

Submukozni tumori
gornjeg dijela probavnog sustava

Submukozni su tumori jedna od osnovnih indikacija za pri-
mjenu EUZ-a i u algoritmu pretraga su odmah iza endosko-
pije. Od mezenhimalnih tumora najc¢es¢i je leiomiom, hipo-
ehogen dobro ogranic¢en tumor glatkih rubova. Gastrointesti-
nalni stromalni tumori (GIST) sli¢nih su ultrazvuénih odlika,
ali s moguc¢im malignim potencijalom® (slika 3). TAP s imu-

Slika 3. Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST). Okrugli iregularno
strukturirani tumor zZeluca velicine 4 cm koji raste iz cetvrtog sloja Zelu-
cane stijenke
Figure 3. Gastrointestinal stromal tumor (GIST). Round shaped gastric
tumor with irregular structure, 4 cm in diameter, arising from fourth
gastric layer

nohistokemijskom analizom omogucuje potvrdu dijagnoze, no
ne osigurava u potpunosti procjenu maligniteta tumora.** Leio-
miosarkom je izrazitije iregularne strukture, obi¢no velik, a u
malih se lezija jo§ mogu naci glatki rubovi.® Ovi tumori obi¢no
rastu iz ¢etvrtog sloja stijenke koji odgovara muskularis pro-
priji, no manji tumori mogu rasti i iz drugoga sloja.>> Lipomi i
fibromi, vrlo rijetki homogeni hiperehogeni dobro ograniceni
tumori rastu iz submukoznoga sloja. U rijetke submukozne
lezije ubrajaju se i karcinoid, neurilemom, metastaze bronhal-
nog i ezofagealnog karcinoma te ciste koje je moguce potvr-
diti primjenom TAP-a.* EUZ takoder omogucuje razlikovanje
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submukoznih tumora od ekstraluminalne kompresije uzroko-
vane normalnim ili tumorom infiltriranim organima.

Portalna hipertenzija

Uz pomo¢ EUZ-a moguc¢ je prikaz veceg dijela portalnoga
venskog sustava: v. azygos, spleni¢ne vene, mezenteri¢nih vena
i portalne vene, a u bolesnika s portalnom hipertenzijom vari-
koziteta jednjaka i zeluca, kao i periezofagealnih i perigastric-
nih kolaterala. U studiji Leeja i suradnika EUZ se u detekciji
variksa jednjaka pokazao jednako dobrim kao i endoskopija, s
osjetljivoscu i specificnoséu od 96%,* a u otkrivanju variko-
ziteta u fundusu zeluca EUZ je metoda izbora.

EUZ je uspjesno primijenjen u hemodinamskim i farmako-
loskim studijama portalnog sustava indirektno, mjerenjem pro-
toka u v. azygos,”’ procjeni rizika krvarenja i recidiva krva-
renja iz varikoziteta jednjaka® te u vodenju terapijskog po-
stupka — sklerozacije.” Rezultati objavljenih studija govore u
prilog ranoj primjeni EUZ-a u dijagnostici i terapijiskim po-
stupcima kod bolesnika s portalnom hipertenzijom.

Tumori gusterace

EUZ se u vise studija u¢injenih posljednjih godina pokazao
pouzdanijim u odnosu prema abdominalnom UZ-u, CT-u, pa i
ERCP-u u procjeni tumorske lokalizacije, vaskularne invazije
i invazije limfnih ¢vorova.®~ TNM-klasifikacija klju¢na je u
odabiru najboljega terapijskog postupka za svakog bolesnika
s karcinomom gusterace. Prema TNM-klasifikaciji T1 znaci
da je tumor ogranic¢en na gusteracu, T2 podrazumijeva infil-
traciju stijenke dvanaesnika, d. choledochusa ili parapankrea-
ticnoga tkiva, a T3 znaci tumorsku infiltraciju u zeludac, sle-
zenu, debelo crijevo ili okolne krvne zile.

U relevantnim studijama T-klasifikacija odredena EUZ-om
prije operacije pokazala se tocnom u 78 do 94% bolesnika, a
N-klasifikacija izmedu 64 i 82%.% Usporedba EUZ-a i spi-
ralnog CT-autvrdila je da je EUZ, gledano u postotku, pouzda-
niji u otkrivanju tumora (97% prema 73%), procjeni resekta-
bilnosti (91 prema 83%) i procjeni invazije krvnih zila (91%
prema 64%), dok je spiralni CT vrijedan u utvrdivanju uda-
ljenih metastaza.®”* Najvazniji kriterij operabilnosti jest inva-
zija u lokalne krvne zile: portalnu i lijenalnu venu, hepatalnu i
lijenalnu arteriju. EUZ je i u usporedbi s angiografijom pouzda-
niji u procjeni vaskularne invazije, izuzev za gornju mezente-
ri¢nu arteriju.”? Infiltraciju donje Suplje vene tesko je prika-
zati endoskopskim ultrazvukom, no ona se ionako nalazi samo
u vrlo uznapredovalih tumora.

Studije koje su usporedivale nuklearnu magnetnu rezonan-
malih tumora, dok je u procjeni operabilnosti tumora komple-
mentaran s NMR-om.”

Senzitivnost u razlu¢ivanju benigne od maligne lezije je 94%
za EUZ 1 84% za NMR, a specificnost je bila 100% za oba
testa. Osjetljivost u otkrivanju tumora manjih od 3 cm veca je
kod EUZ-a (93% prema 67%).”

U studiji Beckera i suradnika primjena kontrasta i EUZ
»power« doplera pokazala se pouzdanom u razlikovanju za-
risnih upalnih promjena gusterace od karcinoma gusterace, sa
senzitivnosc¢u od 94% i specifiénoscu od 100%.7

Oko 10% cisti¢nih lezija gusterace su neoplazme, inicijal-
no nerijetko shvacene kao poslijeupalne pseudociste. Cistade-
nom i cistadenokarcinom imaju odredene UZ karakteristike
koje u nekih bolesnika mogu biti prepoznate i razlikovane od
pseudocistiénih promjena.”” Ima i rezultata koji to ne potvr-
duju™ pa je za definitivnu potvrdu nuzna aspiracijska punkcija.

Endokrini tumori gusterace ¢esto uzrokuju ozbiljne simp-
tome i u fazi kada su vrlo maleni.

Lokalizacija tumora uz pomo¢ transabdominalnog UZ-a,
CT-a, NMR-a, scintigrafije i angiografije pokazala se nedo-
statnom u ¢ak 40-60% bolesnika. U vec¢oj studiji u bolesnika
s endokrinim tumorima gusterace uspjeli su ih lokalizirati s
pomocu EUZ-a u 92%, dok je CT-om nalaz potvrden u samo
25% bolesnika.” Kombinacija EUZ-a sa scintigrafijom soma-
tostatinskih receptora daje jos bolje rezultate.® Stoga se EUZ
sam ili u kombinaciji sa scintigrafijom ¢ini metodom izbora u
preoperativnoj dijagnostici endokrinih tumora gusterace.

Kroni¢ni pankreatitis

EUZ je jednake pouzdanosti u dijagnostici kroni¢nog pan-
kreatitisa kao i ERCP.8! Osim promjena na pankreati¢cnom vodu
i ograncima moguce je detaljno prikazati i parenhimne pro-
mjene,” a nema ni povecana rizika od nastanka pankreatitisa
koji se nakon ERCP-a razvija u oko 5% bolesnika.

Bolesti bilijarnog sustava
i Vaterove papile

Dijagnostika kamenaca u zu¢nom mjehuru neprijeporno pri-
pada transabdominalnom ultrazvuku, no EUZ moze pomo¢i u
diferencijalnoj dijagnostici i procjeni uznapredovalosti tumo-
ra zu¢nog mjehura. Stadij T1 znaci tumorsku invaziju u drugi
sloj stijenke zu¢nog mjehura (muskularis proprija), T2-inva-
ziju treceg hiperehogenog sloja, ali bez infiltracije jetre, T3-
infiltraciju okolnih struktura. NO/N1 podrazumijeva odsutnost
ili prisutnost infiltracije lokalnih limfnih ¢vorova.®? EUZ se
pokazao pouzdanim u T-klasifikaciji, dok studija koje bi po-
kazale pouzdanost EUZ-a u usporedbi s UZ-om, CT-om i
NMR-om nema.

Pouzdanost transabdominalnog UZ-a i CT-a (71%) u dija-
gnostici koledokolitijaze je podjednaka (75% kod prosirenih,
a 50% kod neprosirenih zu¢nih vodova),® pa je ERCP done-
davno bio zlatni standard u dijagnostici koledokolitijaze. U
novije je vrijeme dijagnosticki ERCP zamijenjen EUZ-om i
MRCP-om u brojnim institucijama® pa danas prevladava stav
da ERCP nije opravdan kod sumnje na koledokolitijazu ako
se istodobno ne planira i terapijski zahvat — papilotomija.
Jedna od alternativnih metoda u dijagnostici koledokolitijaze
je EUZ® (slika 4). U vise studija usporedena je pouzdanost
EUZ-a prema transabdominalnom UZ-u, ERCP-u i CT-u. U
tim studijama osjetljivost EUZ-a je od 88 do 97% uz specific-
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Slika 4. Koledoklitijaza. Konkrement promjera 6 mm u lumenu blago
prosirenog koledokusa (DC).

Figure 4. Choledocholithiasis. Bile duct stone 6 mm in diameter. Discrete
dilatation of common bile duct (DC)
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nost od 96 do 100%, sto je usporedivo s ERCP-om.*3 Prednost
mu je niska ucestalost komplikacija (0,03%) u odnosu na ERCP
(10,1%).5+% EUZ je metoda izbora kod sumnje na koledokoli-
tijazu u trudnica i u pacijenata u kojih ERCP nije uspio. Novije
studije isticu MR kolangiopankreatografiju kao vrlo pouzda-
nu u dijagnostici koledokolitijaze, no pouzdanost MRCP-a je
ipak niza u odnosu na ERCP i EUZ i krece se oko 85%.”

Procjena tumorske invazije karcinoma zu¢nih vodova prema
TNM-Kklasifikaciji pouzdana je za stadij T, dok je pouzdanost
procjene stadija N niska. T1 znaci ograni¢enje tumora na sti-
jenku zuénog mjehura, T2 oznacava tumorsku invaziju peri-
duktalnog tkiva (iregularan vanjski rub stijenke zu¢nog voda),
T3 upucuje na tumorsku invaziju okolnih struktura (krvne zile
i okolni organi). Nuzno je naglasiti da T3 tumori ne znace
uvijek i inoperabilnost. Pouzdanost procjene resektabilnosti
tumora velikih zu¢nih vodova s pomocu EUZ-a jest oko 80%.°!
U otkrivanju malih tumora velikih zu¢nih vodova pouzdanost
je EUZ-a znatno bolja od one transabdominalnog UZ-a, CT-a
ili angiografije, a jednaka je onoj kod ERCP-a.”>* EUZ ne
omogucuje pouzdano razlikovanje upalne ili oziljne stenoze
od maligne stenoze zu¢nih vodova.

Prema TNM-Kklasifikaciji karcinoma Vaterove papile stadij
T1 znaci da je tumor ogranicen na papilu uz sacuvane slojeve
stijenke dvanaesnika, u stadiju T2 tumor zahvaca stijenku dva-
naesnika, T3 znaci invaziju u gustera¢no tkivo do 2 cm u dubi-
nu, a T4 znaci tumorski prodor u gusteracu ili u okolne struk-
ture za vise od 2 cm. N-klasifikacija je ista kao i za ostale
tumore.” Vazno je naglasiti da EUZ ne omogucuje razliko-
vanje adenoma od T1 karcinoma, kao ni razlikovanje lokalizi-
ranih upalnih promjena papile (nakon papilotomije ili prolaska
kamenca) od malih lokaliziranih tumora.”® EUZ je jedina teh-
nika kojom se moze odrediti veli¢ina Vaterove papile.”

Pouzdanost je EUZ-a u procjeni tumorske invazije u po-
drucju Vaterove papile visoka i doseze oko 90%. Nodalna je
invazija manje pouzdana, posebno u stadiju NO.”

Kolorektalni karcinom

Kao i karcinom gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta
kolorektalni se karcinom prikazuje kao intraluminalna ili trans-
luminalna masa koja zahvaca dio ili cijeli opseg crijevne stijen-
ke. Struktura je pretezno hipoehogena i inhomogena. Prema
TNM-klasifikaciji T1 oznacuje ogranic¢enost tumora na mukoz-
ni i submukozni sloj i u toj se fazi ne razlikuje od adenoma-
toznog polipa, T2 oznacuje infiltraciju muskularis proprije,
bez znakova proboja crijevne stijenke. U stadiju T3 zahvaceno
je perirektalno masno tkivo odnosno supseroza ili seroza u
karcinomu kolona. T4 oznacuje infiltraciju okolnih struktura.
NO znaci odsutnost metastaza u limfne ¢vorove, N1 do tri, a
N2 vise od triju tumorski promijenjenih limfnih ¢vorova.”

Pouzdanost EUZ-a u procjeni tumorske invazije u kolorek-
talnom karcinomu krece se prema studijama od 80 do 95% za
T-stadij i 50 do 86% za N-stadij. Pouzdanost CT-a je od 65%
do 75%, a NMR-a od 75% do 85%.%-1!

Zakljucno valja naglasiti da je optimalna strategija za pro-
cjenu uznapredovalosti nemetastatskog rektalnog karcinoma
kombinacija CT-a i EUZ-a.'” Glavna je prednost primjene
EUZ-a bolji rezultat u procjeni T-stadija, sto moze dovesti do
promjene u terapijskom pristupu. »Understaging« je rjedi uz
pomo¢ EUZ-a u odnosu na CT (15% prema 39%).'° EUZ je
pouzdaniji u otkrivanju lokalnoga tumorskog recidiva u od-
nosuna CT (100% prema 82% i 85%).'“ No, jo§ nema opceg
konsenzusa o tome koje je bolesnike obvezatno pratiti i u kojim
vremenskim intervalima. To su, svakako, bolesnici s lokalno
uznapredovalim tumorima i oni s u¢injenom transanalnom eks-
cizijom tumora.'®
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Ostale bolesti debeloga crijeva

Brojni su kolorektalni submukozni tumori opisani u litera-
turi, ukljucujuéi lipome, leiomiome, karcinoidne tumore, lim-
fangiome i endometriozu, no uloga EUZ-a svodi se na potvr-
du da je rije¢ o tumorskoj tvorbi, a ne o ekstraluminalnoj im-
presiji.

Upalne crijevne bolesti uzrok su diskontinuiteta slojeva i
zadebljanja crijevne stijenke na EUZ-prikazu, no na osnovi
takvoga nalaza nije moguce razlikovati o kojoj je upalnoj bole-
sti rije¢. Odredenu je vrijednost EUZ pokazao u bolesnika s
upalnim crijevnim bolestima i perianalnim i perirektalnim aps-
cesima i fistulama koje nije bilo moguce otkriti drugim tehni-
otkrivanju perianalnih manifestacija Crohnove bolesti.'” Re-
zultati studija u kojima su usporedivani EUZ i NMR dali su
oprecne rezultate: nekoliko studija upucuje na vecu vrijednost
EUZ-a, a nekoliko na vecu vrijednost NMR-a u procjeni po-
stojanja perianalnih fistula u bolesnika s Crohnovom bole-
gc’u.l(ﬂ—l()

Navedeni rezultati pokazuju da je CT neupotrebljiv u detek-
ciji perianalne Crohnove bolesti, dok su istodobno EUZ i NMR
vrijedne tehnike. Primijeniti treba onu koja je dostupna i u
kojoj je iskustvo veée u nekoj sredini.

Intervencijski endoskopski ultrazvuk

Endoskopski je ultrazvuk od dijagnostickog sredstva po-
stupno evoluirao u metodu koja dopusta invazivne dijagnostic-
ke i terapijske procedure. Taj je napredak ostvaren zahvaljujuci
uvodenju u klini¢ku primjenu instrumenata s linearnom son-
dom koja omogucuje dobru vizualizaciju biopsijske igle ili
endoproteze tijekom procedure.

Ciljana tankoiglena aspiracijska punkcija (TAP) omogucuje,
kao $to je prije spomenuto, biopsiju promjena sluznice i sub-
mukoznih promjena te periintestinalnih struktura, najc¢esce lim-
fnih ¢vorova, gusterace, jetre, nadbubrezne zlijezde i zu¢nih
vodova. Rabi se i u aspiraciji tesko dostupne ili malene kolic¢ine
peritonealne i pleuralne tekucine.

U dijagnostici sluzni¢nih i submukoznih promjena jednjaka
i zeluca senzitivnost metode varira od 40 do 89%, ovisno o
tipu lezije,"! uz izuzetak stromalnih tumora u kojih se stupanj
malignosti tumora ne moze odrediti iz uzorka dobivenog uz
pomo¢ TAP. 4054112

U bolesnika s karcinomom jednjaka ciljana aspiracijska
punkcija limfnih ¢vorova vodena s pomocu EUZ-a indicirana
je u bolesnika s T1, T2 pa i T3-lezijom kod kojih postoje i
najmanje dvojbe radi li se o regionalnoj malignoj adenopatiji
ili ne. Potvrda maligne adenopatije u takvih bolesnika znaci
inoperabilnost i drugaciji terapijski pristup.

U bolesnika s dokazanim karcinomom zeluca biopsija vode-
na s pomoc¢u EUZ-a je indicirana ako postoji sumnja na M1-
promjene. Ako se metastatske promjene potvrde, iskljucena je
mogucnost kirurskog lijecenja.

Lumen jednjaka je prozor koji omogucuje pristup u straznji
medijastinum gdje je moguca biopsija supkarinalnih, aortopul-
monalnih i periezofagealnih limfnih ¢vorova, $to je od poseb-
na znacenja u procjeni uznapredovalosti karcinoma pluca i
u ocjeni operabilnosti bolesnika (prisutnost kontralateralnih
nodalnih metastaza koja se ne mora otkriti drugim tehnika-
ma). 13114

Ve¢ je spomenuta vaznost dijagnostike EUZ-om metasta-
za tumora u periintestinalne limfne ¢vorove, a pouzdanost,
specificnost i senzitivnost znacajno se povecava s pomocu
TAP-a?' koji je vrijedan i u dijagnostici ne-Hodgkinova lim-
foma, posebno ako se rabi proto¢na citometrija.!'®

U biopsiji tumora gusterace EUZ se pokazao vrlo pouzda-
nim sa senzitivnoséu od 85% do 90% i specificnoscu od goto-
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Slika 5. Biopsija tumora gusterace. Okrugli tumor glave gusterace 4 cm
u promjeru. Biopticka igla vidljiva u tumoru (strelica)
Figure 5. Biopsy of pancreatic tumor. Round shaped tumor in pancreatic
head 4 cm in diameter. Biopsy needle is visible in tumor (arrow)

Slika 6. Neuroliza celijacnog pleksusa. Vidljiva igla i podrucje celijacnog
pleksusa (ograniceno celijacnim trunkusom i aortom) imbibirano alko-
holom

Figure 6. Coeliac plexus neurolysis. Needle and area of coeliac plexus
(hallmarks: aorta and coeliac trunk) infiltrated with alcohol

vo 100%,21°# uz manji rizik od rasapa malignog tumora od
perkutanog pristupa pri biopsiji (slika 5). U ve¢ spomenutih
cisticnih tumora gusterace aspiracijska punkcija tekuéine ili
stijenke ciste korisna je u postavljanju definitivne dijagnoze.'?

Biopsijom vodenom EUZ-om moguce je potvrditi postojanje
Klatskinova tumora'® te uciniti dijagnostic¢ku aspiraciju tesko
dostupnog ascitesa ili terapijsku paracentezu.'?!

U literaturi se spominje i iskustvo na manjem broju bole-
snika u sklerozaciji varikoziteta jednjaka vodenoj EUZ-om pri
¢emu se rabio obojeni dopler. Broj sklerozacija do potpune
obliteracije bio je manji nego pri endoskopskoj proceduri, jer
je EUZ omogucio obliteraciju perforantnih vena jednjaka.'”

Iskustva u drenazi pseudocista gusterace vodenih s pomoc¢u
EUZ-a jos su vrlo ograni¢ena, ali i ohrabruju.'?*'>* Neuroliza
celijacnog plekusa 98%-tnim alkoholom vodena EUZ-om u
bolesnika s kroni¢nom intraktabilnom boli uzrokovanom
malignim tumorima gusterace smiruje bol i smanjuje potrebu

za drugim analgeticima u prosjeku oko dvadeset tjedana'>'%’
(slika 6).

EUZ omogucuje i primjenu terapijskih sredstava. Primije-
njen je botulotoksin u donji ezofagealni sfinkter te citoimplantat
u bolesnika s karcinomom gusterace.'”® S pomo¢u EUZ-a mo-
guce je uciniti kolangiografiju, primjenom kontrastnog sred-
stva nakon punkcije koledokusa kroz stijenku dvanaesnika.
Metoda se primjenjuje u bolesnika u kojih nije moguée kanu-
lirati papilu za ERCP.'®

U iskusnim su rukama EUZ i aspiracijska punkcija vodena
EUZ-om sigurne i djelotvorne procedure. Komplikacije su
rijetke i krecu se od 0,5% do 1,3%. Najcesce su komplikacije

krvarenje, infekcija i upala gusterace kod biopsija tog orga-
na, 08,1135
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PREPORUKE ZA ZBRINJAVANJE BOLESNIKA
S MOZDANIM UDAROM

PRVI DIO: Organizacija skrbi za bolesnike s mozdanim udarom,
lijeCenje mozdanog udara i neurorehabilitacija

RECOMMENDATIONS FOR STROKE MANAGEMENT
FIRST PART: Organization of stroke care, stroke treatment and neurorehabilitation

VIDA DEMARIN, ARIJANA LOVRENCIC-HUZJAN, VESNA SERIC, VESNA VARGEK-SOLTER,
ZLATKO TRKANJEC, VLASTA VUKOVIC, VELIMIR LUPRET, MILJENKO KALOUSEK, DRAGO DESYO,
DRAGUTIN KADOIJIC, IVO LUSIC, MARINKO DIKANOVIC, MARIJA VITAS*

Deskriptori: Mozdani udar — dijagnostika, lijecenje, rehabilitacija; Neurologija — organizacija; Radne smjernice; Hrvatska

Sazetak. Mozdani je udar vode¢i uzrok invaliditeta u modernom drustvu. U razvijenim je zemljama na drugom ili tre¢em
mjestu medu uzrocima smrtnosti, a u Hrvatskoj je vodeci uzrok smrti. Stoga je mozdani udar velik ne samo zdravstveni ve¢ i
ekonomski problem. Podaci pokazuju da ucestalost obolijevanja od mozdanog udara u tranzicijskim zemljama raste, pa se
sljedecih godina moze oc¢ekivati prava epidemija mozdanog udara. Hrvatsko drustvo za neurovaskularne poremecaje Hrvatskoga
lijecnickog zbora i Hrvatsko drustvo za prevenciju mozdanog udara sastavili su preporuke za zbrinjavanje bolesnika s mozdanim
udarom. U prvom dijelu prikazane su preporuke o organizaciji skrbi za bolesnike s mozdanim udarom, lije¢enju bolesnika s
mozdanim udarom i neurorehabilitaciji, a u drugom dijelu bit ¢e prikazane preporuke za prevenciju mozdanog udara.

Descriptors: Cerebrovascular accident — diagnosis, therapy, rehabilitation; Neurology — organization and administration;
Practice guidelines; Croatia

Summary. Stroke is the leading cause of disability in modern society. In developed countries stroke is the second or the third
cause of death, and in Croatia it is the leading cause of death. Therefore, stroke is not only a great medical, but also economic
burden. Figures show that the incidence of stroke in transitional countries is increasing, so the epidemic of stroke could be
expected in the forthcoming years. The Croatian Society for Neurovascular Disorders of the Croatian Medical Association and
the Croatian Stroke Society wrote the recommendations for stroke management. The first part presents the recommendations
for organization of stroke care, stroke treatment and neurorehabilitation, and the second part will present the recommendations

for prevention of stroke.

Mozdani udar (MU) vodec¢i je uzrok invaliditeta u moder-
nom drustvu.'? U razvijenim zemljama MU je na drugome
mjestu medu uzrocima smrtnosti,? a u Hrvatskoj vodeci uzrok
smrti.> Zahvaljuju¢i promjeni nacina zivota i smanjenju fak-
tora rizika, boljem zbrinjavanju bolesnika s mozdanim uda-
rom, incidencija mozdanog udara u razvijenim zemljama se
smanjila, a mortalitet je reduciran."* Ipak lijecenje bolesnika
s mozdanim udarom daleko je od zadovoljavajucega. U zad-
njem desetlje¢u MU konacno je priznat kao hitno stanje u me-
dicini.>®

Nadalje, lije¢enje mozdanog udara, primarna i sekundarna
prevencija te rehabilitacija na specijaliziranim odjelima, po-
kazali su se kao uc¢inkovite metode.” "

Proslih godina objavljeno je nekoliko preporuka za lijecenje
mozdanog udara.®'*2 Ovim pregledom prikazuju se prihvace-
ne terapijske strategije u lijecenju bolesnika s mozdanim uda-
rom i daje se ocjena onih koje se tek razvijaju.

Na tablici 1. skupno su prikazane razine dokaza (levels of
evidence) temeljem kojih su procijenjene pojedine preporuke.

Organizacija skrbi
za bolesnike s mozdanim udarom

Mozdani udar kao hitno stanje

Uspjesna skrb bolesnika s mozdanim udarom pocinje pre-
poznavanjem MU kao hitnog medicinskog stanja kao $to je
infarkt miokarda. Najbolji nacin da se omoguci rana skrb bole-
snika s mozdanim udarom jest da se odmah pozove hitna me-
dicinska pomo¢ i bolesnik transportira u zdravstvenu ustano-
vu sa specijaliziranim odjelima za pruzanje adekvatne medi-
cinske skrbi bolesnicima s mozdnim udarom — stroke units,
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Jedinice za mozdani udar (JMU). Unato¢ visokoj stopi morta-
liteta i morbiditeta od mozdanog udara mnogi bolesnici i njiho-
vi bliznji ne prepoznaju simptome inzulta niti vaznost hitnog
medicinskog lijecenja bolesnika s MU. Razli¢iti faktori utjecu
na kasno upuéivanje bolesnika u bolnicu, a naj¢eséi su: nepre-
poznavanje MU od strane bolesnika ili njegove obitelji, neod-
lucnost da se zatrazi hitna medicinska pomo¢, netocna dija-
gnoza koju postavi hitna medicinska sluzba, kao i ¢injenica
da je mozdani udar rangiran relativno nisko na ljestvici hitnih
medicinskih stanja u hitnoj medicinskoj sluzbi i medu obitelj-
skim lije¢nicima.

* Klinika za neurologiju, Klini¢ka bolnica »Sestre milosrdnice«, Referent-
ni centar za neurovaskularne poremecaje Ministarstva zdravstva Repu-
blike Hrvatske (prof. dr. sc. Vida Demarin, dr. med.; dr. sc. Arijana Lovrenci¢-
Huzjan, dr. med.; doc. dr. sc. Vesna Seri¢, dr. med.; prim. dr. sc. Vesna Var-
gek-Solter, dr. med.; doc. dr. sc. Zlatko Trkanjec, dr. med.; mr. sc. Vlasta
Vukovi¢, dr. med.), Klinika za neurokirurgiju, Klinicka bolnica »Sestre
milosrdnice«, Referentni centar za cerebrovaskularnu kirurgiju Mini-
starstva zdravstva Republike Hrvatske (prim. dr. sc. Velimir Lupret, dr.
med.), Klini¢ki zavod za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju, Klini¢-
ka bolnica »Sestre milosrdnice« (prof. dr. sc. Miljenko Kalousek, dr. med.),
Odjel za vaskularnu Kirurgiju, Klinika za Kirurgiju, Klinicka bolnica
»Sestre milosrdnice« (prof. dr. sc. Drago DeSyo, dr. med.), Klinika za neu-
rologiju, Klini¢ka bolnica Osijek (doc. dr. sc. Dragutin Kadoji¢, dr. med.),
Klinika za neurologiju, Klinicka bolnica Split (doc. dr. sc. Ivo Lusi¢, dr.
med.), Odjel za neurologiju, Op¢a bolnica »Dr. J. Bencevié¢«, Slavonski
Brod (mr. sc. Marinko Dikanovi¢, dr. med.), Odjel za neurologiju, Opéa
bolnica Karlovac (Marija Vitas, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. V. Demarin, Klinika za neurologiju, Klini¢-
ka bolnica »Sestre milosrdnice«, Referentni centar za neurovaskularne pore-
mecaje Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske, Vinogradska 29, 10000
Zagreb

Primljeno 7. sije¢nja 2002., prihvaceno 21. ozujka 2002.
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Tablica — Table 1. Razine dokaza / Levels of evidence

Razina I: Visoka razina dokaza
Level I: High level of evidence

Izvor a: primarni krajnji cilj randomiziranih, dvostruko slijepih studija s dovoljno velikim brojem ispitanika
Source a: primary endpoint from randomized, double-blind study with sufficient sample size

Izvor b: kvalitetna metaanaliza izvrsnih randomiziranih studija
Source b: properly performed metaanalysis of qualitatively outstanding randomized trials

Razina II: Srednja razina dokaza
Level II: intermediate level of evidence

Izvor a: randomizirane, neslijepe studije / Source a: randomized, non-blind studies
Izvor b: mali randomizirani pokusi / Source b: small randomized trials

Izvor c: predefinirani sekundarni krajnji ciljevi velikih randomiziranih studija
Source c: predefined secondary endpoints of large randomized trials

Razina III: Niska razina dokaza
Level III: low level of evidence

Izvor a: prospektivne studije slucajeva s kontrolnom skupinom
Source a: a prospective case series with concurrent or historical control

Izvor b: post hoc analize randomiziranih studija / Source b: post hoc analyses of randomized trials

Razina IV: Neodredena razina dokaza
Level IV: Undetermined level of evidence

Izvor a: male serije slucajeva bez kontrole, prikazi bolesnika
Source a: small case series without control, case reports

Izvor b: opcenito slaganje stru¢njaka bez obzira na nedostatak znanstvenih dokaza iz kontroliranih studija
Source b: general agreement despite the lack of scientific evidence from controlled trials

Ove ¢injenice naglasavaju vaznost programa kontinuirane
edukacije.

Prvi stupanj edukacije ukljucuje edukaciju stanovnistva.?
Mnogi bolesnici i ¢lanovi njihovih obitelji ne prepoznaju zna-
kove mozdanog udara. Uklju¢ivanje javnosti u program trajne
edukacije, kako bi se prepoznali rani simptomi i znakovi moz-
danog udara najvazniji je prioritet u programu medicinske edu-
kacije i moze se posti¢i putem medija. Javnost mora biti upoz-
nata bar s dvije vazne Cinjenice: prvo — da je mozdani udar
stanje koje se moze lijeciti i drugo — da postoji potreba da se
bolesnik s MU hitno transportira u Jedinicu za mozdani udar
(IMU).

Drugi stupanj edukacije ukljucuje lijec¢nike. Primarni kon-
takt s lijecnikom opce medicine moze usporiti i sprijeciti ranu
primjenu adekvatne terapije.”” Programe preventivne i akutne
neuroloske edukacije treba ukljuciti u dodiplomski studij. Za
diplomirane lije¢nike treba omoguc¢iti trajno informiranje i edu-
kaciju s pomocu publikacija i smjernica za lijecenje pacijena-
ta od mozdanog udara. Dokaze o djelotvornosti treba aktivno
usmjeravati upotrebom mnogostrukih strategija pristupa kao
$to sumisljenja eksperata, akademska objasnjenja, kompjutor-
ski podsjetnici, kampanje u medijima ili provodenje provjera
lijec¢nika o poznavanju problema.” Takve kampanje trebale bi
dovesti do bolje profesionalne edukacije i motiviranosti cijelog
osoblja ukljucenog u zbrinjavanje bolesnika s mozdanim uda-
rom od lije¢nika hitne medicinske pomo¢i, sestara, lijecnika
opce prakse, lije¢nika obiteljske medicine, neurologa, specija-
lista interne medicine, gerontologa, fizijatara i fizioterapeuta.
Medicinsko osoblje treba znati prepoznati akutne simptome i
znakove ishemijskog MU i uc¢inkovito zbrinjavati rane kom-
plikacije mozdanog udara. Timovi hitne medicinske pomoci
moraju znati obaviti ciljani neuroloski pregled koji ukljucuje
procjenu stupnja svijesti, prisutnost fokalnih slabosti, posto-
janje epilepticke aktivnosti te prisutnost afazije i ostalih kogni-
tivnih ispada. Nadalje, trebaju znati skupiti bitne podatke kao
$to su: toc¢an pocetak pojave simptoma, promjene stanja, po-
stojanje faktora rizika. Takoder moraju biti upoznati s postupci-
ma koje trebaju i koje ne smiju uéiniti u akutnom zbrinjavanju
bolesnika s MU. Vrlo je vazno da timovi hitne medicinske
sluzbe shvate da su oni vrlo vrijedni i kompetentni u pruzanju
akutne medicinske skrbi bolesnicima s MU.

Prijam bolesnika

Za optimalno akutno zbrinjavanje bolesnika s MU od iznim-
ne je vaznosti hitno uputiti bolesnika u bolnicu koja je najbolje
opremljena za pruzanje takve skrbi.

Bolesnici s mozdanim udarom trebaju biti upuceni u spe-
cijalizirane centre kao sto su jedinice za mozdani udar (JMU).?
Minimalni uvjeti koje JMU treba ispunjavati jesu: 24-satna
mogucénost CT obrade, nadzor neurologa, ostalih lijecnika

ukljuc¢enih u zbrinjavanje bolesnika s MU i ostalog specijali-
ziranog osoblja, kao i pridrzavanje propisanih preporuka. JIMU
ne mogu biti izdvojene, one mogu uspjesno djelovati ako im
je osigurano upucivanje bolesnika i dobra mreza rehabilitacije
te suradnja s lijecnicima primarne prakse u primarnoj i sekun-
darnoj prevenciji.

JMU imaju povoljan uc¢inak na sve bolesnike s MU, a odjeli
intenzivne skrbi imaju povoljan u¢inak na pojedine podgrupe
pacijenata.” Trijaza je nuzna i preporucuju je Stroke Council
of AHA, The American College of Physicians i European Ad
Hoc Consensus Group.'>'¢

Jedinice za mozdani udar (JMU)

Skrb pacijenata s mozdanim udarom trebala bi se provoditi
u jedinicama za mozdani udar (JMU). JMU smanjuju mortali-
tet za 18%, a za 29% smanjuju mortalitet i ovisnosti o tudoj
pomo¢i.® Bolesnici zbrinuti u JMU imali su 25% manju smrt-
nost u usporedbi s bolesnicima lije¢enim na drugim odjelima.
(Razinal). U velikom norveskom randomiziranom istrazivanju
o lije¢enju bolesnika s akutnim i subakutnim mozdanim uda-
rom u JMU? mortalitet je smanjen za 46% u usporedbi s bole-
snicima lijecenim na op¢im odjelima.

JMU se osniva kao bolnicki odjel ili dio bolnickog odjela
koji iskljucivo ili gotovo iskljucivo zbrinjava bolesnike s MU.
Osoblje i multidisciplinarni pristup zbrinjavanju bolesnika s
mozdanim udarom karakteriziraju JMU. Osnovne struke koje
trebaju biti zastupljene u timu jesu: lije¢nici, medicinske sestre,
fizioterapeut, radni terapeut, logoped i socijalni radnik. Opti-
malna veli¢cina JMU glede broja kreveta jos nije utvrdena. JIMU
s mali brojem kreveta® takoder su dokazano djelotvorne.

Svi tipovi bolesnika s MU profitiraju tijekom lijecenja i
rehabilitacije u JMU: muskarci i Zene, mladi 1 stariji, a nema
razlike ni u tezini mozdanog udara.®

Postoji nekoliko tipova JMU:

1. Akutna JMU — prima bolesnike s akutnim MU i nastavlja
rano lijecenje tijekom nekoliko dana, obi¢no manje od
jednog tjedna.

2. Kombinirana akutna i rehabilitacijska JMU — prima akut-
ne bolesnike i nastavlja rano lijecenje i rehabilitaciju tije-
kom nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci ako je to po-
trebno.

3. Rehabilitacijska JMU — prima bolesnike 1-2 tjedna nakon
MU i nastavlja lijecenje i rehabilitaciju nekoliko tjedana
ili mjeseci ako je to potrebno.

4. Mobilni tim za mozdni udar (MTMU) — MTMU nudi
zbrinjavanje bolesnika s mozdanim udarom na razli¢itim
odjelima. Takvi su timovi obi¢no organizirani u bolnica-
ma gdje ne postoje IMU.
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Od svih nabrojenih samo kombinirana akutna i rehabilita-
cijska JMU i rehabilitacijska JMU pokazale su se ucinkovite
u smanjenju mortaliteta i nastanka tjelesnog ostecenja.?*

Preporuke

1. Svi bolesnici s mozdanim udarom trebaju biti lijeceni u
specijaliziranim jedinicama za mozdani udar (Razina I)

2. Mozdani je udar hitno medicinsko stanje koje zahtijeva
edukaciju javnosti, hitan prijam i lije¢enje pacijenata u
specijaliziranim ustanovama, za $to treba imati razvijenu
mrezu jedinica za mozdani udar (Razina I)

3. Ako se dogodi mozdani udar, potrebno je odmah pozvati
hitnu medicinsku sluzbu. Bolesnika treba $to hitnije trans-
portirati u kvalificiranu ustanovu. (Razina I)

Zbrinjavanje bolesnika u hitnoj sluzbi

Nuzno je istodobno procijeniti vitalne i neuroloske funkcije
i pravodobno poceti lije¢enje stanja opasnih za zivot. » Terapij-
ski prozor« je kratak, §to ¢ini vrijeme izrazito vaznim za prog-
nozu. Ne treba posebno naglasavati vaznost to¢nog utvrdivanja
vrste mozdanog udara cjelovitim klinickim i neuroloskim pre-
gledom kombiniranim s dijagnostickim pretragama. To je raz-
log da se bolesnik s mozdanim udarom lijeci kao hitan slucaj,
¢ak i ako bolesnik ima blage simptome.'®3'33 Vrlo je vazna
rana procjena podtipova mozdanog udara temeljena na klinic-
kom i neuroloskom pregledu te na interpretaciji dijagnosti¢kih
pretraga.’*
Kad bolesnik stigne u bolnicu, problemi nisu rijeseni, zastoj
je 1 dalje mogu¢ zbog:
— nedostatka neuroimaging dijagnostickih metoda
— politike prijma u bolnici koja zahtijeva smjestaj pacijenata
na op¢im odjelima
— stajalista prema kojem je mozdani udar niske hitnosti
— nedostatka terapijskih moguénosti za lijecenje MU
— nedostatka neurologa 1/ili ostalog specijaliziranog osoblja
za zbrinjavanje bolesnika s mozdanim udarom u hitnoj
medicinskoj sluzbi

Kako bi se osiguralo standardno zbrinjavanje bolesnika s
mozdanim udarom, moraju postojati striktni protokoli. Neke
vrijednosti treba individualizirati kao $to su krvni tlak i GUK.
Ponajprije treba se pridrzavati ABC protokola (airway, breath-
ing, circulation) i monitorirati saturaciju O, u arterijskoj krvi
ili primjenom pulsnog oksimetra ili odredivanjem acido-baz-
nog statusa. Cim je to moguce, treba uspostaviti i osigurati in-
travenski put i uzeti uzorke krvi za KKS, biokemijske pretrage
i koagulogram. Nakon toga potrebno je uciniti ciljani specija-
listicki pregled.

Pitanja na koja treba odgovoriti pri ranoj obradi bolesnika s
mozdanim udarom jesu:**%

— Je li bolesnik vitalno ugrozen?

— Koliko je vremena proslo od pocetka simptoma do dola-
ska u bolnicu?

— Je i povi$en intrakranijalni tlak?
— Postoje li popratne teze bolesti?
— Kakva je prognoza?

Hitne dijagnosticke pretrage

Hitne dijagnosticke pretrage izvode se ponajprije radi razli-
kovanja razli¢itih tipova mozdanog udara (ishemijski, hemo-
ragijski, subarahnoidalno krvarenje), ili da se iskljuce druge
bolesti mozga (tumori). To je nuzno da se stekne uvid u uzrok
ishemije mozga (srcana ili karotidna bolest, faktori rizika) kako
bi se osigurao temelj za monitoriranje fizioloskih funkcija bole-
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snika s MU i kako bi se otkrile popratne bolesti ili komplika-
cije mozdanog udara koje mogu utjecati na prognozu.

Kompjutorizirana tomografija (CT)

Kompjutorizirana tomografija (CT) najvaznija je pocetna
dijagnosticka pretraga za dijagnozu intracerebralnog krvarenja
irazlikovanje cerebralnog infarkta od ostalih lezija koje mogu
uzrokovati zari$ne neuroloske znakove (infekcije mozga, tumo-
ri mozga, kontuzije, epiduralni/subduralni hematomi itd.). CT
znakovi rane ishemije mogu se otkriti dva sata nakon nastanka
inzulta,* ali se mogu razviti i kasnije.

Katkad je moguce vizualizirati ugrusak u arteriji (hiperden-
zitet u zahvacenoj arteriji) ili okluziju, §to moze otkriti uzrok
mozdanog udara.'’ Rane promjene kao $to su edem, hipoden-
zitet ili nejasni prikaz normalnih struktura moguce je pronaci
u 50-60% pacijenata s ishemijskim mozdanim udarom koji su
obradeni u akutnoj fazi bolesti.?” Prisutnost tih promjena moze
upucivati na ozbiljnost ishemije. Ti su znakovi povezani s losim
ishodom bolesti i mogu pretkazivati razvoj hemoragijske trans-
formacije.’

Magnetska rezonancija
[Magnetic resonance imaging (MRI)]

MRI je jos osjetljivija dijagnosticka metoda, ali jos nije stan-
dardna dijagnosticka metoda u obradi bolesnika s mozdanim
udarom u vecini centara. Moderne MRI-tehnike kao sto su di-
fuzijska i perfuzijska MRI i magnetska angiografija (MRA —
magnetic resonance angiography) zahtijevaju velika sredstva
i trenutno nisu dostupne u Hrvatskoj.

Analiza cerebrospinalnog likvora

Lumbalna punkcija i analiza cerebrospinalnog likvora moze
katkad biti potrebna kod dvojbenih nalaza CT-a ili u bolesnika
s vaskulitisom. Analiza likvora korisna je u razlikovanju sub-
arahnoidalnog krvarenja od infekcije, moze koristiti i u dijagno-
zi SAH-a ako je nalaz CT-a negativan.*®** U centrima koji ne
posjeduju CT treba izra¢unati Allenov zbroj koji ima 90%-tnu
to¢nost u identifikaciji hemoragije.*

Ostali hitni testovi
Elektrokardiogram

Svim bolesnicima s MU treba uciniti EKG zbog postojanja
visoke incidencije sréanih bolesti u pacijenata s mozdanim
udarom. MU i akutni infarkt miokarda mogu se pojaviti isto-
dobno. Hemisferalni MU moze uzrokovati disritmije i popusta-
nje srca. Disritmije su ¢esto uzroci embolijskoga mozdanog
udara.

Ultrazvuk

Nekoliko tipova ultrazvuéne opreme moze se rabiti u dija-
gnostici mozdanog udara.** Prikaz u B-modu pokazuje mor-
fologiju ekstrakranijalnih krvnih zila, dok se doplerske meto-
de ultrazvuka mogu upotrijebiti da se prikaze protok krvi. Du-
pleks i kolorni dupleks aparati kombiniraju obje mogucnosti
prikaza. Transkranijalni dopler (TCD) primjenjuje se za ispi-
tivanje cirkulacije kroz intrakranijalne krvne zile koje su nepri-
stupacne ostalim metodama ispitivanja,*'“** a mogu i pospjesiti
medikamentnu terapiju.*®

Ultrazvuéna dijagnostika vrlo je u¢inkovita jer iskusnog ispi-
tiva¢a moze upozoriti na uzrok nastanka mozdanog udara kao
Sto su okluzija karotide, stenoza srednje mozdane arterije ili
vertebrobazilarnih arterija, stenoza intrakranijalnih i ekstrakra-
nijalnih arterija te disekcija ekstrakranijalne arterije u nekim
sluc¢ajevima.*’? Ultrazvuk moze dodatno upozoriti na uzrok
MU (detekcija embolusa® ili vizualizacija aneurizme ili arte-
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riovenske malformacije — AVM**). Kod bolesnika sa SAH-om
od iznimne je vaznosti primjena ultrazvuka u detekeiji i moni-
toriranju vazospazma® te pracenju u¢inka terapije.*®

Ostale ultrazvuéne metode ukljucuju transtorakalnu i trans-
ezofagealnu ehokardiografiju za screening kardiogenih embo-
lusa, ali se te dijagnosticke metode obi¢no ne primjenjuju u
hitnoj sluzbi. Ipak, pokazalo se korisnim provesti navedene
pretrage u prva 24 sata nakon pocetka mozdanog udara.

Laboratorijski testovi

Laboratorijski testovi ukljuc¢uju kompletnu krvnu sliku, fak-
tore koagulacije, elektrolitski status, testove jetrene i bubrezne
funkcije 1 biljege (markere) infarkta (enzimi).

Preporuke

1. CT je najvaznija dijagnosticka metoda u bolesnika sa
suspektnim mozdanim udarom (Razina II).

2. Rana procjena fizioloskih funkcija, biokemijske i hema-
toloske pretrage i procjena srcane funkcije preporucuju
se u zbrinjavanju bolesnika s mozdanim udarom. Takoder
treba uc¢initi EKG, pulsnu oksimetriju i rendgensku snim-
ku srca i pluéa (Razina IT).

3. Ultrazvuk ekstrakranijalnih i intrakranijalnih krvnih zila,
moderne MRI-tehnike, ultrazvuk srca te specificne hema-
toloske 1 seroloske pretrage za otkrivanje neuobicajenih
uzroka mozdanog udara trebalo bi uciniti §to ranije, ali
to ne smije odgoditi specifi¢no lijecenje (Razina IT).

Lijecenje akutnoga mozdanog udara

Moze se reci da postoje tri razine lijecenja MU. Prvu ¢ine
opc¢e mjere lijecenja kojima se nastoji djelovati na poremecaje
koji su uzrokovali MU i koje je potrebno hitno tretirati. Drugu
razinu ¢ini specifi¢na terapija koja je usmjerena prema samim
elementima patogeneze MU. Djeluje se na rekanalizaciju oklu-
dirane krvne zile ili neuroprotekeiju koja je usmjerena protiv
mehanizama nastanka neuralnog ostecenja nakon cerebralne
ishemije. Kod hemoragi¢cnog MU treba odrediti mehanizam
nastanka krvarenja i eventualno pristupiti kirurskom zahvatu.
Treca razina lije¢enja akutnog MU je lijecenje komplikacija
koje su nastale kao posljedica MU. Komplikacije mozemo po-
dijeliti u komplikacije neuroloskog podrijetla (sekundarno
krvarenje, spaciokompresivni edem, epilepticki napadi) te kom-
plikacije koje nisu neposredno povezane s MU (infekcije, deku-
bitus, ulceracije, duboka venska tromboza ili pluéna embo-
lija).’

Pracenje vitalnih funkcija

Pracenje vitalnih funkcija i neuroloskog statusa obavlja se
redovitim provjerama stanja bolesnika. Od vitalnih funkcija
osobito je vazno kontrolirati krvni tlak, puls, tjelesnu tempera-
turu, acido-bazni status i GUK. Neuroloski status procjenjuje
se objektivno primjenom neuroloskih skala kao §to su NIH-
Stroke Scale, Scandinavian Stroke Scale, Glasgow Coma Scale
idruge. Kod nekih bolesnika potrebno je provesti dodatna testi-
ranja. On-line EKG monitoring preporucuje se provoditi kod
bolesnika s popratnom bolesti srca, aritmijama i nestabilnim
krvnim tlakom. Pracenje akcije srca provodi se EKG monito-
rom ili klinickom procjenom. Najcesce je dovoljno standard-
no pracenje krvnog tlaka, ali prema potrebi rabe se automatski
tlakomjeri ili mobilni aparati za 24-satno mjerenje krvnog tlaka.
Respiratorna funkcija procjenjuje se pulsnom oksimetrijom i
acido-baznim statusom krvi. Katkad je od neprocjenjive vazno-
sti u specijaliziranim jedinicama odrediti centralni venski tlak
kroz centralni venski kateter. Istim kateterom ujedno se moze

dobiti informacija o intravaskularnom volumenu, kardijalnoj
funkciji i funkciji venskog sustava.

Opce mjere lijecenja bolesnika s MU

Za prognozu bolesti nije uvijek presudna neuroloska bolest,
ve¢ popratne bolesti koje su prisutne kod gotovo svih bolesni-
ka. Stoga je »opce lijecenje« temelj u ranom zbrinjavanju bo-
lesnika s MU.!%22432 Ono ukljucuje pracenje respiratorne i
kardijalne funkcije, krvnog tlaka, lije¢enje povisenog intrakra-
nijalnog tlaka, pracenje i korekciju metabolickih parametara,
nadoknadu tekucina. Ove mjere obuhvacaju i lijecenje epilep-
tickih napada, profilaksu duboke venske tromboze i plu¢ne
embolije, kontrolu infekcija, osobito aspiracijske pneumonije
i prevenciju nastanka dekubitusa.

Opce mjere lijecenja bolesnika s MU jednako se primjenjuju
u specijaliziranim jedinicama kao i na op¢im bolnickim odjeli-
ma. Medutim pokazalo se da je prognoza bolesnika lijecenih
u jedinicama za lijecenje MU bolja kada se odmah poduzmu
rane terapijske mjere.

Odrzavanje respiracije i zastita disnih putova

Normalna respiratorna funkcija i adekvatna oksigenacija krvi
nuzna je u lijecenju MU, primarno radi ocuvanja metabolickih
procesa u grani¢noj zoni infarkta, tzv. penumbri. Medutim,
jos nema podataka prospektivnih klini¢kih studija koji bi potvr-
divali tu tvrdnju. Oksigenacija krvi moze se poboljsati primje-
nom 24 L O,/min putem nosnog katetera. U bolesnika s epi-
leptickim napadima nakon hemisfernog ili hemoragi¢nog in-
zulta moze doc¢i do opstrukcije disnih putova. Kod bolesnika s
kroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a moze doc¢i do egzacer-
bacije pluc¢ne disfunkcije. Ventilacija moze biti posebno kom-
promitirana tijekom sna.

Rana endotrahealna intubacija preporucuje se u slucaju ne-
pravilnosti disanja. Do njih mogu dovesti sljedec¢i oblici MU:
opsezni vertebrobazilarni i hemisferi¢ni infarkt, opsezno intra-
kranijalno krvarenje te nesvjesni bolesnik kod kojeg je povecan
rizik od aspiracijske pneumonije. Intubirani bolesnici imaju
bolju prognozu; jednogodi$nja stopa prezivljavanja iznosi go-
tovo trecinu.’”*® Prije intubacije treba procijeniti ishod bole-
snika, uzeti u obzir popratne zivotno opasne bolesti te dobiti
pismeni pristanak obitelji bolesnika.

Kardijalna skrb

Aritmije mogu nastupiti kao komplikacije mozdanog udara.
U akutnoj fazi MU u EKG-u mogu se pojaviti znacajne promje-
ne u ST-segmentu i T-valu i tako oponasati sliku ishemije mio-
karda.*® Takoder sr¢ani enzimi mogu biti poviseni u bolesnika
s akutnim MU.® Svakom bolesniku s MU treba pri prijmu u
bolnicu napraviti EKG.

Medutim ne smiju se svi kardijalni fenomeni nakon mozdane
ishemije tumaciti kao sekundarni, jer se u bolesnika s MU
moze istodobno pojaviti i infarkt miokarda koji se klinicki ne
mora manifestirati.

Glavni je cilj lijecenju MU odrzati normalni udarni volu-
men srca kako bi se odrzao normalni krvni tlak i sréani ritam.
Centralni venski tlak treba odrzavati otprilike na 8-10 cmH,O.
Pracenje centralnoga venskog tlaka je vazno u prevenciji hi-
povolemije ili hipervolemije. Vazno je odrzavati stabilni intra-
vaskularni volumen. Dobutamin je inotropni agens, prednost
mu je da povecava udarni volumen srca bez veceg utjecaja na
krvni tlak i puls. Dopamin je koristan u bolesnika s hipoten-
zijom i zatajenjem bubrega. Povecanje udarnog volumena je
bitno jer moze poboljsati cerebralnu perfuziju u podru¢jima s
ostecenim mehanizmom mozdane autoregulacije zbog cere-
bralne ishemije.
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Srcani ritam treba normalizirati lijekovima, kardioverzijom
ili s pomocu elektrostimulatora u suradnji sa specijalistima
interne medicine ili kardiolozima.

Regulacija krvnog tlaka

Pracéenje i lijecenje krvnog tlaka od neprocjenjive je vazno-
sti. Mnogi bolesnici s akutnim infarktima imaju poviseni krv-
ni tlak. U bolesnika s uznapredovalom karotidnom stenozom
mozdana perfuzija ovisi o blagoj hipertenziji. U podrucju in-
farkta mozdana autoregulacija moze biti oste¢ena tako da pro-
tok u podru¢ju penumbre postaje pasivno ovisan o srednjem
arterijskom tlaku. Treba izbjegavati pad arterijskog tlaka ako
je potrebno odrzavati odgovarajuéi cerebralni perfuzijski tlak.
U bolesnika s ve¢ postojecom hipertenzijom ciljne vrijednosti
odrzavanja sistolickog tlaka su 180 mmHg, a dijastolickog
100-105 mmHg. Kod ostalih bolesnika pozeljna je blaga hiper-
tenzija (160—180/90—-100 mmHg). Ekstremno visoke vrijedno-
sti krvnog tlaka trebaju se lijeciti. Sistolicke vrijednosti iznad
220 mmHg ili dijastolicke iznad 120 mmHg indikacija su za
rano medikamentno lije¢enje. Snizavanje krvnog tlaka ne smije
biti preagresivno (tablica 2).

Tablica 2. Antihipertenzivna terapija u akutnom ishemijskom mozdanom
udaru

Table 2. Antihypertensive treatment in acute ischemic stroke

Sistolicki RR<220 mmHg
Systolic BP<220 mmHg
Dijastolicki RR<120 mmHg
Diastolic BP<120 mmHg
Sistolicki RR blago povisen
nakon dva uzastopna mjerenja
u razmaku od 15 minuta
Systolic BP slightly increased
when measured 15 min. apart
Dijastolicki RR>120 mmHg
Diastolic BP>120 mmHg

Sistolicki RR<220 mmHg
Systolic BP<220 mmHg
Dijastolicki RR 110-120 mmHg
ili obje takve vrijednosti

u uzastopnom mjerenju

Diastolic BP 110-120 mmHg

or both when measured repeatedly

Ne lijeciti
Do not treat

nitroglicerin 5 mg iv. ili 10 mg po.
Nitroglycerin 5 mg IV or 10 mg po
natrijev nitroprusid 1-2 mg iv.
(rijetko potreban)

Sodium nitroprusside 1-2 mg IV
(rarely needed)

nifedipin 10 mg sI*
Nifedipine 10 mg sl*
kaptopril 6,25-12,5 mg po.
Captopril 6.25-12.5 mg po
labetalol 5-20 mg iv.**
Labetalol 5-20 mg IV**
klonidin 0,15-0,3 mg iv. ili sc.
Clonidine 0.15-0.3 mg IV or sc
urapidil 10-50 mg iv.

i nakon toga 4-8 mg/h iv.
Urapidil 10-50 mg IV
followed by 4-8 mg/h TV
dihidralazin 5 mg iv.

i metoprolol 10 mg iv.
Dihydralazine 5 mg IV

and metoprolol 10 mg IV

* Nifedipin moze uzrokovati izrazito brz pad tlaka
Nifedipine may cause an overly rapid decline of BP
** Izbjegavati u bolesnika s astmom, popustanjem srca, tezim poremecajima
provodenja i bradikardijom / Avoid in patients with asthma, cardiac failure,
severe conduction abnormalities and bradycardia

Postoji svega nekoliko dodatnih indikacija za neodgodivu
antihipertenzivnu terapiju u prvom satu nakon pocetka nastanka
simptoma. LijeCenje moze biti pogodno u tretiranju akutne
sréane ishemije (iako ekstremno snizenje tlaka moze biti po-
gubno u pacijenata s AIM, popustanjem srca, akutnim zataje-
njem bubrega ili akutnom hipertenzivnom encefalopatijom).
Neishemijski uzroci inzulta, kao npr. SAH ili intracerebralni
hematom takoder su indikacija za antihipertenzivno lijecenje.

Peroralna primjena nifedipina, jo$ ¢esto rabljenog u Europi
i Hrvatskoj (zbog nedostatka iv. preparata), moze imati pre-
tjeran i prebrz ucinak te se vise ne preporucuje. Umjesto nife-
dipina moze se rabiti kaptopril (6,25-12,5 mg) ili labetalol
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(10 mg). Sve ¢esce se rabi intravenski preparat urapidila. Kat-
kad se preporucuje upotreba natrijeva nitroprusida usprkos veli-
kim nuspojavama kao $to su refleksna tahikardija i koronarna
ishemija."

Regulacija GUK-a

Mnogi bolesnici s MU su i dijabeticari. Secerna bolest se
katkad otkrije tek nakon razvoja ishemijskog infarkta. I hipo-
glikemija i hiperglikemija mogu imati nezeljene ucinke na bo-
lesnike s poviSenim intrakranijalnim tlakom. Razinu GUK-a
treba odrzavati izmedu 7,8—10 mmol/L.®' Zbog toga je katkad
nuzna primjena inzulina. Kod vrijednosti GUK>10 mmol/L
potrebno je trenutno lijecenje inzulinom. Bolesnicima s MU
ne smiju se davati otopine ugljikohidrata bez nalaza GUK-a.
Hipoglikemija moze oponasati akutni ishemijski infarkt i mora
se odmah korigirati infuzijom 10-20%-tne glukoze, po mogu¢-
nosti centralnim venskim putem.

Odrzavanje tjelesne temperature

Povisena tjelesna temperatura negativno utjece na ishod
mozdanog udara.®*® Infekcija je rizicni ¢imbenik za nastanak
MU, a u mnogih se bolesnika nakon MU razvije infekcija.®*
Povisena tjelesna temperatura povecava velicinu infarkta zbog
pospjesenja metabolickih procesa i povecane produkcije toksic-
nih aminokiselina. Stoga, povisenu temperaturu (>37°C) treba
snizavati iako ne postoje prospektivni podaci koji bi to potvr-
dili. Antipiretici (paracetamol) i rana primjena antibiotika pre-
porucuju se u slucaju razvitka bakterijske infekcije.

Odrzavanje ravnoteze tekucina i elektrolita

Poremecaji elektrolita cesti su u hemoragicnom MU i
SAH-u. Kod ishemijskog MU takvi su poremecaji rijetki. Odr-
zavanje ravnoteze volumena tekucina i statusa elektrolita vazno
je da bi se izbjeglo smanjenje volumena plazme, povisenje
hematokrita i poremecaj reoloskih svojstava krvi. Potrebna je
dnevna kontrola elektrolita i prema potrebi treba ih korigirati.
Nekontrolirana nadoknada volumena moze povecati mozdani
edem ili dovesti do plu¢nog edema i zatajenja srca. Za pocetnu
nadoknadu tekucina preporucuje se intravenski pristup. Ako
treba nadoknaditi ve¢i volumen ili se radi o otopinama visoke
osmolalnosti, preporucuje se postavljanje centralnoga venskog
katetera.

Preporuke

1. Pra¢enje neuroloskog statusa i vitalnih funkcija (Razina
11I).

2. Pracenje i korekcija GUK-a i tjelesne temperature (Razi-

na III).

. Pracenje i korekcija elektrolita (Razina IIT).

4. Osigurati di$ni put i oksigenaciju bolesnika s teskim akut-
nim MU (Razina III)

5. Ne lijeciti hipertenziju u pacijenata s ishemickim MU,
osim u slu¢aju kriticno povisenih vrijednosti krvnog tlaka
(Razina III).

W

Specificno lijecenje ishemijskoga mozdanog udara
Tromboliticko lijecenje

Primjena tromboliticke terapije rekombinantnim tkivnim ak-
tivatorom plazminogena (rt-PA), u dozi od 0,9 mg/kg tjelesne
tezine kod bolesnika s ishemijskim MU tri sata nakon pocetka
simptoma znac¢ajno poboljsava ishod MU.% Postoje dokazi da
tromboliticka terapija moze biti djelotvorna i Sest sati nakon
pocetka MU, ali samo u pazljivo odabranih bolesnika." U Eu-
ropi postoji sumnja o odnosu rizika i koristi trombolize, §to
sprecava neke centre da aktivno promoviraju taj nacin lijecenja.
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Potrebna je pazljiva priprema prije davanja intravenske rt-PA
bolesnicima s teskim MU (NIH skala >22) i opseznih znako-
va ranog infarkta. U centrima gdje se provodi tromboliticko
lijecenje, rt-PA se smije primijeniti samo ako je MU dijagno-
sticirao lijecnik s iskustvom. CT mozga treba opisati lijecnik
kojiima iskustva u identificiranju ve¢ih ranih znakova infarkta
¢ija je prisutnost kontraindikacija za iv. trombolizu (tablica 3).
Tromboliticko se lijecenje ne smije provoditi ako nije osigurana
pomocna hitna sluzba i uvjeti za hitno zbrinjavanje krvarenja.
Zbog visokog rizika od krvarenja i mogucéega smrtnog ishoda
tijekom tromboliticke terapije, prije pocetka lijecenja treba upo-
znati bolesnika i uzu obitelj o prednostima i rizicima rt-PA.
Pri provodenju tromboliticke terapije prijeko je potrebno pre-
poznati rane znakove infarkta i ¢vrsto se pridrzavati kriterija
za isklju¢ivanje (tablica 4).

Intravenska primjena streptokinaze nikako se ne preporucuje
zbog neprihvatljivog rizika od krvarenja i posljedicnog smrt-
nog ishoda.’¢%¢

Intraarterijska tromboliticka terapija prourokinazom pove-
zana je s boljim ishodom. Moze se provoditi samo u specijali-
ziranim centrima zbog potrebe superselektivne angiografije.”

Intraarterijsko lijecenje urokinazom ili rt-PA dalo je dobre
rezultate kod akutne bazilarne okluzije.”"”> Provodi se u oda-

Tablica 3. Kontraindikacije za tromboliticku terapiju primjenom rt-PA
Table 3. Contraindications for rt-PA thrombolytic treatment

1. CT mozga sa znakovima intrakranijalnog krvarenja
Brain CT signs of intracranial hemorrhage
2. CT ili MR mozga sa znakovima akutnog MU
Brain CT or MR signs of acute stroke
3. Mali (NIHSS<4) ili veliki (NTHSS>22) neuroloski deficit ili brza regresija
simptoma / Small (NIHSS<4) or large (NIHSS>22) neurological deficit
or quick symptom regression
4. Klinicki znakovi SAH-a, ali s negativnim nalazom CT mozga
Clinical evidence of SAH, but brain CT negative
5. Intrakranijalno krvarenje, arteriovenska malformacija, aneurizma ili tumor
mozga u anamnezi / Clinical evidence of SAH, but brain CT negative
6. MU ili trauma glave u zadnja 3 mjeseca
Stroke or head trauma within 3 months
7. Sistolicki RR>185 mmHg ili dijastolicki >110 mmHg
Systolic BP<185 mmHg or Diastolic >110 mmHg
8. Kateterizacija arterije na mjestu koje nije dostupno kompresiji ili lumbalna
punkcija u zadnjih tjedan dana / Arterial catheterization at the site that is
not compressible or lumbar puncture within a week
9. Operacija ili teza trauma u zadnja dva tjedna
Operation or major injury within two weeks
10. Gastrointestinalno krvarenje ili krvarenje urinarnog trakta u zadnja tri tjedna
Gastrointestinal bleeding or urinary tract bleeding within three weeks
11. Trombocitopenija >100000 / Thrombocytes >100 000
12. APTV iznad kontrolnih vrijednosti kao posljedica terapije heparinom u
zadnjih 48 sati / APTT over the control values due to heparin treatment
within 48 hours
13. Terapija oralnim antikoagulansima, PV>15 ili INR>1,7
Oral anticoagulation treatment, PT>15 or INR>1.7
14. Napad padavice kao pocetna prezentacija MU
Seizure as initial stroke presentation
15. Nivo glukoze <2,78 ili >22,2 mmol/L
Glucose levels <2.78 or >22.2 mmol/l
16. Svjezi infarkt miokarda, bakterijski endokarditis ili perikarditis
Recent myocardial infarction, bacterial endocarditis or pericarditis
17. Trudnoca / Pregnancy

Tablica 4. Indikacije za tromboliticku terapiju primjenom rt-PA
Table 4. Indications for thrombolytic treatment with rt-PA

1. Ishemijski mozdani udar / Ischemic stroke within 180 minutes
2. Uciniti NIHSS neuroloskog deficita / NIHSS of neurological deficit

3. CT mozga bez znakova intrakranijalnog krvarenja
CT brain scan without intracranial bleeding

4. Dob>18 godina / Age>18 years

branim centrima, a zbog malog broja bolesnika s bazilarnom
okluzijom nisu provodena randomizirana istrazivanja.

Defibrinacijski enzimi

Primjena defibrinacijskih enzima (Ancord) pokazala je po-
boljsanje ishoda MU ako se primijeni unutar 3 sata od pocetka
MU te se nastavi primjenjivati 5 dana.”

Preporuke za centre koji provode trombolizu

1. Intravenska primjena rt-PA (0,9 mg/kg; maks. 90 mg),
od toga 10% u bolusu, nakon ¢ega slijedi infuzija u traja-
nju od 60 minuta, preporucuje se unutar 3 sata od pocetka
ishemijskog MU, pri tome se indikacije i kontraindika-
cije moraju striktno postovati (tablica 3, 4) (Razina I).

2. Primjena iv. rt-PA kod akutnog ishemijskog MU u perio-
du od 3 do 6 sati nakon pocetka simptoma pokazala se
uspje$snom samo u odredenih bolesnika (Razina I).

3. Tromboliza iv. rt-PA ne preporucuje se ako nije moguce
toc¢no odrediti vrijeme nastanka MU; zbog toga su isklju-
¢eni bolesnici koji primijete simptome nakon budenja
(Razina ).

4. Tromboliza iv. streptokinazom opasna je i nije indicira-
na za terapiju bolesnika s ishemijskim MU (Razina I).

5. Tromboliza ostalim trombolitickim iv. sredstvima ne pre-
porucuje se zbog nedostatka podataka (Razina III).

6. Intraarterijsko tromboliticko lijecenje prourokinazom unu-
tar prvih 6 sati kod bolesnika s akutnom okluzijom M1
segmenta srednje mozdane arterije znacajno poboljsava
ishod bolesti (Razina I).

7. Akutna bazilarna okluzija moze se lijeciti intraarterijskom
trombolizom samo u specijaliziranim centrima (Razina
V).

8. Primjena Ancorda unutar 3 sata od pocetka simptoma zna-
¢ajno poboljsava ishod akutnog ishemijskog MU (Razi-
na I).

Inhibitori agregacije trombocita

Dvije velike randomizirane, neslijepe, intervencijske studi-
je™ pokazale su da primjena ASK unutar 48 sati nakon pocetka
MU minimalno, ali statisticki znacajno smanjuje stopu morta-
liteta i recidiva MU. Do sada nije jasno je li pozitivni u¢inak
ASK djelovanje na sam infarkt ili na prevenciju recidiva. Ne-
davna metaanaliza™ pokazala je da promptnu upotrebu ASK
treba rutinski provoditi u svih bolesnika sa suspektnim ishemic-
kim MU (¢ak i kada CT nije dostupan), poglavito radi sma-
njenja rizika od ranog recidiva.

Rano antikoagulantno lijecenje

lako se kod akutnog ishemijskog MU cesto provodi rano
lijecenje heparinom, nije dokazano ukupno poboljsanje isho-
da bolesti zbog visokih stopa hemoragickih komplikacija. Ni
jedno ispitivanje zadnjih godina nije dokazalo utjecaj hepari-
na na ishod mozdanog udara niti na smanjenje recidiva.’”® U
sistemskoj metaanalizi’’ analizirana je i primjena niskomole-
kularnih heparina i heparinoida (LMWHs). LMWHSs smanjuju
broj venskih tromboembolija u bolesnika s akutnim ishemij-
skim MU i povecéavaju rizik od ekstrakranijalnog krvarenja.
Primije¢eno je neznacajno smanjenje smrtnosti i onesposoblje-
nosti i neznacajno povecanje tezine slucajeva, kao i simptomat-
skih intrakranijalnih krvarenja. Prema prihva¢enom dogovo-
ru, heparinska se terapija ne bi trebala rutinski primjenjivati u
bolesnika s ishemijskim MU. Vec¢ina istrazivaca se slaze da
heparin treba primjenjivati samo u odredenih bolesnika (tabli-
ca 5). Kontraindikacije za heparinsku terapiju ukljuc¢uju op-
sezne infarkte (>50% podru¢ja MCA), nekontroliranu arterij-
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Tablica 5. Indikacije za primjenu heparina nakon mozdanog udara
Table 5. Indications for heparin treatment after stroke

1. Mozdani udar uzrokovan kardioembolizmom s visokim rizikom od reem-
bolizacije (umjetni zalisci, fibrilacije atrija, infarkt miokarda s muralnim
trombima, tromboza lijevog atrija)

Stroke due to cardio-embolism with high risk of reembolisation (artificial
valves, atrial fibrillation, MI with mural thrombi, left atrial thrombosis)

2. Koagulopatije kao $to su nedostatak proteina C i S, otpornost na APC
Coagulopathies such as protein C and S deficiency, APC-resistance

3. Simptomatska disekcija ekstrakranijalnih arterija
Symptomatic dissection of extracranial arteries

4. Simptomatska ekstrakranijalna i intrakranijalna stenoza
Symptomatic extracranial and intracranial stenosis

5. Simptomatska stenoza unutarnje karotidne arterije prije operacije
Symptomatic internal carotid stenosis prior to operation

6. Kresendo TIA-e ili mozdani udar u progresiji
Crescendo TIAs or stroke in progression

7. Tromboza venskih sinusa / Sinus venous thrombosis

sku hipertenziju i uznapredovale mikrovaskularne promjene
mozga.

Hemodilucija

Ne postoje dokazi o klinickoj u¢inkovitosti hemodilucije.
Odluku dodatno otezava i mogucnost poveé¢anja mozdanog
edema.58,78780

Neuroprotekcija

Ne postoje dokazi da neuroprotektivna sredstva utjecu na
ishod MU.31¥2 Nema preporuka o lijecenju MU neuroprotektiv-
nim sredstvima.

Preporuke

1. Nakon nastanka MU ne preporucuje se rutinska terapija
heparinom, niskomolekularnim heparinom ili heparinoi-
dima (Razina I).

2. U odredenim sluc¢ajevima moze se primijeniti puna doza
heparina (tablica 5) (Razina IV).

3. ASK (100-300 mg na dan) moze se primijeniti u svih
bolesnika, ¢ak i bez CT-a mozga (Razina I)

4. Hemodilucija se ne preporucuje u bolesnika s ishemijskim
MU (Razina I).

5. Neuroprotektivna sredstva ne preporucuju se u bolesnika
s ishemijskim MU (Razina I)

Specificno lijecenje u hemoragicnom mozdanom udaru

Intracerebralno krvarenje (ICH) klasi¢no se manifestira iz-
nenadnim Zarisnim neuroloskim deficitom koji napreduje tije-
kom minuta i sati, pracenim glavoboljom, mu¢ninom, povra-
¢anjem, suzenjem stanja svijesti i povisenim krvnim tlakom.
Rana progresija neuroloskog deficita kod velikog broja bole-
snika s ICH ¢esto nastaje zbog kontinuiranog krvarenja i pove-
¢anja intracerebralnog hematoma tijekom prvih nekoliko sati.*

Specifi¢no lijecenje usmjereno je na odredivanje mehaniz-
ma krvarenja i na moguci kirurski zahvat. Uzrok krvarenja
nastoji se odrediti prema lokalizaciji u mozgu (nakon CT obra-
de), prema prisutnosti strukturalnih abnormalnosti vidljivih
nakon »brain imaging« metoda, prema pridruzenim bolestima,
npr. hipertenzija te dobi bolesnika. Intracerebralno krvarenje
u putamenu, globusu palidusu, talamusu, unutarnjoj kapsuli,
dubokoj periventrikularnoj bijeloj tvari, ponsu i cerebellumu,
osobito u bolesnika s poznatom hipertenzijom, obi¢no je pove-
zano s hipertenzivnom mikroangiopatijom. Smatra se da, na-
suprot tomu, lobarno krvarenje u starih osoba cesto nastaje
zbog amiloidne angiopatije. Navedene pretpostavke ne moraju
biti tocne. Vecina bolesnika s lobarnim krvarenjem ima hiper-
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tenziju. Neke vaskularne malformacije takoder mogu uzroko-
vati duboko lobarno krvarenje.

Ako postoji indikacija za angiografiju, vrijeme pretrage ovisi
o klini¢koj procjeni stanja bolesnika, o stupnju hitnosti prema
misljenju neurokirurga, ako je potreban neurokirurski zahvat.

MRIiMRA, ako su dostupne, korisne su za otkrivanje struk-
turalnih abnormalnosti krvnih zila mozga kao sto su malfor-
macije i aneurizme.*> MRI ne mora prikazati male aneurizme
i krvozilne malformacije, ali je najbolja dijagnosticka metoda
za otkrivanje kavernoznih hemangioma. Angiografija je jos
uvijek zlatni standard u otkrivanju aneurizmi.

Preporuke

Angiografiju treba napraviti u bolesnika s nejasnim uzro-
kom krvarenja koji su kandidati za kirurski zahvat, osobito u
mladih, normotenzivnih bolesnika koji su klinicki stabilni (Ra-
zina [V).

1. Angiografija nije potrebna kod starijih hipertenzivnih bo-
lesnika s krvarenjem u bazalnim ganglijima, talamusu,
malom mozgu i mozdanom deblu i kod bolesnika ¢iji CT
nalaz ne pokazuje strukturalnu leziju. Veéina starijih bo-
lesnika s dubokim intracerebralnim krvarenjem umire ili
ima tesku klinicku sliku te nisu kandidati za angiografiju
(Razina IV).

2. Vrijeme izvodenja cerebralne angiografije ovisi o klini¢-
koj procjeni stanja bolesnika, o stupnju hitnosti prema
misljenju neurokirurga, ako je potreban neurokirurski za-
hvat (Razina IV).

3. MRI I MRA vrlo su korisne metode i u odredenih bole-
snika mogu ukloniti potrebu za kontrastnom pretragom —
cerebralnom angiografijom. Indicirane su u detekciji ka-
vernoznih malformacija u normotenzivnih bolesnika s
lobarnim krvarenjem i urednim nalazima angiografije, ako
su kandidati za kirurski zahvat (Razina IV).

Medikamentno lijecenje

Provedena su ¢etiri manja randomizirana istrazivanja o me-
dikamentnom lijecenju kod ICH:"3+% kortikosteroidi nasu-
prot placebu,*%* hemodilucija nasuprot najboljoj medikament-
noj terapiji,” glicerol nasuprot placebu.® Ni jedna od navede-
ne cetiri studije nije pokazala znac¢ajnu korist od ove tri vrste
terapije. U studiji koja je ispitivala u¢inak kortikosteroida®
bolesnici lijeceni steroidima ¢esce su obolijevali od infekcija
nego bolesnici koji su primali placebo.

Preporuka

1. Kortikosteroidi se ne preporuc¢uju zbog moguéih nuspoja-
va i cesce pojave sekundarnih infekcija (Razina II).

Vazospazam nakon subarahnoidalne
hemoragije (SAH)

Cerebralni vazospazam je odgodeno suzavanje velikih arte-
rija na bazi mozga nakon SAH-a; u podru¢ju distalno od za-
hvacene arterije ¢esto postoje radiografski i UZ dokazi o sma-
njenoj perfuziji.® Vazospazam ima tipican tijek, s poc¢etkom
3-5 dana nakon krvarenja; najjaci vazospazam ocekuje se 5—
14. dan, a postupno povlacenje tijekom 2—4 tjedna.?” U gotovo
polovini slucajeva vazospazam se manifestira pojavom odgo-
denoga neuroloskog ishemijskog deficita koji moze nestati ili
pak progredirati do mozdanog infarkta (s akutnim ili subakut-
nim razvojem fokalnih ili generaliziranih simptoma).®® Inciden-
cija vazospazma iznosi vise od 50% sa simptomatskim vazo-
spazmom u 32% bolesnika.* Zbog toga je TCD korisna meto-
da za detekciju vazospazma i odredivanje vremena angiogra-
fije.
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Lijecenje vazospazma

1. Nimodipin se preporucuje kako bi se poboljsao lo$ ishod
povezan s vazospazmom, a komplikacije i nuspojave lije-
ka su minimalne (Razina I).”**' Ostali antagonisti kal-
cija, dani oralno ili intravenski nisu od dokazane koristi
(Razina I).%>%

2. Odrzavanje hipertenzije, hipervolemije i hemodilucije
preporucuje se u prevenciji i lijecnju ishemijskih kom-
plikacija nastalih zbog vazospazma (Razina III).**%

3. Intracisternalna fibrinoliza, antioksidansi i protuupalna
sredstva nemaju dokazanu vrijednost (Razina IIT).%

4. Transluminalna angioplastika preporucuje se za lijecenje
vazospazma u pacijenata kod kojih konvencionalna tera-
pija nije imala u¢inka (Razina IV).””%

Hiponatremija

Incidencija nastanka hiponatremije nakon SAH-a iznosi 10—
34%. Obicno se razvija nekoliko dana nakon krvarenja (3—15
dana nakon SAH-a) i ucestalija je u pacijenata s tezom klinic-
kom slikom.” Hiponatremija vjerojatno nastaje zbog nedovolj-
nog lucenja antidiuretskog hormona te snizuje razinu svijesti,
dovodi do miSi¢ne slabosti, epileptickih napada ili kome. Dehi-
dracija udruzena s hipotenzijom povecava rizik od nastanka
vazospazma.'® Tako se incidencija hiponatremije nije promije-
nila nakon davanja velikih volumena teku¢ine ili fludrokorti-
zona,'"! hiponatremijau MU je preblagog stupnja da bi dovela
do pojave simptoma. Zbog toga agresivne mjere korekcije hi-
ponatremije nisu opravdane, osobito ako dovode do smanjenja
volumena.

Preporuke

1. Lijecenje hiponatremije nakon SAH-a treba provoditi in-
travaskularnom primjenom izotoni¢nih otopina kako bi
se sprijecilo smanjenje volumena (Razina III).

2. Hipotoni¢ne otopine treba izbjegavati jer mogu pogorsati
hiponatremiju; restrikcija unosa tekucine ne smije se pro-
voditi kao mjera lijecenja hiponatremije (Razina I'V).

Kirursko lijecenje
Lijecenje hematoma

Idealno kirursko lijecenje sastojalo bi se od maksimalne eva-
kuacije krvnog ugruska $to prije i sa $to manjom traumom
mozga od samog zahvata. Ako je moguée, kirurskim zahvatom
treba ukloniti i uzrok ICH kao $to su arteriovenske malforma-
cije te sprijeciti komplikacije krvarenja poput hidrocefalusa i
kompresivnog uc¢inka krvnog ugruska. Jos je uvijek kontro-
verzno $to i kada operirati zbog nedostatka podataka rando-
miziranih klini¢kih studija. Za sada postoji prihvacen dogo-
vor temeljen na dokazima iz poznatih istrazivanja.*

Preporuke

1. Kirursko lije¢enje nije potrebno kod bolesnika s malim
intracerebralnim krvarenjem (<10 cm?) i minimalnim neu-
roloskim deficitom (Razina II)

2. Kirursko se lijecenje ne provodi kod bolesnika sa GCS<4
(Razina II). Ipak, navedeni bolesnici mogu biti kandidati
za kirurski zahvat ako postoji simultano cerebelarno krva-
renje unutar mozdanog debla (Razina IV).

3. Kod bolesnika s cerebelarnim krvarenjem >3 c¢m, s neuro-
loskim statusom u pogorsanju, s kompresijom mozdanog
debla i hidrocefalusom zbog ventrikularne opstrukcije
treba $to prije kirurski odstraniti ugrusak (Razina III).

4. Bolesnici s ICH koje je povezano s postojanjem struktu-
ralne lezije (aneurizme, arteriovenske malformacije ili

kavernozni hemangiom) mogu biti operirani ako je vasku-
larna lezija kirurski dostupna i ako imaju dobru prognozu
(Razina IV).

5. Kirursko se lije¢enje provodi u mladih bolesnika s umjere-
nim ili opseznim lobarnim krvarenjem koje se klinicki
pogorsava (Razina II).

Hidrocefalus

Etiologija povecanja ventrikularnog sustava nakon SAH-a
najcesce je opstruktivni hidrocefalus zbog prisutnosti krvi u
komorama. Akutni hidrocefalus (ventrikularno povec¢anje unu-
tar 72 sata) uoceno je u 20-27% bolesnika nakon nastupa
SAH-a, ces¢e medu bolesnicima losijega klinickog stanja. Ven-
trikulostoma je povezana s pove¢anom stopom recidiva krva-
renja, a moze se komplicirati s meningitisom/ventrikuliti-
som.'”>1% Kroni¢na ventrikulomegalija pojavljuje se u 14-60%
pacijenata do 30 dana nakon SAH-a.'™

Preporuke

1. Ventrikulostoma se preporucuje u akutnom opstruktiv-
nom hidrocefalusu iako moze biti povezana s recidivom
krvarenja i infekcijom (Razina IV).

2. Kroni¢ni komunikantni hidrocefalus ¢esto se pojavljuje
nakon SAH-a pa se u simptomatskih bolesnika preporu-
Cuje privremena ili stalna cerebrospinalna drenaza (Razi-
na IV).

Preporuke
Kirursko lijecenje aneurizme

1. Kirursko »klemanje« vrata aneurizme preporucuje se uci-
niti nakon aneurizmatskog SAH-a, da se smanji stopa
recidiva krvarenja (Razina IIT).!%

2.Rani prijam u specijalizirane centre. Rana operacija
smanjuje rizik od nastanka rekurentnog krvarenja nakon
SAH-a i preporucuje se u bolesnika dobrog klinickog sta-
nja (Hunt i Hess 1 ili 2) s nekompliciranom aneurizmom.
Kod ostalih preporucuje se uéiniti rani ili odgodeni kirur-
8ki zahvat, ovisno o klinickom stanju bolesnika (Razi-
na II).106:107

3. Preporucuje se kirurska kompletna obliteracija aneuriz-
me, jer kod parcijalno obradene aneurizme postoji pove-
¢ani rizik od ponovnog krvarenja (Razina IV).!%

Mjere prevencije protiv ponovnog krvarenja
nakon SAH-a

1. U opéem lijecenju bolesnika sa SAH-om vazna je regula-
cija krvnog tlaka i mirovanje, sto se kombinira s ostalim
mjerama prevencije (Razina I).'”

2. Ligatura karotide nema odredenog znacenja u prevenciji
recidiva krvarenja (Razina I).!°

3. Primjena antifibrinoliticke terapije u odredenim situacija-
ma, npr. bolesnici s niskim rizikom od nastanka vazospaz-
ma 1/ili zbog odgodenoga kirurskog zahvata (Razina I).
Ipak, antifibrinoliticka terapija povezana je s povec¢anom
stopom mozdane ishemije tako da nije pokazala uc¢inko-
vitost u ukupnom ishodu. U buduénosti potrebne su stu-
dije za utvrdivanje ucinkovitosti kombinacije antifibri-
noliticke terapije i ostalih terapija za smanjenje vazospaz-
ma.]ll

4. Intraluminalni »coil« ili balon »coil« potpomaze trombo-
zu aneurizme u vecini slucajeva, iako dugotrajna okluzija
jos nije dokazana.'
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Lijecenje povisenog intrakranijalnog tlaka
i edema mozga

Ishemijski edem mozga

Citotoksi¢ni edem mozga nastaje u prva 2448 sati nakon
ishemijskog infarkta. U mladih bolesnika, edem mozga i po-
viseni intrakranijalni tlak moguce su glavne komplikacije te
mogu dovesti do hernijacije mozdanih struktura i do smrti.'
Kod tih bolesnika obi¢no dolazi brzo do pogorsanja stanja svi-
jesti i razvoja znakova hernijacije 2—4 dana nakon pocetka
simptoma. Ishod je bolesti u vecine ovih pacijenata fatalan sa
stopom mortaliteta 80% uz standardno lijecenje.'*!*

Medikamentna terapija

Osnovni pristup kod bolesnika s povisenim intrakranijal-
nim tlakom nakon MU ukljucuje polozaj uzglavlja pod kutom
od 30° i izbjegavanje okretanja bolesnika na stranu tijekom
prva 24 sata. Stupanj sedacije mora se kontrolirati i prilagoditi
koliko je nuzno da se izbjegnu bol ili anksioznost. Tjelesna
temperatura mora se normalizirati. Ako se pojave spaciokom-
presivni znakovi mozdanog edema, prvi korak u osmoterapiji
je intravenski manitol (25-50 mg svaka 3—6 sati). Ne smije se
primjenjivati duze od dva dana ili u hitnim situacijama (npr.,
dekompenzirani poviseni intrakranijalni tlak). Manitol je osmo-
ticki diuretik koji se eliminira putem bubrega. Komplikacije
koje se razvijaju u toku terapije manitolom jesu poremecaj
elektrolita i hipovolemija. Osmolalnost plazme tijekom pri-
mjene manitola ne bi smjela prelaziti 330 mOsm/kg. Kratko-
trajno povecanje osmolalnosti u¢inkovitije je u redukciji povi-
Senog intrakranijalnog tlaka u usporedbi s kontinuirano viso-
kom osmolalnosti. Osmoterapija je djelotvorna samo 48—72
sata. U nadoknadi tekucina treba izbjegavati hipotonicke oto-
pine i otopine glukoze. Deksametazon i ostali kortikosteroidi
nisu u¢inkoviti u lijecenju mozdanog edema nakon MU.

Intravenska primjena barbiturata moze sniziti intrakranijal-
ni tlak smanjenjem cerebralnog volumena krvi. Usporedni pad
srednjeg arterijskog tlaka moze dovesti do pada cerebralnoga
perfuzijskog tlaka. Zbog toga efektivno lijecenje barbiturati-
ma ovisi 0 pouzdanom on-line nadzoru intrakranijalnog tlaka
i srednjeg arterijskog tlaka.’

Dekompresivno kirursko lijecenje
Maligni infarkt srednje mozdane arterije

Spaciokompresivni hemisferni infarkt, tzv. maligni infarkt
srednje mozdane arterije, ima visoku stopu mortaliteta i mor-
biditeta, ¢ak i kod optimalnoga konzervativnog lijecenja. Vise
od 80% tih pacijenata umire. U odredenim sluc¢ajevima hemi-
kraniektomija moze biti spasonosna i poboljsati ishod.!!>!!4

Cerebelarni infarkt

Cerebelarni teritorijalni infarkt ima dobar klini¢ki tijek ¢ak
i bez agresivnog lijecenja. Ipak, kod nekih spaciokompresiv-
nih infarkta, komatozni bolesnici imaju stopu mortaliteta oko
80% ako se lijece konzervativno. Tako visoka stopa mortaliteta
uvjetovana je razvojem okluzivnog hidrocefalusa ili direktne
kompresije mozdanog debla. U tih bolesnika dekompresija
straznje lubanjske jame ima bolje rezultate nego ventrikulo-
stoma.'*!'¢ Navedeni podaci rezultati su lijeCenja manjih i sred-
nje velikih skupina slucajeva, tako da su potrebni rezultati kon-
troliranih randomiziranih ispitivanja.

Preporuke

1. Osmoterapija se preporucuje u bolesnika s deterioriraju-
¢om klini¢ckom slikom zbog poviSenog intrakranijalnog
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tlaka, ukljucujuéi i bolesnike s hernijacijskim sindromom
(Razina IIT).

2. Kirurska dekompresija i evakuacija opseznog cerebelar-
nog MU koji komprimira mozdano deblo je opravdana
(Razina III).

3. Kirurska dekompresija i evakuacija opseznog hemisfer-
nog MU moze spasiti zivot bolesnika. Nakon navedenog
zahvata bolesnici mogu imati rezidualni neuroloski defi-
cit koji im ipak omogucuje samostalan zivot u zajednici
(Razina III).

Hemoragijski edem mozga
Osmoterapija

Prva linija obrane je osmoterapija, medutim nije opravdana
profilakticka primjena. Manitol 20% (0,25-0,5 g/kg svaka 4
sata) primjenjuje se u bolesnika s tipom B krivulje intrakra-
nijalnog tlaka, s progresivno rastu¢im vrijednostima intrakra-
nijalnog tlaka ili s klinickom deterioracijom zbog kompresiv-
nog uc¢inka. Zbog povratnog uc¢inka manitol se ne smije primje-
njivati duze od 5 dana. Kako bi se odrzao gradijent osmolal-
nosti, paralelno s osmoterapijom moze se uvesti fursemid (10
mg, 2-8 sati). Tijekom osmoterapije, serumska osmolalnost
treba se mjeriti dva puta na dan, ciljne vrijednosti iznose <310
mOsmol/L.

Hiperventilacija

Hipokapnija uzrokuje cerebralnu vazokonstrikciju. Smanje-
nje cerebralnoga krvnog protoka nastupa gotovo odmah, iako
vrhunac snizenja intrakranijalnog tlaka moze nastupiti tek 30
minuta nakon promjene pCO,. Smanjenje pCO, na 35-30
mmHg, najbolje se postize hiperventilacijom pri konstantnom
respiratornom volumenu (12-14 ml/kg) te snizava poviseni
intrakranijalni tlak za 25-30%, u ve¢ine bolesnika.

Miorelaksansi

Neuromuskularna paraliza u kombinaciji s adekvatnom
sedacijom moze smanjiti poviseni intrakranijalni tlak, preve-
niraju¢i porast intratorakalnog tlaka i venskog tlaka poveza-
nog s kasljem, napinjanjem, sukcijom i »odbijanjem« respira-
tora (Razina III). Uglavnom se primjenjuju antidepolarizirajuca
sredstva (vekuronij, pankuronij) sa slabim otpustanjem hista-
mina i u¢inkom na blokadu ganglija. Kod bolesnika s kriticno
povisenim intrakranijalnim tlakom treba dati premedikaciju
misi¢nim relaksansima u bolusu prije sukcije disnih putova.

Sedacija

Mnogi bolesnici u stuporu ili deliriju su agitirani. Hiperak-
tivnost je opasna kod takvih bolesnika jer moze dovesti do
samoozljedivanja ili povisenja intrakranijalnog tlaka. Prepo-
rucuje se razborita upotreba trankvilizatora, npr. benzodiaze-
pini kratkog djelovanja ili propofol.?? Dodatno, ako je potreb-
no, mogu se uvesti analgetici ili neuroleptici.

Preporuke

1. Osmoterapija manitolom primjenjuje se u bolesnika s po-
gorSanjem stanja svijesti zbog izrazenog edema mozga
(Razina IV).

2. Kortikosteroidi se ne primjenjuju jer su nuspojave izra-
zenije nego pozitivni u¢inak (Razina II).

3. Hiperventilacija pri konstantnom respiratornom volume-
nu preporucuje se da bi se snizio poviseni intrakranijalni
tlak (Razina III).

4. Kombinacija misi¢nih relaksanata i sedativa primjenjuje
se u snizavanju povisenog intrakranijalnog tlaka jer pre-
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venira povisenje intratorakalnog i venskog tlaka poveza-
no s kasljem, napinjanjem, sukcijom i »odbijanjem« respi-
ratora (Razina III).

Prevencija i lijecenje komplikacija mozdanog udara
Aspiracijska pneumonija

Nastanak pneumonije jedan je od najvaznijih rizika u ranoj
fazi nakon mozdanog udara. Pneumonija je uzrok 15-25% smrt-
nih ishoda. Mogu nastati zbog aspiracije'” ili su po podrijetlu
hipostatske te nastaju zbog oslabljenog refleksa kaslja i imo-
bilizacije. Stoga se bolesnicima sa suzenom svijesti ili oslablje-
nim refleksom kaslja i gutanja mora uvesti hranjenje putem
nazogastri¢ne sonde kako bi se smanjio rizik od nastanka aspi-
racijske pneumonije. Hipostatska pneumonija moze se sprije-
¢iti Cestim promjenama polozaja bolesnika u krevetu te respi-
ratornom fizikalnom terapijom.

Infekcija urinarnog sustava

Urinarne infekcije mogu se razviti u ranoj fazi MU zbog
urinarne retencije. Urinarna inkontinencija je ¢esta komplika-
cija nakon MU te zahtijeva uvodenje trajnog urinarnog kate-
tera. Intermitentna kateterizacija nije uvijek moguca u slucaju
teSkog MU, a moze pridonijeti razvitku dekubitusa. Uvodenje
suprapubi¢nog katetera nosi manji rizik od nastanka infekcije.
Acidifikacija urina smanjuje razvoj infekcije. Ako se urinarna
infekcija razvije, treba uvesti antibiotsku terapiju, ali profilak-
ticko uvodenje antibiotika se ne preporucuje.

Plu¢na embolija i duboka venska tromboza (DVT)

Plu¢na embolija uzrokuje 5% smrtnih ishoda nakon mozda-
nog udara. Rana mobilizacija i supkutana primjena heparina
ili niskomolekularnog heparina moze reducirati rizik od nastan-
ka duboke venske tromboze i plu¢ne embolije. No, heparin-
ska terapija, s druge strane, dovodi do povecanja broja sekun-
darnih krvarenja.”” Medutim, ipak se preporucuje profilaksa
niskim supkutanim dozama heparina (7 500—10 000 IU svakih
12 sati) kod nepokretnih bolesnika s MU. Tahipneja i bol osjet-
ljivi su znakovi plu¢ne embolije. Svakodnevno se moraju pre-
gledavati donji ekstremiteti kako bi se rano otkrili znakovi
DVT-a. Fizikalna terapija i nosenje elasti¢nih ¢arapa provode
se u prevenciji nastanka tromboze.

Dekubitus

Za prevenciju razvitka dekubitusa korisno je ¢esto okreta-
nje nepokretnih bolesnika. Koza inkontinentnih bolesnika mora
se odrzavati suhom. Kod visokorizi¢nih bolesnika preporucuje
se uporaba vodenih ili zrac¢nih lezajeva. Ako dekubitus ne rea-
gira na konzervativnu, treba uvesti antibiotsku terapiju tijekom
nekoliko dana a koja prethodi kirurskoj obradi dekubitusa —
debridmanu.

Konvulzije

U akutnoj fazi MU mogu se pojaviti generalizirani ili par-
cijalni epilepticki napadi. Terapija izbora jest diazepam (10—
20 mg iv.) nakon kojeg se uvodi karbamazepin po.

Preporuke

1. Primjena heparina ili niskomolekularnog heparina prepo-
rucuje se nakon MU za nepokretne bolesnike kako bi se
smanyjio rizik od nastanka DVT-a i plu¢ne embolije iako
postoji rizik od nastanka intrakranijalnog krvarenja (Razi-
na I).

2. Infekcije koje se razviju nakon MU treba lijeciti antibioti-
cima i antipireticima. Aspiracijsku pneumoniju treba pre-
venirati uvodenjem nazogastricne sonde (Razina III).

3. Rana mobilizacija bolesnika vazna je u preveniranju broj-
nih komplikacija nakon MU: aspiracijske i hipostatske
pneumonije, DVT-a i dekubitusa (Razina IV).

4. U opetovanim epileptickim napadima preporucuje se anti-
konvulzivna terapija (Razina III).

5. Ne preporucuje se profilakticka antikonvulzivna terapija
kod bolesnika sa svjezim MU koji jos nisu imali konvul-
zije (Razina IV).

Neurorehabilitacija bolesnika
s mozdanim udarom

Rana je rehabilitacija klju¢na u zbrinjavanju bolesnika s
preboljelim MU. Bolesnici nakon preboljeloga mozdanog uda-
ra vrlo ¢esto imaju teska ostecenja i funkcionalna ogranicenja
kretanja i percepcije. Kod vise od 40% prezivjelih od MU zao-
stane veca ili manja ovisnost o pomo¢i drugih osoba u obavlja-
nju dnevnih aktivnosti, oko 25% bolesnika je trajno hospitalizi-
rano, 10% ne moze se samostalno kretati, a 66% vise nije radno
sposobno.'® Neke studije pokazuju da rana fizikalna terapija
uvelike poboljsava funkcionalni oporavak i smanjuje broj bole-
snika ovisnih o tudoj pomo¢i."'” Glavni ciljevi rehabilitacije
nakon MU su prevencija kontraktura i embolija, optimalno
zbrinjavanje specificnih medicinskih problema i osiguravanje
psiholoske pomoci i potpore bolesnicima i njihovim obiteljima.

Rana rehabilitacija

Aktivna rehabilitacija je potrebna gotovo polovini od ukup-
nog broja pacijenata koji su preboljeli mozdani udar. Rehabi-
litaciju treba poceti $to je ranije moguce, ¢ak i kod komatoz-
nih pacijenata, kojima je vrlo korisno mijenjanje polozaja tijela,
pravilno pozicioniranje i odrzavanje opsega pokreta. To sve
upucuje na veliku vaznost ranog zbrinjavanja bolesnika s MU
u bolnici, ne samo radi rane dijagnostike 1 terapije ve¢ 1 radi
Sto ranijeg pocetka rehabilitacije. Intenzitet rehabilitacijskog
programa ovisan je o statusu bolesnika te o stupnju njegove
tjelesne nesposobnosti. Ako se radi o bolesniku koji nije pri
svijesti, provodi se pasivna rehabilitacija, u svrhu sprecavanja
nastanka kontraktura i boli u zglobovima te kako bi se bolesni-
ku olaksalo razdoblje nakon naknadnog prestanka perioda imo-
bilizacije i ponovnog uspostavljanja kretanja. Pasivnom reha-
bilitacijom takoder se uvelike sprecava moguénost nastanka
dekubitusa i pneumonije. Svi zglobovi na uzetoj strani tijela
pasivno se razgibavaju punim opsegom kretnje nekoliko puta
na dan (najmanje 3—4 puta na dan). Nakon preboljelog MU,
rijetko je potrebna imobilizacija bolesnika u krevetu u trajanju
duljem od 1 do 2 dana, osim u slu¢ajevima tezeg pogorsanja
stanja svijesti. Prolongirana imobilizacija u krevetu i hemiple-
gija nose povecani rizik od nastanka duboke venske tromboze
i pluéne embolije. Nakon 2—3 dana, vecéina se pacijenata koji
su pri svijesti moze iz kreveta premjestiti u invalidska kolica
tijekom veceg dijela dana.

Rehabilitacijski programi

Primjereno i rano predvidanje mogucéega funkcionalnog opo-
ravka bolesnika nakon preboljelog MU vazno je radi planira-
nja otpusta bolesnika iz bolnice, prilagodavanja bolesnikova
doma njegovim potrebama i osiguranja socijalne potpore te
kako bi se utvrdili realni i dostizni ciljevi lijecenja. Znacajni
prediktori funkcionalnog oporavka bolesnika nakon prebolje-
log MU jesu: utvrdivanje nesposobnosti kod prijma u bolnicu,
odrzavanje ravnoteze kod sjedenja, tezina paralize, urinarna
inkontinencija, razina svijesti unutar 18 sati nakon pojave moz-
danog udara te dob bolesnika. Procjena stanja bolesnika obu-
hvaca utvrdivanje intelektualnog oste¢enja, ukljucujuéi speci-
ficne kognitivne deficite, kao $to su afazija, agnozija, apraksija,
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stupanj motoricke slabosti te senzorickog i vizualnog deficita.
Ostali ¢imbenici koji utjecu na bolesnikov odgovor na prove-
denu rehabilitaciju ukljucuju financijski teret koji mora pod-
nijeti, mogucnost povratka na posao, sposobnost samostalnog
obavljanja dnevnih aktivnosti, odrzanost seksualne funkcije i
postojanje potrebe za tudom pomoci.

Tim koji sudjeluje u provodenju rehabilitacije bolesnika s
preboljelim MU trebao bi biti multidisciplinaran i ukljucivati:
neurologa, medicinske sestre iskusne u tom podrucju, fiziotera-
peuta skolovanog za rehabilitaciju bolesnika s mozdanim uda-
rom, logopeda, neuropsihologa i socijalnog radnika. Nazalost,
vecina bolnica koje zbrinjavaju bolesnike s MU nema takav
multidisciplinarni tim stru¢njaka. Jo$ ostaje nejasno koji dio
cjelokupnog tima ima najvecu ulogu u poboljsanju prognoze
bolesnika. Od svih ¢imbenika, aktivno sudjelovanje obitelji
bolesnika, specificna edukacija osoblja, rani pocetak terapije,
kao i intenzitet terapije su najvazniji. Dokazano je na vise nivoa
da je klju¢ni faktor koji utje¢e na rehabilitaciju bolesnika s
MU intenzitet lije¢enja.''312° Vazno je da razli¢iti ¢lanovi tima
koji sudjeluju u rehabilitacijskom programu svakodnevno prate
i uoce promjenu bolesnikovih potreba. Bolesnici i ¢lanovi nji-
hovih obitelji moraju biti ukljuceni u tim. Kako bi u timu mogli
aktivno sudjelovati, valja ih pouciti osnovnim principima reha-
bilitacije MU. Bolesnicima bi trebalo omoguc¢iti odlazak nji-
hovu domu ¢im im to zdravstveno stanje dopusti, a ako im je
potrebno dulje vrijeme rehabilitacije, trebalo bi ih premjestiti
u ustanove koje su za to specijalizirane.

Do oporavka neuroloskih deficita dolazi najbrze u prva tri
mjeseca nakon nastanka MU, a to je ujedno i optimalno vrijeme
za pocetak rehabilitacije. Ipak, aktivnu rehabilitaciju treba na-
staviti toliko dugo koliko to zahtijeva stanje bolesnika, kao
dio dugoro¢nog rehabilitacijskog programa. Takvi programi
ukljucuju serije od 15 do 20 fizioterapeutskih tretmana, dva
puta na godinu. Na taj se nacin odrzava status bolesnika postig-
nut tijekom aktivnoga rehabilitacijskog programa. Ako dode
do pogorsanja u statusu, moze se ponovno poceti program
aktivne rehabilitacije.

Rehabilitacijski programi ne mijenjaju neuroloski deficit
bolesnika, ali mogu puno pridonijeti njegovu osamostaljivanju.
Najvaznija je ¢injenica da vecina bolesnika nakon provedeno-
ga rehabilitacijskog programa moze u svom domu samostalno
obavljati aktivnosti, bez potrebe za stalnom sestrinskom nje-
gom, $to je veoma vazan ¢imbenik i na ekonomskom i — jo§
vaznije — na humanom planu.

Preporuke

1. Rehabilitaciju treba poceti rano nakon mozdanog udara
(Razina I).

2. Svaki bolesnik mora pro¢i evaluacijski program rehabi-
litacije (Razina IIT).

3. Rehabilitaciju provodi multidisciplinarni tim stru¢njaka
(Razina III).
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Iz hrvatske medicinske proslosti
From Croatian medical history

GLASNIK DRUZTVA SLAVONSKIH LIECNIKA,
NAJSTARIJI MEDICINSKI CASOPIS,
GLASILO LIJECNICKE UDRUGE U HRVATSKOJ 1877-1878.

GLASNIK DRUZTVA SLAVONSKIH LIECNIKA, THE OLDEST MEDICAL JOURNAL,
GAZETTE OF THE MEDICAL ASSOCIATION IN CROATIA 1877-1878

BISERKA BELICZA, ANTUN TUCAK*

Deskriptori: Periodicke publikacije — povijest; Medicinska drustva — povijest; Povijest medicine 19. stolje¢a; Hrvatska

Sazetak. Raspravljamo li o kronoloskoj pojavnosti medicinskih ¢asopisa kao sluzbenih glasila lije¢nickih drustava u ovome
dijelu svijeta i Europe, tada je Glasnik druztva slavonskih liecnika (Glasnik DSL) prvi i najstariji medicinski ¢asopis te vrste u
Hrvatskoj, kojeg prvi broj nosi nadnevak 1. sije¢nja 1877, a posljednji 1. prosinca 1878. Rije¢ je o glasilu Druztva slavonskih
liecnika u Osieku (DSL u Osieku), strukovnoga lijecnickog drustva osnovanog g. 1874. koje danas biljezi svoje djelovanje kao
Hrvatski lijecnicki zbor — Podruznica Osijek (HLZ). Cilj nam je bio istraziti klju¢ne odrednice njegove pojavnosti u kontekstu
uloge i doprinosa slavonskih lije¢nika u promicanju i razvoju hrvatske medicinske knjizevnosti, posebice medicinske periodike
u 19. stoljecu. Zakljuéci do kojih smo dosli temeljeni su na spoznajama stjecanim tijekom prethodnih studija o povijesti
lije¢nickih drustava i razvoju stru¢ne medicinske periodike u Hrvatskoj i Slavoniji u 19. stoljecu te na povijesnoj gradi i
sacuvanoj dokumentaciji DSL-a u Osieku, HLZ-a u Zagrebu i Glasnika DSL od pocetka 1874. do konca 1878. godine. Osvijetljene
su temeljne odrednice postanka i relativno kratkotrajnog opstanka mjesecnika Glasnik DSL, s naglaskom na: 1. zbivanja koja
su prethodila njegovu izlazenju, ukljucujuci inicijative lijecnika iz Slavonije za razvijanje hrvatske medicinske terminologije,
stru¢ne medicinske publicistike, posebice medicinskih ¢asopisa od sredine 19. st. do konca 1876. godine; 2. okolnosti koje su
pratile izdavanje casopisa Glasnik DSL u razdoblju od 1. sijecnja 1877. do konca 1878. godine; 3. zbivanja koja su pridonijela
donosenju odluke o prekidu njegova izlazenja. Rezultati su predoceni u nekoliko zasebnih poglavlja koja pruzaju nove znanstvene
spoznaje o povijesti medicinskog casopisa Glasnik DSL 1 o ulozi slavonskih lije¢nika i DSL u Osieku u promicanju hrvatske
medicinske terminologije i razvoju strucne medicinske knjizevnosti od sredine 19. st. do konca 1878. godine. Danas u Glasniku
DSL prepoznajemo perJenac nase medicinske periodike kao najstarije znanstveno, stru¢no i strukovno glasilo lije¢nickog
drustva; jedinstveni izvor i gradu za proucavanje povijesti hrvatskih medicinskih ¢asopisa; povijest lije¢nickih drustava; zdrav-
stvenih prilika, uvjeta rada i teznja lije¢nika te strucnih i znanstvenih dometa u Hrvatskoj 19. st. Svaki je broj sam po sebi
vrednota i bibliografska rijetkost, svi brojevi zajedno ¢ine jedinstven spomenik hrvatske medicinske bastine, ¢ija je dostupnost
za nove narastaje olaksana objavljivanjem reprint izdanja g. 1999.

Descriptors: Periodicals — history; Societies, medical — history; History of medicine, 19" cent.; Croatia

Summary. If we discuss chronological appearance of medical journals as official gazettes of medical associations in this part
of the world and Europe, then Glasnik druztva slavonskih liecnika (Glasnik DSL) is the first and the oldest medical journal of
this kind in Croatia, whose first number is dated January 1, 1877, and the last December 1, 1878. It is the gazette of the
Slavonian Medical Association in Osiek (DSL in Osiek), a professional medical association founded in 1874, which today
marks its activity as the Croatian Medical Association — Osijek Branch (HLZ). Our goal was to investigate the key determinants
of its appearance in the context of the role and contribution of Slavonian physicians in the promotion and development of
Croatian medical literature, particularly medical periodicals in the 19th century. The conclusions we reached are based on the
knowledge acquired during previous investigations on the history of medical associations and development of professional
medical periodicals in Croatia and Slavonia in the 19th century, and on the historical material and preserved documentation of
DSL in Osiek, HLZ in Zagreb, and Glasnik DSL from the beginning of 1874 through 1878. Basic determinants of the appearance
and relatively short duration of the monthly periodical Glasnik DSL are highlighted, with the emphasis on: 1) events preceding
its publication, including initiatives of physicians in Slavonia for the development of Croatian medical terminology, professional
medical publications, particularly medical journals from the middle of the 19th century through 1876; 2) circumstances accom-
panying the publication of the journal Glasnik DSL in the period from January 1, 1877 through 1878; 3) events contributing to
making decision on discontinuation of its publishing. The results are presented in several separate chapters which offer new
scientific knowledge about the history of the medical Journal Glasnik DSL, and about the role of Slavonian physicians and DSL
in Osiek in the promotion of Croatian medical terminology and the development of professional medical literature from the
middle of the 19th century through 1878. In Glasnik DSL we today recognize our first medical periodical as the oldest scientific
and professional gazette of the medical association; the unique source and material for studying the history of Croatian medical
journals; history of medical associations; health-related circumstances, conditions of work and striving of physicians, and
professional and scientific scopes in Croatia in the 19th century. Each number is by itself a value and a bibilographic rarity, all
numbers together represent a unique monument to Croatian medical heritage, whose availability for the new generations is

facilitated by publishing the reprint issue in 1999.
Lije¢ Vjesn 2003;125:213-222
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Hrvatski lije¢nicki zbor ove godine s pravom obiljezava 125.
obljetnicu svojeg glasila »Lije¢nicki vjesnik« koji se, kada je
rije¢ o Hrvatskoj, odlikuje najduzom tradicijom gotovo nepre-
kinuta izlazenja.'* No kada govorimo o kronoloskoj pojavno-
sti medicinskih ¢asopisa kao sluzbena glasila lije¢nickih dru-
Stava u ovom dijelu svijeta i Europe, tada ne smijemo smetnuti
suma povijesnu istinu da je Glasnik druztva slavonskih liecnika
prvi i najstariji medicinski ¢asopis te vrste u Hrvatskoj. Rijec¢
je o glasilu Druztva slavonskih liecnika u Osieku, strukovnog
lijecnickog drustva koje preko Hrvatskoga lijecnickoga zbora
— Podruznice Osijek biljezi svoje djelovanje sve do naseg vre-
mena. Bilo bi netocno reci da je ova Cinjenica ostala nepre-
poznata u krugovima istrazivaca i dijelu nase stru¢ne javnosti.
Ve¢ prije dvadeset i pet godina, prigodom 100. obljetnice obaju
¢asopisa upozoravaju na to V. Dugacki i M. Buri¢.*” Unato¢
tomu jos je nedovoljno poznata u $irim krugovima pobudujuci
nerijetko iskreno ¢udenje, poprac¢eno katkad i s nevjericom.

Premda se Glasnik druztva slavonskih liecnika ne moze po-
diciti 125-godisnjim kontinuitetom izlazenja, taj ¢asopis iz vise
razloga zavreduje da mu danas, kao i ubuduce, posvetimo oso-
bitu pozornost. Ovom ga prigodom Zelimo predstaviti kroz
prizmu podataka koji osvjetljavaju temeljne odrednice postan-
kaikratkotrajnog opstanka mjesecnika Glasnik druztva slavon-
skih liecnika, s naglaskom na: 1. zbivanja koja su prethodila
njegovu izlazenju, pocevsi od inicijativa lije¢nika iz Slavonije
zarazvijanje hrvatske medicinske terminologije, stru¢ne medi-
cinske publicistike, posebice medicinskih ¢asopisa od sredine
19. st. do konca 1876. godine; s osvrtom na: 2. okolnosti koje
su pratile izdavanje ¢asopisa Glasnik druztva slavonskih liec-
nika u razdoblju od 1. sije¢nja 1877. do konca 1878. godine; 3.
zbivanja koja su pridonijela donosenju odluke o prekidu dalj-
njeg izlazenja ¢asopisa kao glasila DSL-a u Osijeku s prijela-
zom na objavljivanje godi$njaka koncem svake godine. Rezul-
tati istrazivanja temeljeni su na spoznajama stjecanim tijekom
prethodnih studija o povijesti lijecnickih drustava i razvoju
stru¢ne medicinske periodike u Hrvatskoj i Slavoniji u 19. sto-
ljecu te na povijesnoj gradi i sacuvanoj dokumentaciji Druztva
slavonskih liecnika u Osijeku i Glasnika druztva slavonskih
liecnika od pocetka 1874. do konca 1878. godine.

Zalaganja i doprinos slavonskih lije¢nika
u razvoju hrvatske medicinske terminologije
i pokretanju stru¢ne medicinske knjizevnosti
od sredine 19. st. do 15. studenoga 1874. godine

Budu¢i da je rije¢ o ¢asopisu — glasilu lijecnicke udruge,
podsjetimo da su g. 1874. u Hrvatskoj osnovana dva strukov-
na lijec¢nicka drustva, Shor liecnika kraljevina Hrvatske i Sla-
vonije u Zagrebu i Druztvo slavonskih liecnika u Osieku. Oba
novoutemeljena lije¢nicka drustva imala su svoje pretece, pa
su i prve inicijative za razvijanje stru¢ne medicinske publici-
stike i hrvatske medicinske terminologije zabiljezene znatno
ranije. Ovom ¢emo se prigodom zadrzati na rezultatima svojih
istrazivanja koji se odnose na lije¢nike iz Slavonije. Ona po-
kazuju da su od sredine 19. stolje¢a do 1874. godine glavni
motivi slavonskih lije¢nika za pokretanje stru¢ne medicinske
knjizevnosti 1 njegovanje hrvatske medicinske terminologije
bili u funkciji nastojanja za unapredenje zdravstvene zastite u
kr. Hrvatskoj 1 Slavoniji kao kona¢nom cilju. Po sudu ono-
dobnih lijecnika trebalo ga je postici: 1. primjerenom reorga-
nizacijom zdravstvene zastite kao javne sluzbe; 2. unaprede-
njem strucne i znanstvene kompetentnosti zdravstvenih djelat-
nika.

Pocetkom cetrdesetih godina 19. stoljeca, u lije¢nickim kru-
govima na podrucju sjeverne Hrvatske i Slavonije zapaza se
rast zanimanja za probleme organizacije i pitanje reorganiza-
cije zdravstva na svim upravno-politickim razinama, ukljucu-
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Slika 1. Znak Druztva Slavonskih Liecnika u Osieku
Figure 1. Emblem of the Slavonian Medical Association in Osijek

juéi i pitanje osnivanja ustanova za skolovanje zdravstvenog
osoblja. Krajem cetrdesetih godina 19. st. takva nastojanja do-
sezu kulminaciju, a vodecu ulogu u pokretanju inicijative za
organizirani javni istup lije¢nika Hrvatske i Slavonije preuzi-
ma »Zagrebacko lijecnicko drustva« — »Druztvo ljeciteljah u
Zagrebu«. Drustvo je osnovano g. 1845. Zasad jedini doku-
ment o njegovu osnutku jest kratki ¢lanak koji je dne 9. srpnja
1845. godine objavljen u karlovackom listu Der Pilger. Prema
tome izvoru »Beschprechungen der Agramer Aerzte«, kako u
originalnoj verziji Der Pilgera glasi naziv lije¢ni¢kog drustva,
osnovano je najkasnije u prvom tjednu srpnja 1845. godi-
ne.® Upravo je to drustvo pokrenulo akciju za okupljanje svih
lijecnika kr. Hrvatske i Slavonije. Zahvaljujuci tomu dne 14.
lipnja 1850. godine, na poziv zagrebackog lécnickog druztva
odrzana je u Zagrebu pérva obcenita skupstina lécnickah kru-
novine Hervatske i Slavonie. Skupstini je prisustvovao, kako
stoji u zapisniku tiskanom na hrvatskom i njemackom jeziku,
»...znameniti broj 1é¢nika od sviuh stranah ove krunovine,
najmre od doktorah i fizikah: gg. Josip Fabek, Franjo Folne-
govi¢, Josip Krieger, Franjo Milici¢, Josip Mlinari¢, Aleksa
Praunsperger, Moric Sachs, Mato Schaunauer, Josip Slosser,
Lavoslav Schonstein, Juraj Streim (Georg Streim, fizik u Vuko-
varu op. B. B.), Josip Zlatarovi¢, kr. savetnik, pod pukovnik i
akademie jozefinske professor u miru, i Martin Zoler; od ranar-
nikah: gg. Vatroslav Bisc¢an, Vekoslav Frolih, Matija Heering,
Ivan Klapsh, Antun Krikar, Dragutin Kunovi¢, Ivan Lipusch,
Ivan Papaj, Augusto Steno i Josip Vidic; od veterinarah g.
Maksim Schmidt; od 1¢karnikah: gg. Miroslav Horacek, Gra-
cian Mihi¢ i Eduard Vormastini...«.° Povod sazivu skupstine
bila je rasprava o »osnovi za uredjenje zdravnickoga upravi-
teljstva u krunovini Hervatskoj i Slavonii« koju su sastavili
lijecnici Aleksa Rakovac, Lavoslav Schonstein i Aleksa Van-
cas.'” Na prvoj skupstini lijecnika kr. Hrvatske i Slavonije koja
je odrzana u stanu protomedika dr. Alekse Praunspergera u
Zagrebu istaknuta je i potpora zahtjevu za »podignutje sveuci-
lista«, no kako se ono oteglo, predlozeno je »da se ¢im prie
uvedu teoreticko-prakticna ucilista za primalje i zivinoliec-
nike«. Valja naglasiti da su zanimanje za reformu zdravstva
pokazali i lijecnici koji nisu prisustvovali skupstini. Tako u
tiskanome zapisniku u tocki B. pod brojem 2. ¢itamo: »Pro-
c¢itana su usléd gore naznacenog poziva pismeno priobéena
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mnénja oniuh gospode lécnikah i fizikah, koji su u prisustvu
ove skupstine iz vaznih uzrokam préceni bili; najmre. gg. Vase
Atanasievica, Leopolda Bischoffa, Antuna Giacica, Ferka Gor-
Juppa, Jospia Kallivode i Antuna Pavica (osim A. Giaciéa svi
iz Slavonije, op. B. B)" iz kojih se je skupstina ubavéstila da
i ova gospoda to uredjenje zdravnickog upraviteljstva zeljno
ocekuju, te da se s naceli u osnovi spomenutimi sa svim sla-
zu...« U tocki D. zapazamo za nasu temu vrlo vazan detalj:
wpismeni predlog g. dra. Ant. Pavica zupanie pozeske fizika o
potrebitosti [écnicke terminologie u pretresivanje uzet imao je
povod odluci: neka se svi lecnici ove krunovine pozovu da bi
vec sada sabrane réci odmah, a i u buduce koje si pribave na
sl. pralécnictvo bez odvlake poslali; da tako odbor, u tom posiu
izaslati imajuci se, tocnije i laglje delovati bude mogao...«.’

Slijed politickih dogadaja imao je za posljedicu prekid dalj-
njeg okupljanja lijecnika i na razini profesionalnih — staleskih
udruga i na razini inicijativa vrhovne zdravstvene administra-
cije. Sezdesetih godina javljaju se pokusaji revitalizacije takvih
okupljanja, no o njihovoj realizaciji zasada znamo vrlo malo.
Tako se jos suo¢avamo s nedovoljno znanja o okolnostima
koje su prethodile i neposredno dovele do osnivanja Shora
liecnika kr. Hrvatske i Slavonije u Zagrebu (Shora liecnika u
Zagrebu) i Druztva slavonskih liecnika u Osieku (DSL u Osie-
ku).

Najstariji prikaz povijesti i kronologije nastojanja za osni-
vanje DSL u Osieku nalazimo u dokumentu koji je sastavio i
¢itao dr. Ante Lobmayer, biljeznik privremenog odbora DSL u

Slika — Figure 2. Dr. Antun Lobmayer

Osieku na prvoj glavnoj skupstini dne 15. studenoga 1874.
godine, naslovivsi ga Izviesce o dosadanjem radu privr. odbora
»druztva slavonskih liecnika« u Osieku.” U tome tekstu Lob-
mayer ve¢ prvom recenicom naznacuje da su osjecki lijecnici
nekoliko godina ranije osnovali drustvo koje nije bilo konsti-
tuirano kao znanstveno drustvo, ve¢ se temeljilo na njihovu
uzajamnom dogovoru da zajednicki pribavljaju i razmjenjuju
medicinske casopise. Pocinje rijecima: » Vec prije nekoliko go-
dina...«, spomenuvsi u nastavku da je s vremenom drustvo
osjeckih lijecnika prestalo djelovati. U Izvjescu objasnjava da
jeurazdoblju nakon prestanka rada osjeckoga lijecnickog dru-
Stva broj lijecnika u Osijeku bio u neprestanom porastu, pa su
se lijecnici sve manje poznavali, a »...0 ukupnom radu, o iz-
mjeni nazora, o zajednickom uspjesnom djelovanju ne bijase

naravno ni govora...«. Istodobno, napominje Lobmayer, »Po
svih vecih gradovih, ne samo inozemstva, vec i nase monarhije
ustrojise se liecnicka druztva, kojim bi napredak u liecnickih i
prirodoslovnih naucih prvom zadacom bio, te bi spasonosno
djelovala na probitak raznih slojeva covjecjega druztva, na
savrsbu svojih znanosti i na najveci faktor kulturnoga Zivota
— na zdravlje. Imajuc taj liepi uspjeh pred oc¢ima, te obzirom
na zalosni polozaj zdravstva u nasem narodu, na potrebu uza-
Jjamnoga rada za vrieme posasti — i ljudske i marvinske, —
obzirom nadalje na statisticno dokazani veliki pomor pucan-
stva, osobito u nasoj zupaniji, obzirom napokon na to, da ce
se periodicnimi sastanci i znanstvenim predavanjimi u ovih
na naucno-knjizevni rad poticati, i da ce se tim druztveni i
kolegijalni zivot medju liecnici promicati i da ce se interesi
liecnickoga stalisa sto bolje cuvati, — dodje nekolicini osjeckih
liecnika sretna misao, da u Osieku dovedu u zivot liecnicko
druztvo, i da sve sudrugove ciele Slavonije pozovu, da unj uce-
stvuju.« Premda Lobmayer jasno razlu¢uje prethodno drustvo
osjeckih lijecnika i novoutemeljeno DSL u Osieku, u tekstu ne
kaze koje su to godine osjecki lije¢nici osnovali svoj prvotno
drustvo, niti precizira godinu kada su ponovno ozivljene ini-
cijative za osnutak lije¢nickog drustva, a koje su g. 1874. slije-
dom odluke inicijativnog sastanka, koji je prema litografiranim
zapisnicima odrzan dne 7. veljace 1874, a prema novinskim
izvorima dne 7. ozujka 1874. godine rezultirale osnivanjem
DSL u Osieku.™*

Datum 7. ozujka 1874. godine istice se u svim ranije objavlji-
vanim prikazima povijesti DSL u Osieku. Tako V. Dugacki,
pisuci o povijesti DSL u Osieku i njegovu ¢asopisu, pozivajuci
se na izvor »Obzor (Zagreb) razna godista«, navodi da je inici-
jativni sastanak privremenog odbora bio odrzan 7. ozujka 1874.
godine. Komentirajuc¢i dogadaje vezane uz osnutak Shora liec-
nika kr. Hrvatske i Slavonije tijekom veljace 1874. godine, V.
Dugacki nastavlja: »...Osjecki su lijecnici doista “‘s najvecim
ucescem” pratili namjere kolega u Zagrebu i na inicijativu J.
Kallivode, A. Lobmayera i J. Komareka, devet dana nakon
toga, dne 7. ozujka 1874. u gradskoj vijecnici u Osijeku sastao

Slika — Figure 3. Dr. Josef Kallivoda

se privremeni odbor sastavljen od 1. Blauhorna, A. Lobmaye-
ra, J. Kallivode i F. Knoppa...« Ovu rec¢enicu V. Dugacki
zavrsava citatom: »...fe odlucise ozivotvoriti Druztvo slavon-
skih ljecnika i za buduci sastanak pozvati sve ljecnike Osieka
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i ciele Slavonije da stupe u to druztvo i da se kao takovo kon-
stituira a ujedno i da se izrade pravila druztva«. Premda u
popisu literature autor ne precizira izvor, o€ito je da se radi o
¢lanku objavljenom u Obzoru dne 13. ozujka 1874. godine.
To je vazno uo¢iti jer u nastavku V. Dugacki pise: »Na tom se
sastanku raspravijalo i o lijecnickom casopisu cije bi se ured-
nistvo povjerilo zagrebackom ljecnickom sboru.«** U istome
kontekstu o ovome sastanku govori i M. Buri¢ u ¢lanku »Gla-
snik druztva slavonskih lie¢nika — prvi strukovni ljecnicki ¢aso-
pis u Hrvatskoj« koji je objavljen godine 1983. Buri¢ doslov-
no pise: »lako je vec na osnivackom sastanku “Druztva slavon-
skih liecnika” u Osieku, 7. ozujka 1874. godine, raspravijano
i 0 potrebi izdavanja strucnoga glasila u zajednistvu sa “Sbo-
rom liecnikah kraljevinah Hrvatske i Slavonije”, ta zamisao
nije ostvarena sve do 1877. godine...«’

Mislimo da tekst koji je dne 13. ozujka 1874. objavljen u
Obzoru ne pruza pouzdanu osnovu za zakljucak da su pokretaci,
to jest ¢lanovi privremenog odbora DSL u Osieku ve¢ na prvom
sastanku raspravljali o izdavanju zajednickoga lije¢nickog ¢a-
sopisa sa Shorom liecnika u Zagrebu. Naime, pisac dopisa pot-
pisan kao »Dr. L.« jasno izrazava tu zamisao kao svoju zelju
rekavsi: »Jednu bih zelju ovdje izrazio, naime, da je potrebno,
da i mi ljecnicki casopis u hrvatskom jeziku izdajemo, a ured-
nictvo takvoga casopisa neka zagrebacki ljecnicki sbor preu-
zima, svaki ¢e domorodni liecnik sigurno drage volje suradni-
kom biti...«"* Nemamo razloga sumnjati da je pisac ovoga ¢lan-
ka dr. Antun Lobmayer, to jest ista osoba koja je sastavila vec¢
spomenuto /zviesce s navodom da je inicijativni sastanak bio
odrzan dne 7. veljace 1874. godine.”*'* Slozimo li se da je
»Dr. L.« dr. Antun Lobmayer, tada ovu recenicu mozemo tuma-
¢iti samo kao ¢injenicu da je u vrijeme osnivanja Shora liecnika
u Zagrebu i DSL u Osieku A. Lobmayer izrazio i javno obja-
vio svoju zelju i uvjerenje da je prijeko potrebno osmisliti i
realizirati izdavanje jedinstvenog ¢asopisa hrvatskih lijecnika
na hrvatskom jeziku, a koji bi uredivao Shor liecnika u Zagrebu.
U prilog tomu govori i daljnji slijed dogadaja.

Druztvo Slavonskih lie¢nika u Osieku
i nastojanja za izdavanje »Godi$njaka« u suradnji
sa Sborom lie¢nika kr. Hrvatske i Slavonije

Slavonija toga doba odlikuje se ne samo po specifi¢noj struk-
turi zdravstvenih ustanova i bolnica koje sve snaznije krecu k
transformaciji od karitativnih u moderne medicinske institu-
cije, ve¢ i po osobitostima zdravstvenih prilika s dramati¢nim
demografskim i epidemioloskim pokazateljima na razini civil-
nog i vojnog saniteta. No vazno je podsjetiti da su na podrucju
Slavonije u to vrijeme postojale zemaljska bolnica u Pakracu,
okruzna opcinska bolnica u Novoj Gradiski i Pozegi, okruzna
opcinska bolnica u Vinkovcima, Slavonskom Brodu, Virovitici
i Mitrovici, zatim carska kraljevska vojna bolnica i zemaljska
bolnica u Osijeku. Osijek kao civilno i vojno srediste u to vri-
jeme jaca i kao zdravstveni centar Slavonije, osobito nakon
Sto je dne 1. studenoga 1874. pocela radom Huttler-Kohlho-
ffer-Monspergerova zakladna bolnica, tada najljepsa i najmo-
dernija bolnica na jugoistoku Europe. Vrijedno je podsjetiti
da sujos g. 1782. tvrdavski gradanin i vlasnik gostionice Ivan
Kohlhoffer i krznarski obrtnik iz Donjega grada Josip Huttler
oporuc¢no ostavili svoju znatnu imovinu da se iz nje ustroji
zaklada za izgradnju gradskog sirotista. Kako pise poznati po-
vjesnic¢ar Kamilo Firinger njima se pridruzio i ¢lan raspustenog
isusovackog reda Kristijan Monsperger, ali je grad Osijek za-
kladu morao predati Kraljevskom ugarskom namjesnickom
vije¢u u Budimpesti koje je novac uz kamate izdalo na dugo-
ro¢ne zajmove madarskoj aristokraciji i veleposjednicima, od-
nosno ulozio u drzavne obveznice. Godine 1843. zaklada je
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Slika 4. Huttler-Kohlhoffer-Monspergerova Zakladna bolnica
1874. godine
Figure 4. Huttler-Kolhoffer-Monsperger Memorial Hospital
in 1874

iznosila 196.156 forinti, a 1846. g. ve¢ 348.726 forinti. Doslo
je do rata i prekida odnosa izmedu Hrvatske i Madarske, a
novac je ostao u Madarskoj. Mnogobrojne molbe i Zzalbe za
povratak novca ostajale su bez uspjeha. Zahvaljujuci zalaganju
biskupa Josipa Jurja Strossmayera, odobren je iznos od 72.464
forinti za izgradnju sirotista koje je 4. listopada 1870. godine
svecano otvoreno. Do tada je zaklada sluzila za izgradnju izvan
Osijeka. Tako je noveem zaklade g. 1855. u Zagrebu sagradena
Zemaljska bolnica — zgrada u kojoj je danas Rektorat i Pravni
fakultet Sveucilista u Zagrebu. Istom godine 1870. carskim
rjesenjem od 6. ozujka odobreno je 120.000 forinti za gradnju
bolnice u Osijeku. Nova bolnica uzurbano je gradena a kada
je vracen obezvrijedeni novac iz Peste, izgradena je iz zaklade
osjeckih dobrotvora u Donjem gradu u Osijeku pa je 1. stude-
noga 1874. godine otvorena Huttler-Kohlhoffer-Monsperge-
rova zakladna bolnica. !5

Posve je razumljivo sto tadasnji osjecki i slavonski lijecnici
rade¢i u takvim okolnostima a no$eni spoznajama o zdravstve-
nim potrebama zitelja Slavonije s jedne te staleskim prilika-
ma i potrebama s druge strane, koncipiraju strukturu i zadace
svojega strukovnog drustva primjereno aktualnoj situacijiivla-
stitoj viziji buduc¢nosti. Neosporno je da su pokretaci DSL u
Osieku pretpostavljali osnivanje udruge lije¢nika koja ¢e i po
¢lanstvu i po programu rada djelovati ponajprije na podrucju
Slavonije. Prema sluzbenim Pravilima DSL u Osieku 1874.
godine definirani su zadaci drustva: njegovanje lijecnickih zna-
nosti, davanje prijedloga za podupiranje zdravstvenih interesa
zemlje 1 grada Osijeka te cuvanje i promicanje interesa lijec-
nickoga stalisa i kolegijalnoga zivota. Posebno je istaknuto da
su wperiodicni sastanci ¢lanova u svrhu dogovaranja o liec-
nicko-znanstvenih, zdravstvenih, stalisa se ticucih i nutarnjih
stvarih; pribavijanje strukovnih ¢asopisa i vecih liecnickih die-
la; priobcavanje o radu druztva« sredstva kojima ¢e drustvo
ostvarivati svoje zadatke.'

U takvom kontekstu, najavljena zadaca wpriobcavanje o
radu druztva« nuzno utje¢e da Lobmayerova zamisao objavlje-
na u Obzoru u ozujku 1874. godine postaje s vremenom sve
snaznija. Ve¢ na konstituirajucoj skupstini DSL u Osieku dne
15. prosinca 1874. godine kada su izabrani prvi predsjednik
dr. Josip Kallivoda, potpredsjednik dr. Josip Komarek, biljeznik
dr. Antun Lobmayer i blagajnik dr. Felix Grittner, novoizabra-
ni je predsjednik u pozdravnoj rije¢i naglasio: »...Osim toga
moramo teziti, da viribus unitis radimo s nasim sudruzi u Za-
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grebu, koji se takoder skupise u druztvo, te da budemo pred-
borioci za otvoriti se imajuci liecnicki fakultet nasega hrvat-
skoga sveucilista...«"

Na istoj je skupstini nakon odrzanih izbora i pozdravnoga
govora predsjednika DSL u Osieku, slijedilo iizvjesce »podod-
bora glede sdruzenja... sa zagrebackim sborom« koje je pro-
¢itao dr. Moacanin. Ono otkriva da je taj pododbor na sastanku
odrzanom dne 10. prosinca definirao svoj prijedlog za surad-
nju sa Shorom liecnika u Zagrebu u sedam tocaka od kojih se
tocka 6. odnosi na izdavacku djelatnost i glasi: »U svezi izda-
vacke djelatnosti ¢lanovi odbora su se izjasnili za izdavanje
godisnjaka, obrazlozivsi: »posto za sada nijedno druztvo nema
ovaj, da bi svrsi odgovaralo, ako bi se na beogradsko liecnicko
druztvo ugledali, te i mi svoj rad zasebice pod imenom “Archiv
za cielokupno liecnictvo” na sviet izdali; ujedno bi se imale
takove knjige za izmjenu clanovom obih druztava razdieliti«.
Uslijedilo je glasovanje rezultati kojeg pokazuju: »Kod tocke
6. bude zakljuceno, da za sada jos odustajemo od izdavanja
“Archiva za cielokupno liecnictvo”, nu da se imaju povece
znanstvene i zanimive radnje koncem godine tiskati i clanovom
obih druztva porazdieliti...«."*

U skladu s takvim zaklju¢kom celnici DSL u Osieku u do-
pisu upucenom Shoru liecnika u Zagrebu uz ostalo napominju:
»...Posto neima ni jedno druztvo tih sila, da bi moglo pokre-
nuti liecnicki list, a posto za sada nemozemo izdavati godisnji
“Archiv za cielokupno liecnistvo”, to se imaju svake godine
vece znanstvene i zanimive razprave i predavanja, koja su od
osobite vriednosti, tiskati i clanovom obih druztava porazdie-
liti... Nadamo se, da cete i Vi nastojati, da budemo mogli sje-
dinjenimi silami raditi, da se nasa nauka i znanost sto bolje
usavrsuje, da hrvatsku liecnicku knjigu, koja je jos u povojih,
dizemo, te da tako pripravljamo liecnicki fakultet nasega hr-
vatskoga sveucilista...« Ovaj dopis datiran 20. prosinca 1874.
godine, procitan je ve¢ 28. prosinca na mjesecnoj skupstini
Sbora liecnika kraljevina Hrvatske i Slavonije u Zagrebu, po-
budivsi raspravu u kojoj, kako pise dr. Ladislav Rakovac, »go-
vorahu skoro svi prisutni«. Rakovac je tom prigodom predlozio
izdavanje Godisnjaka Shora liecnika koji bi obuhvatio pro-
teklo razdoblje pocevsi od 24. listopada 1874. kada je odrzana
prva mjesecna skupstina Shora liecnika u Zagrebu a sadrzaj
kojeg bi bio: 1. izvjes¢a mjesecnih skupstina i glavne godisnje
skupstine; 2. predavanja, drzana tecajem godine; 3. imenik
¢lanova; 4. razni za ¢lanove vazni kraéi stru¢ni znanstveni sa-
stavei i crtice.?

S obzirom na takav stav Shora liecnika u Zagrebu, na prvo-
me mjesecnom sastanku Druztva slavonskih liecnika u Osieku
dne 15. sijecnja 1875. godine prihvacen je prijedlog upravnog
odbora »da se zapisnici svakoga mjesecnog sastanka i sl. Skup-
Stine litografisati i svakom clanu postom dostaviti ima«. No
usporedo s izdavanjem litografiranih zapisnika, DSL u Osieku
nastavlja svoja nastojanja oko zajednickog izdavanja Godisnja-
ka. O tome danas svjedoce upravo zapisnici redovitih i izvan-
rednih mjesec¢nih skupstina Shora liecnika u Zagrebu objavljeni
u publikaciji Godisnjak sbora liecnika kr. Hrvatske i Slavonije
za prvu godinu njegova obstanka od 1. listopada 1874. do 31.
srpnja 1875, koja se s pravom moze smatrati ne samo pretecom
medicinskog ¢asopisa Liecnickog viestnika, sluzbenog glasila
Sbora liecnika u Zagrebu, ve¢ uz spomenute osjecke litografi-
rane zapisnike i svojevrsnim prete¢om Glasnika druztva sla-
vonskih liecnika u Osieku. Naime, znatan dio sadrzaja Godis-
njaka ¢ini ne samo sluzbena korespondencija izmedu dvaju
drustava i dopisi Druztva Slavonskih liecnika upuéeni Shoru
liecnika ve¢ i nekoliko struénih priloga s podrucja Slavonije.

S obzirom na nasu temu prikazat ¢emo samo one tekstove
koji se ticu pitanja izdavanja zajednickoga godi$njaka. Naime,

veé u tiskanom Izvjescu trece mjesecne skupstine Shora liec-
nika u Zagrebu odrzane dne 28. prosinca 1874. pod tockom 4.
nalazimo: »Predsjednik ¢ita dopis druztva slavonskih lie¢nika
u Osieku sljedec¢eg sadrzaja, te pita, nebi li se radi vaznosti
stvari odmah taj dopis primio u pretres. Prima se. Dopis glasi:
“Velestovana gospodo sudruzi! U glavnoj skupstini *druztva
slavonskih lje¢nika’ u Osieku od 15. studenoga o. g. izabran
bi pododbor, kojemu bi zadaca, da pronadje nacin, kako bi
moglo nase druztvo stupiti u blizi i uzi savez s Vasim sborom.
Pododbor ovaj podnio je u skupstini dne 15. 0. m. svoje izvje-
$¢e, a druztvo poprimilo je sliede¢e predloge: 1. Nas upravlju-
juci odbor ima se vazda u dogovor staviti s Vasim u svih vaz-
nijih stvarih; 2. Oba druztva imaju po svojih biljeznicih svaki
mjesec uzajamno priopc¢ivati si druztvene zapisnike skupstina
i mjesecnih sastanaka, sadrzavajué rad druztveni; 3. Svakomu
¢lanu obih druztva nek je slobodan pristup u sjednice, koje bi
se drzale za njegova boravljenja u Zagrebu ili u Osieku; 4.
Posto neima nijedno druztvo tih sila, da bi moglo pokrenuti
ljecnicki list, a posto za sada niti nemozemo izdavati ’Arkiv
za cielokupno lie¢nic¢tvo’, to se imaju svake godine vece znan-
stvene i zanimive razprave i predavanja, koja su od osobite
variednosti, tiskati i ¢lanovom obih druztava porazdieliti. ’Dru-
ztvo slavonskih liecnika’ pozivlje dakle Vas, velestovana go-
spodo sudruzi, da biste se izjavili, primate li ove nase predlo-
ge ili ne, i da bi ste nam Vasu odluku sto prije priob¢iti izvoljeli.
Nadamo se, da ¢ete i Vi nastojati, da budemo mogli sjedinjeni-
mi silami raditi, da se nasa nauka i znanost $to bolje usavrsuje,
da nasu hrvatsku ljecnicku knjigu, koja je jos u povojih, dizemo
i da tako pripravljamo ljecnicki fakultet nasega hrvatskoga
sveucilista. Kolegijalnim pozdravom Dr. Kallivoda, s. r. pred-
sjednik, Dr. Lobmayer, s. r. biljeznik.”« Na toj istoj mjesecnoj
skupstini Shora liecnika uw Zagrebu prihvacen je prijedlog L.
Rakovca za izdavanje godisnjaka.?

U izvjescu cetvrte mjesecne skupstine drzane dne 25. sijec-
nja 1875. godine nalazimo tekst odgovora na dopis DSL u Osi-
eku iz kojeg izdvajamo sljedeci tekst: »Sto se tice cetvrte Vase
tocke, to nam je ob ovoj njesto obsirnije govoriti. I mi uvidja-

ma bio to samo i mjesecnik. Ali ipak mislimo, da nebi bilo s
gorega da izdajemo godisnjak, u kojem bi se sabrala izviesca
svih mjesecnih skupstina, zatim izvjesca glavne godisnje sjed-
nice, dalje sva zanimivija predavanja. Taj godi$njak izasao bi
troskom obiju druztva...«*

Odgovor nalazimo u izvjeséu od 5. travnja 1875. »Sto se
tice Cetvrtoga nasega predloga, najme da se koncem svake dru-
ztvene godine znanstvene povece i zanimive radnje i preda-
vanja imaju tiskati i ¢lanovom obih druztava porazdieliti, to
stupiste pred nas s novim predlogom “da izdajemo zajednicki
godisnjak, u kojem bi se sabrala izvieSca sa svih mjesec¢nih
skupstina...” Posto je nase druztvo jo§ mlado, te je istom svoje
djelovanje zapocelo — posto nismo jos nista uradili $to bi bilo
novo, dosada nepoznato bilo, i s kojim bi radom pred uceni
sviet stupiti mogli (a na to se kod izdavanja godisnjaka po
nasem mnienju svakako gledati mora), — posto nadalje recena
svota sile toli mladjahnoga druztva nasega nadmasuje, — te
posto je napokon nase druztvo u svom mjeseénom sastanku
od 15. siecnja o. g. zakljucilo, da se zapisnici svih sastanaka i
skupstina, ujedno sa predavanji litografirati i svaki mjesec svim
¢lanovom dostaviti imadu, to zalimo, $to ovaj predlog popri-
miti nemozemo. .. Ne¢emo pako uzmanjkati, a da nepristajemo
uz vas predlog, ako Vam, velestovana gospodo sudruzi mogucée
bude, kod vis. kr. zemalj. vlade izposlovati, da se eventualni
godisnjak u vladinoj tiskari bezplatno tiska kao sto je knezevska
vlada u Beogradu bezplatno dala stampati “Archiv” srpskoga
lie¢nickoga druztva...«*

217



B. Belicza i A. Tucak. Glasnik druztva slavonskih lie¢nika 1877-1878.

Lije¢ Vjesn 2003; godiste 125

DSL u Osieku — od litografiranih zapisnika
do odluke o izdavanju vlastitog ¢asopisa

Kao sto citirani dokumenti pokazuju, unato¢ ponovljenim
inicijativama DSL u Osieku tijekom 1874. i 1875. godine do
realizacije izdavanja zajednickog godisnjaka u suradnji sa Sbo-
rom lie¢nika kr. Hrvatske i Slavonije nije dolazilo. Stoga u
trenutku kada je Shor liecnika v Zagrebu odlucio i obznanio
da ¢e samostalno izdavati svoj godisnjak, na prvom mjesecnom
sastanku DSL u Osieku dne 15. sijecnja 1875. godine prihvacen
je prijedlog upravnog odbora koji glasi: »Posto izvanjski c¢la-
novi nemogu uvjek doci u mjesecne sastanke, i posto bi dobro
bilo, da su uvjek ubavjesteni o tom, Sto se u druztvu radi, pre-
daje i zakljucuje, to upravijajuci odbor predlaze, da se zapisnici
svakoga mjesecnog sastanka i sl. Skupstine litografisati i sva-
kom clanu postom dostaviti ima.« Nakon opaske »Bude prim-
ljenog, slijedi tekst »Biljeznik Dr. Lobmayer ocituje se priprav-
nim, da ce on autografiju uvjek sam izvesti.« Prihvaceno je
osnivanje posebnog odbora koji ¢e iznaci nacin »da druztvo
dobije svaki mjesec iz grada Osieka i iz ciele Slavonije izvjesce
o zdravlju, o epidemickih i endemickih bolestih, ili o znameni-
tih dogadjajih u zdravstvu, o velikih nesrecah itd. Predlog ovaj
bude primljen, jer je ocevidno, da su takva izvjeséa sa znan-
stvenoga i prakticnoga gledista veoma koristna i vazna.«*’

Zahvaljujué¢i marljivu zalaganju A. Lobmayera, biljeznika-
tajnika DSL u Osieku, tijekom 1875.11876. godine uz litogra-
firane zapisnike, koji su redovito slani svim ¢lanovima, zapi-
snici mjesecnih sastanaka DSL u Osieku objavljivani su jos u
zagrebackim i osjeckim novinama, a pojedine zanimljive ra-
sprave i prijedlozi objavljeni su i kao samostalne publikacije.
To jasno govori koliku je pozornost DSL u Osieku od samog
pocetka posvecivao ne samo odrzavanju kontinuiranog obavje-
§¢ivanja medu svojim ¢lanovima vec jednako toliko razvijanju
komunikacije s pripadnicima lije¢nicke profesije izvan Slavo-
nije, kao i s onodobnom javnoscu.

Od odluke o izdavanju vlastitoga
medicinskog ¢asopisa do pojave prvog broja
casopisa Glasnik druztva slavonskih lie¢nika

Nakon dvije godine djelovanja i rada u oba drustva konac¢no
je donesena odluka za izdavanje vlastitoga medicinskog ¢aso-
pisa. Prema navodima M. Buri¢a, u DSL u Osieku zbilo se to
dne 15. listopada 1876. godine.*” Evo kako je taj dogadaj opi-
san u listu »Obzor«: »...Na to bude poziv “sbora liecnika kr.
Hrv. i Slav.” da ovo druztvo sudjeluje pri izdavanju strukov-
noga casopisa u Zagrebu u pretres uzet. Zagrebacki sbor javija,
da ce svaki clan osjeckoga druztva placati 2. fr do 2 fi 50 n.
da se tim omoguci izdavanje takovoga lista. Zestoka se na to
debata otvori, te posto upravljajuci odbor na predlog dra.
Grittnera vec u svojoj sjednici dne 12. svibnja zakljucio, da ce
se mjesecna izvjeséa u buduce Stampati, te posto glavna skup-
Stina drzi, da se clanovom visak do 2 fr 50 n. nametnuti nemoze,
to je glavna skupstina dosla do zakljucka da ¢e druztvo slavon-
skih liecnika svoja izvjesca i predavanja u buduce izdavati,
tiskom u obliku mjesecnika, koj nece onamo smjerati, da bude
strogo znanstven list vec ce biti tako rekuc ogledalo rada druz-
tvenoga.«*

Ova odluka ocito nije prihvacena s odusevljenjem u nekim
krugovima. O tome rjecito govori i ¢lanak objavljen u »Narod-
nim Novinamag, koji gotovo simptomati¢no najavljuje teskoce
koje ¢e ozbiljno ugroziti ne samo realizaciju vec i kontinuitet
izdavanja Glasnika druztva slavonskih liecnika. Smatramo da
je vazno navesti ovaj dokument u cjelini: »Narodne novine:
Trojedna kraljevina. U Zagrebu 31. listopada — (O izdavanju
liecnickoga glasnika.) (Dopis) Veoma me je iznenadio osjecki
dopis u “Agramer Ztgu” od 26. t. mj. po kojem saznah, da
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druztvo lie¢nikah slavonskih kani izdavati poseban list lie¢nicki
jezikom hrvatskim i njemackim, dakle neodazvati se pozivu
druztva lie¢nika kraljevinah Hrvatske i Slavonije, da se u Za-

Zapitah se, mozda su ciljevi obiuh druztva razni, tako da se u
jednom listu sloziti nemogu? Uzeh pravila obiuh u ruku, ne
mogah razliku naci. — Sto je dakle tomu lucenju uzrok? Vec
kad se je druztvo lie¢nikah Hrvatske i Slavonije osnovalo —a
jedan dio slavonskih odciepio se i posebno druztvo stvorio,
covjek se nije mogao oteti sumnji, nije li to slavonske drugo-
ve odveo na taj korak samo neki separatizam. Nu nepovjerenje
se malo po malo sleze i mi se sprijateljimo s gotovim ¢inom,
nadajuc¢ se pouzdano, da ¢e rad domacih lie¢nika, ako i izti¢e
iz dvije tocke, ipak te¢i k jednomu, zajednickomu cilju. I s
toga bijasmo tvrdo uvjereni, da ¢e se oba druztva sloziti barem
u tom, da izdaju jedan, zajednicki organ. — Ipak se prevarismo.
Kako receni dopis iz Osieka javlja, druztvo slavonskih lie¢ni-
kah odlu¢i u glavnoj svojoj skupstini sa 14 proti 1 glasu, izda-
vati poseban glasnik na hrvatskom i njemackom jeziku. Pa
koji razlog navedose gospoda toj odluci? Nikoji drugi, ve¢ da
bi zajednicki u Zagrebu izdavani list, stajao ¢lanove slavonsko-
ga druztva 2 for. 50 nov¢. Citajué to, nevjerovah svojim o¢ima.
Godisnjih dva forinta 50 nov¢. da su razlogom, da se druztvo
slavonskih lie¢nikah od zagrebackoga sbora luci i poseban list
izdaje! Razlog zalostnoj toj odluci nemozemo naci drugdje,
van samo u separatistickoj teznji nekolicine slavonskih ko-
legah. Nemoze se vjerovati, da onih 15 ¢lanovah kod glavne
skupstine reprezentiraju volju 68 ¢lanovah druztva slavonskih
lie¢nikah, za koje ja mislim, da jim srdce vruce bije za hrvat-
sku stvar. Nepojmljivo ostaje mi na svaki nacin, — zasto druztvo
slavonskih lie¢nikah hoce svoj list da i njemacki pise. Zar za
volju one Sacice inorodnih elemenatah, koji su odvis komod-
ni, da nauce jezik ove zemlje, gdje su si zavicaj odabrali. Ako
je zadaca slavonskih lie¢nikah, ugadjati komoditetu takovih
drugovah, onda se moraju doista zivo zaliti.«*

Na 12. mjesecnom sastanku dne 15. prosinca 1876. potpred-
sjednik Drustva stapski lije¢nik dr. Emanuel Munk odrzao je
izlaganje pod naslovom Prakticna zadaca druztva slavonskih
liecnika. Dr. Kallivoda je na istome sastanku predlozio da iz-
laganje potpredsjednika dr. E. Munka o prakti¢noj zadaci Dru-
ztva slavonskih lie¢nika kao »vrstno predavanje bude uvodnim
¢lankom prvomu broju novoga druztvenoga lista, Sto bi i prim-
ljeno;, ...«. Munk je u uz ostalo istaknuo: »...Ta poznato Vam
Je gospodo, da znanstveno druztvo ne ponice, ne jaca, ne dozri-
eva u roku od dvie godine. Druztvo takvo krece se u prvoj
godini jos u kolievci svojoj po naputcih svoje cudi, usudjuje se
istom u drugoj, da preko praga ogranicenog svog djelokruga
koraci, a istom u trecoj godini na vlastite noge staje. Mi smo
prva dva Stadija obrazovanja naseg druztva prevalili, pak se
sada usudjujemo, da se osovimo na viastitih noguh. Zadatak
Je naseg glasila da nas u doticaj dovede sa javnoscu, da saob-
cuje nasim sugradjanom i nasim oblastim sve ono, $to misli-
mo i govorimo u nasih sastancih, da zastupa nase namjere, da
dokazi objasnuje nasu svrhu. Ako nam je do toga stalo, da se
nase glasilo posredujucom tom ulogom uzvine, to moramo na-
stojati, da ono jednakom njegom svoju znanstvenu vaznost i
prakticnu korist goji i da narodu i njegovim oblastim jasno i
razgovjetno govori, a da obce koristnu svrhu ne zapostavija
manje vaznim predmetom programa...« U nastavku, komen-
tiraju¢i zadace Drustva, dr. Munk kaze: »...Pa kad Zelimo, da
nasem glasilu, u interesu hygiene, do oblastih puta prokrcimo,
to ovo sigurno nije vise, nego skromna zelja. Izkusili ste, go-
spodo moja, mozda i previse, da zdravstveni organi daleko za
svojom cielju zaostaju, ako im uprava nepridieljuje mjerodajnu
vaznost, i da se dotle svi valjano promisljeni predlozi hygiene
u nista razplinu, dok se ne priznaje jasnom i ozbiljnom zdrav-
stvenom zakonu ista vaznost, koja je priznata pravnim usta-
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novama drugih struka. Mi moramo nastojati, da nase glasilo
u ured oblasti prodre, pak ako mu i opasnost grozi, da ce dieliti
udes precutane, neostvarene hygiene, da ipak smjelo napred
koraca...«*

U prvom broju Glasnika druztva slavonskih liecnika obja-
vljeno je i Izviesce o 12. mjesecnom sastanku druztva slavon-
skih liecnika dne 15. prosinca 1876. Na tom je sastanku pred-
sjednik drustva dr. Josip Kallivoda predlozio skupstini »...po-
nude i vrsti papira od obih osjeckih tiskarna, za izdavati se
imajuci druztveni list, koje su priposlale usljed poziva po za-
kljucku druztvenom od 15. studena. Obe ponude budu po skup-
Stini pretresane, a predsjednik predlozi, da se glasuje, koja se
ima ponuda primiti. Jednoglasno bi zakljuceno, da se poprimi
ponuda g. Julija Pfeiffera sa 9 fi. 50 n. Daljnje dogovore s
tiskarom i urednictvo lista preuzima upravijujuci odbor...«*'

Ocito je ulozen veliki trud da doneseni zakljuéci o izda-
vanju Glasnika budu i promptno realizirani. Rasprave o obliku
1 namjeni temeljnih ¢initelja buduceg glasila nastavljene su i
na jedanaestom i dvanaestom mjesecnom sastanku Druztva
tijekom iduca dva mjeseca. Prema M. Buri¢u DSL u Osieku
dne 19. prosinca dopisom obavjestava Gradsko poglavarstvo
uz potpis predsjednika dr. J. Kallivode i biljeznika dr. A. Lob-
mayera da ¢e: »...podpisano druztvo izdavati po¢am od 1. siec-
nja 1877. godine strukovni list, nazivaju¢ ga Glasnik druztva
slavonskih lie¢nika...«*” Odluka glavne skupstine DSL u
Osieku o izdavanju vlastitoga glasila naisla je, kako vidjesmo
u nekim dnevnim listovima, na burne reakcije. Na odredeni
nacin bio je to samo nastavak kritika koje su se odnosile ne
samo na rad DSL u Osieku vec inarad Shora liecnika v Zagre-
bu.* Ne obaziruci se na takve ¢lanke, oba su drustva krenula u
realizaciju izdavanja medicinskog casopisa. DSL u Osieku
uspjelo je svoju zamisao ostvariti petnaest dana prije zagrebac-
kih kolega.

Povijesna je ¢injenica da prvi broj najstarijega medicinskog
casopisa glasila lije¢nickog drustva u Hrvatskoj Glasnik dru-
ztva slavonskih liecnika izlazi u Osijeku dne 1. sijecnja 1877.
godine. Uz naslov istaknuta su dva vazna detalja koja glase:
»IZLAZI pocetkom svakoga mjeseca na citavom arku« i »CIE-
NA je lista za cielu godinu 2 for. Clanovi druztveni dobivaju
ga bezplatno.« Prvo godiste Glasnika druztva slavonskih liec-
nika uredise tajnici drustva dr. Antun Lobmayer i dr. Albert
Flesch. Od prvog broja list je tiskan dvojezi¢no na hrvatskom
i njemackom jeziku. Bez ulazenja u ras¢lambu i evaluaciju
kakvoce objavljenih priloga, prenosimo naslove i autore priloga
iz g. 1877. kako ih nalazimo u Godi$njaku: »Sadrzaj: Bludo-
bolna jetra, od Dra Kerna; Godisnja glavna skupstina druztva
slavonskih liecnika; Jedan slucaj scalolita, od Dra. Spitzera;
Kronic¢ni ¢irevi na noguh i njihovo liecenje; Naredba visoke
kraljevske zemaljske vlade, ticu¢a se neovlastene prodaje licko-
vitih tvarih; Naredba vis. kr. zem. vlade, kojom se zabranjuje
oglasivanje njekih liekovitih tvari; Naredba vis. kr. zem. vlade,
kojom se gornja naredba za sada obustavlja; O ciepljenju, od
Dra Grunwalda; Ob oticanju i hypertrofiji slezene, od Dra.
Ziffera, prilog k broju 10; Ogled na sezonu god 1876 u jodnoj
kupki Lipik, od Dra Kerna; O kamencu, od Dra Knoppa; Prak-
ticna zadaca druztva slavonskih lie¢nika, od Dra Munka; Priob-
¢ivanja iz sudbene medicine, od Dra Kallivode; O Skolskoj
hygieni, od Dra Kallivode; Tetanus traumaticus, od Dra Kno-
ppa; Zapisnik mjesecnih sastanaka druztva slavonskih lie¢ni-
ka u svakom broju; Zakljucak skupstine osiecke podzupanije,
ti¢u¢ se primalja i primaljskih u¢enica; Zdravstvena mjesecna
izvies¢a u svakom broju; Zloupotreba chloralhydrata.« Sadrzaj
je obuhvatio ukupno 108 stranica A4 formata.

Na 4. glavnoj godisnjoj skupstini dne 1. listopada 1877.
godine dr. Flesch navodi da DSL u Osieku ima 70 ¢lanova, i to
60 redovitih i 10 pocasnih. Ukupno je odrzano 11 sastanaka,
svakog 15. umjesecu, »...koji su vrlo dobro posieceni. [zvjesca
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Slika 5. Glasnik Druztva Slavonskih Liecnika iz 1877. godine
Figure 5. Glasnik druztva slavonskih liecnika in 1877

pojedinih sastanaka kao i predavanja, obnarodjena su u “Glasni-
ku”, organu naseg druztva. Izdavanje ovog glasila zaklju¢eno
bi na glavnoj godisnjoj skupstini prosle godine. Prvi broj “Gla-
snika” ugledao je sviet 1. sie¢nja o. g., pa od tada izlazi pocet-
kom svakoga mjeseca i to u hrvatskom i njemackom jeziku.
Upravljajuci odbor u suglasju sa glavnom skupstinom uzam u
obzir, da ve¢ina nasih ¢lanova nije vjesta nasem jeziku, zaklju-
¢ioje, da se u “Glasniku” hrvatskim i njemackim jezikom pise.
“Glasnik” dobivali su svi ¢lanovi druztva, visje zemaljske obla-
sti, isto tako 1 domaci nasi listovi, a skoro sve lie¢nicke novi-
ne nase carevine, koje nam u zamjenu $ilju po jedan svoj oti-
sak.« Potom daje naslove i imena izlagaca svih predavanja
napomenuvsi: »Predavanje Dr. Kallivode “o skolskoj hygie-
ni” i ono od Dra Reinera “o grobljih” su radi njihovog obc¢e
zanimivog sadrzaja a i radi njihove obseznosti naposeb tiska-
na i to prvo kao prilog “Glasniku” a ono drugo kao brosira.«*

Drugo godiste »Glasnika« za kalendarsku godinu 1878. ure-
dio je dr. Albert Flesch jer je A. Lobmayer otiSao u Zagreb na
duznost profesora primaljskog ucilista. Na ukupno 96 stranica
istoga formata objavljen je sljedeci sadrzaj: »Bludobolja moz-
ga, od Dra H. Kerna; Godi$nja glavna skupstina druztva slavon-
skih lie¢nika; O nabreknucu i pretilosti slezene, od Dra Ziffera;
O skolskoj higieni, od Dr. Kallivode; Prilog ka uporabi vrele
vode kod krvotoka iz plodnice, od Prof. dra. Valente u Ljubljani;

u Harkany; Strcanje u plodniste otopinom od karbolne kiseli-
ne u babinah, od Prof. dra. Lobmayera u Zagrebu; Zakladnica
dobrotvornog druztva “Humanitas”, od Dra. Kerna; Zapisnici
o pojedinih mjesecnih sastancih druztva slavonskih liecnika,
u svakom broju. Zdravstvena mjesecna izvjesca Slavonije, u
svakom broju«.

QOdluka o prestanku izdavanja
casopisa Glasnik druZtva slavonskih liecnika
dne 15. listopada 1878. godine

Izvies¢e o 10. mjesecnom sastanku i o 4. glavnoj skupstini
DSL u Osijeku dne 15. listopada 1878. otkriva dramati¢ne doga-
daje koji odredise sudbinu Glasnika druztva slavonskih liec-
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nika. Predsjednik drustva dr. J. Kallivoda u svojem govoru
istice: »...Ako “Glasnika” spominjem — moram moje sazaljenje
izreci, da smo tecajem poslednje druztvene godine opetovano
iz formalnih razloga napadani bili, i to od strane takovih ¢aso-
pisa, koji su nas do sada dobrohotno podupirali. — S namjerom,
da patrioti¢ni dug druztva obiede, ucinili su proti nam uvried-
ljive navale. Akoprem znanosti u ob¢e, medicina pako pose-
bice nepoznaje nikakovih narodnih razlika, koja bi morala biti
u tom pogledu neutralna i tolerantna, te bi se morala zanimati
samo za uznapredjivanjem svojih strukovnih znanosti i podupi-
ranjem znanstvenih nastojanja neobaziruc se na oblike, u kojih
bi se ovi objelodanili, to si je ipak druztvo slavonskih lie¢nika,
sjegurno ne s pomanjkanja patriotizma, ve¢ kod utemeljenja
glavnom zadacom ucinilo: da goji dosada kod nas neobradjene
liecnicke znanosti u domac¢em zemljistu, te da unapredjuje
zdravstvene odnos$aje nase zemlje u obce, a one Osieka napo-
se. Druztvo slav. Lie¢nika je kod resenja ove svoje rodoljubne
zadace, manje na ovdje postojece mjestne osebine, nego na
svojstva svojih ¢lanova obzir uzelo, odabrav ovaj oblik “Gla-
snika” (misli se na dvojezi¢no izdanje), kojega su odobrili svi
¢lanovi da i prvi rodoljub nase domovine i to tim vise, §to bi
taj prelazom sluzio saZeljenom ¢isto narodnom obliku. To bi
bilo ujedno razjasnjenje, koje smo u toj stvari nasim cienjenim
¢lanovom duzni, kojemu nam je jo$ primjetiti, da polemika sa
neprijateljskimi ¢asopisi nespada u djelokrug nasega dru-
ztva.. .«

Dr. Flesch je kao biljeznik u svojem godisnjem izvjeséu
naveo: »...0 svemu, o ¢emu se je u druztvenih sednicah raz-
pravljalo i §to se je polucilo te¢ajem ove godine obaviestio je
p-n. gospodu ¢lanove druztveno glasilo “Glasnik”, stoga ¢u,
da nebi dosadio obsirnijim nabrajanjem ve¢ poznatih stvarih
Sto kraci biti. Druztvo nase brojilo je pocetkom ove godine 13
pocastnih i 58 redovitih ¢lanova, od ovih izgubi drustvo 2 redo-
vita ¢lana smrcu... a tri iztupom, potom imademo danas svega
66 clanovaito 13 pocastnih i 53 redovitih. Petnaestoga svakoga
mjeseca skupise se ¢lanovi u mjesecnih sastancih, kojih je
svega 12 bilo. Izvjes¢a o pojedinih sastancih obnarodjena bi u
“Glasniku” koji je i ove godine pocetkom svakoga mjeseca
izlazio. Osim toga objelodanjena su u “Glasniku” u druztvu
drzana predavanja u koliko je to dopustao nedostatan prostor
lista, koji je i ove godine jo$ u dva jezika pisan izlazio. Vec¢
tecajem godine podneseni su predlozi, kako bi se toj nestasici
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“Glasnika” najbolje doskociti moglo, nu budu¢ o tom razpra-
vljati u djelokrug glavne skupstine spada, to ¢e gospoda danas
priliku imati, da se o tom predmetu posavjetuju i kona¢no odlu-
ce...«*

Odluka je objavljena na prvoj stranici broja 12. koji je izdan
u Osijeku dne 1. prosinca 1878. godine. Posljednji broj »Gla-
snika druztva slavonskih lie¢nika u Osijeku« na prvoj stranici
donosi priopcenje: »P.n. clanovom druztva slavonskih liecnika
i predbrojnikom “Glasnika” po jednoglasno prihvacenom za-
kljucku ovogodisnje glavne skupstine druztva slavonskih lie¢-
nika u Osieku prestaje danasnjim brojem dalnje izdavanje druz-
tvenoga organa “Glasnika”, a mjesto njega izdavati ¢e druztvo
koncem svake godine godisnjak. Godisnjak ovaj, koji ¢e po
prilici 56 tiskarskih araka obsizati, dobivati ¢e druztveni ¢la-
novi kao i sva liecni¢ka druztva i uredni¢tva domacih i vanjskih
novina, koji su dosada “Glasnika” dobivali. Uredni¢tvo go-
disnjaka preuzeti ¢e posebni za oto izabrati se imajuci odbor,
te ¢e godisnjak sadrzavati osim zapisnika i izvjesca o pojedi-
nih mjesecnih sastancih i predavanja boljega i zanimljivijega
sadrzaja, koja se budu te¢ajem godine u druztvenih sastancih
drzala. P.n. lie¢nicka druztva i sva ona uredni¢tva novina, koja
su dosada nam na “Glasnik” svoje tiskopise poslala, umoljava-
mo, da bi nam i ove i nadalje za druztvenu knjiznicu poslali.
Upravijajuci odbor.«*

Pogovor umjesto zakljucka

Prvi broj najstarijega medicinskog ¢asopisa, glasila hrvat-
skih lije¢nickih drustava u Hrvatskoj, Glasnik druztva slavon-
skih liecnika nosi nadnevak 1. sijecnja 1877. godine a izlazio
je do 1. prosinca 1878. godine. Danas u Glasniku DSL prepo-
znajemo ne samo jedinstveni izvor za proucavanje povijesti
hrvatskih medicinskih ¢asopisa i povijesti Druztva slavonskih
liecnika u Osieku, ve¢ jednako vrijedan i dragocjen izvor za
istrazivanje rada, teznja i problema lije¢nika krajem sedamde-
setih godina 19. stoljec¢a suocenih s tadasnjim stanjem zdrav-
stva 1 zdravstvenih prilika u Slavoniji. Svaki broj sam je po
sebi vrednota i bibliografska rijetkost, svi brojevi zajedno ¢ine
jedinstveni spomenik hrvatske medicinske bastine. Jednako
znacenje ima i njegov sljednik »Godisnjak«. Prvo »Godisnje
izviesce za godinu 1878/79 Druztva slavonskih liecnika u Osie-
ku« sastavili su lijecnici Albert Flesch i Milan Ziffer. Bilo je
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to dvojezi¢no izdanje na hrvatskom i njemackom jeziku a tiska-
no je u Osijeku 1880. godine. Godisnja izvjesca DSL u Osieku
za godinu 1879-1880, 1880—1881.1 1881-1882. koje je tiskano
g. 1883. uredivao je u ime odbora dr. A. Flesch. Izvjesca su
izdavana nakladom druztva slavonskih lie¢nika a uz izvjesca
o djelovanju drustva, mjesecnim sastancima i godisnjim skup-
Stinama, sadrzavala su predavanja, znanstvene rasprave i popis
¢lanova.

Osamdeset i $est godina kasnije, 1969. godine, Opca bolni-
ca Osijek objavljuje glasilo za lije¢nike bolnice, stru¢ni medi-
cinski ¢asopis Medicinski vjesnik, koji do g. 1981. ureduje prof.
dr. Branko Milosevi¢. Od g. 1982. Znanstvena jedinica za kli-
nicko-medicinska istrazivanja opée bolnice Osijek izdaje tro-
mjesecno znanstveno-strucni ¢asopis Medicinski vjesnik ured-
nik kojeg je prof. dr. Antun Tucak. Od 1999. godine ovaj ¢aso-
pis izdaju Klinicka bolnica Osijek, Medicinski fakultet Sveuci-
lista J. J. Strosmayera u Osijeku, Hrvatski lijecnicki zbor —
Podruznica u Osijeku i zdravstvene ustanove isto¢ne Hrvat-
ske.

Prigodom 125. obljetnice osnivanja Druztva slavonskih liec-
nika u Osieku objavljen je pretisak Glasnika Druztva slavon-
skih liecnika koji predstavlja dragocjeni spomenik i temelj za
danasnji Medicinski vjesnik, jer pisanom rijec¢ju nastavlja pred-
stavljanje medicinske znanosti i struke, te uspjeha i problema
vezanih uz znanstveno-strucna dostignuéa i primjenu proslosti
u sadasnjosti Osijeka, isto¢ne Hrvatske i okolnih zemalja.

Napomena: Rad je realiziran uz financijsku potporu Mini-
starstva znanosti i tehnologije Republike Hrvatske kao dio pro-
jekta »Proucavanje hrvatske medicinske bastine«. Prethodno
priopcenje rezultata istrazivanja prezentirano je na skupu »Me-
dicinska leksikografija i periodika u Hrvatskoj«, Zagreb, 2.
lipnja 2001. u organizaciji Akademije medicinskih znanosti
Hrvatske.
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Prof. dr. Albert Starzyk
(1911. — 2002.)

Prof. dr. Albert Starzyk rodio se 28. travnja 1911. godine. 1942. godine zavrsio je
studij medicine na Medicinskom fakultetu u Zagrebu. Odmah nakon zavrsenog studija,
tijekom 2. svjetskog rata, zaposlio se u tadasnjoj Zakladnoj bolnici na Rebru, gdje se
pocinje baviti ortopedijom i traumatologijom. Poslije rata sudjelovao je u ekipi Medi-
cinskog fakulteta u istocnoj Bosni, koja je rjesavala brojne zdravstvene probleme
koje zbog nedostatka lijecnika tada nitko nije rjesavao. Godine 1949. dodijeljen mu
je naslov specijaliste iz ortopedije, tada se naime, jos nisu polagali specijalisticki
ispiti. 1955. je habilitirao, 1959. izabran je za sveuciliSnog docenta, a 1961. za izvan-
rednog profesora. Godine 1964. izabran je za predstojnika Ortopedske klinike i pro-
celnika Katedre za ortopediju i na tom mjestu zamijenio je prof. Ferdu Grospica koji
je iste godine umirovljen.

Prof. Starzyk utemeljitelj je suvremenog kirurskog pristupa u ortopediji, pa je njego-
vim dolaskom na ¢elo Ortopedske klinike kirurski repertoar znacajno prosiren brojnim
novim zahvatima. Kao izrazito talentiran i vjest operator, prof. Starzyk uveo je Citav
niz kirurskih zahvata koji se do tada nisu izvodili u Hrvatskoj, ve¢ samo u najpozna-
tijim ortopedskim ustanovama u svijetu.

Tako je uveo operacijske zahvate na zdjelici — osteotomije zdjelice kod displasti¢nog
kuka, i u tom pogledu bio je medu prvima u svijetu. Zatim operacijske zahvate na
kraljeznici, kuku, ramenu i stopalu. Bio je i inovator s velikim smislom i osje¢ajem za tehniku i mehaniku, tako da je konstruirao
niz instrumenata i implantata. Najpoznatija je njegova konstrukcija intramedularnog ¢avla, zatim vijka s oprugom za osteosin-
tezu proksimalnog dijela femura i za artrodeze kuka i ¢itav niz razli¢itih instrumenata koje je koristio u svakodnevnom radu.

Osim interesa za medicinu opcenito, a ortopediju posebno, prof. Starzyk je imao vrlo $irok dijapazon razlicitih drugih
interesa. Posjedovao je temeljito muzicko obrazovanje, a takoder i veliko zanimanje za fotografiju, lovstvo i balistiku, §to sve
predstavlja okvir za portee ¢ovjeka $iroke kulture i bogatih interesa. To nisu bili povrsni interesi ili tek pracenja odredenih
podrugja, prof. Starzyk je i u tim podruc¢jima, jednako kao i u ortopediji postizao zapazene i znacajne rezultate. Treba spomenuti
na primjer umjetnicku fotografiju, gdje prof. Starzyk uz ToSu Dabca i Duru Griesbacha, predstavlja utemeljitelja i stozernu
osobu umjetnicke fotografije u Hrvata.

Posebno podrucje zanimanja u kom je bio aktivan najduze, gotovo do kraja zivota, bilo je lovstvo. I to u najsirem i najboljem
smislu te rijeci. Bio je veliki lovac a jo$ veci prijatelj prirode. I unutar tog interesa imao je jo§ jedno podrucje u kom je bio
izvrstan — balistika, za koju je vrijedio kao posebni struc¢njak i ekspert.

Zanimanje za ortopediju nije ga napustalo niti mnogo godina nakon umirovljenja 1972. godine. Sje¢amo se jako dobro, kako
je jos prije nekoliko godina, kada je posjetio Kliniku prilikom naseg svakogodis$njeg Stru¢nog simpozija u spomen na osnivaca
Klinike, prof. Spisica, s velikim interesom slusao i pratio izlaganja o novim metodama u ortopediji. Jos je s vise interesa pro-
matrao operacijske zahvate koje smo mu demonstrirali u operacijskoj sali, a koji u njegovo vrijeme nisu bili moguci. Mogao se
osjetiti zal da u svemu tome ne moze vise aktivno sudjelovati.

Oprastajuci se od prof. Starzyka, oprastamo se od jednog od rijetkih lijecnika »starog kova, koji su obiljezili vrijeme i pro-
stor u kome su djelovali. I to ne samo kao vrsni lije¢nici u ovom slucaju i kirurzi i ortopedi, ve¢ i kao humanisti i osobe Siroke
kulture i znanja. Tesko je danas zamisliti okolnosti i moguénosti koje su u vrijeme prof. Starzyka bile na raspolaganju ortope-
dima i traumatolozima u svakodnevnom radu, posebno je to tesko mladim kolegama. Te se okolnosti ne mogu niti usporediti sa
svim suvremenim mogucnostima koje danas stoje nama na raspolaganju u dijagnostickom i terapeutskom pogledu. I trebalo je
biti izvrstan tada i u takvim okolnostima, a prof. Starzyk je i bio takav. O tome je svjedo¢io ogroman broj bolesnika koje je prof.
Starzyk uspjesno lijecio.

Na kraju treba rec¢i da nas je napustio covjek kojega je resio prijateljski odnos prema kolegama i koji je na mudar nacin
zastupao visoke eticke principe medicinske znanosti i ortopedske struke. Slusao je kolege, shvacao njihove probleme i uvijek
je nalazio neku plemenitu rijec.

Oprastamo se od lije¢nika i covjeka koji je svojim djelom i osobom obiljezio vrijeme u kojem je Zivio i koji je ostavio
neizbrisivi trag u povijesti hrvatske ortopedije.

Neka je vjecna hvala i slava prof. dr. Albertu Starzyku.

Prof. dr. Kresimir Korzinek
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Dr. Igor Zic
(19. 5. 1949. - 25. 10. 2002.)

U jutarnjim satima 25. 10. 2002. zauvijek je stalo veliko i plemenito srce naseg
kolege i prijatelja, vrsna lijec¢nika, domoljuba i humanista — dr. Igora Zica. Napustio
nas je kolega i suradnik ¢ija ¢e nam susretljivost i nenametljiva briznost mnogo nedo-
stajati. Dominirao je svojom jednostavno$c¢u, razumijevanjem za bolesnika i za svoje
najblize. Okrutna smrt uzela ga je iznenada i prerano i tako dokazala neminovnost
prolaznosti nasih zivota.

Za dr. Igora Zica se moze reci da je bio licnost ¢vrstog karaktera, Govjek siroke
duse, izvrstan stru¢njak s razumijevanjem za svaciju bol. Mnogima je pomogao da
zivot s boli zamijene s normalnim zivotom. Imao je Igor plemenito ljudsko srce u
sluzbi svakomu, posebice »malom« i bolesnom ¢ovjeku.

Dr. Igor Zic je roden 19. 5. 1949. godine u Splitu. Potjece iz poznate krcke obitelji.
Otac, gradevinski stru¢njak, po prirodi svog poziva dobar dio zivota proveo je radeci
lucka pristanista u vise zemalja po svijetu. Na tom putu pratila ga je cijela obitelj, pa
je tako i mali Igor dio osnovnog $kolovanja zavrsio u zemljama Azije i Afrike. Majka
mu je izdanak poznate plemicke obitelji Cipiko iz Trogira. Gimnaziju zavrsava u
Splitu, a Medicinski fakultet u Zagrebu 1975. godine. Zelio je specijalizaciju iz kirur-
gije koju je dobio i zapoceo u Ptuju, odakle dolazi u nasu kliniku 1. 1. 1982. godine.
Godinu dana poslije uspjesno polaze specijalisticki ispit i nastavlja raditi u Splitu, na
odjelu abdominalne kirurgije. Prati napredak u struci i stalno se usavrsava sudjelujuci na brojnim kirurskim kongresima, simpo-
zijima i te¢ajevima. Kirurgiji predaje sve svoje fizicke 1 intelektualne sposobnosti. Bio je manualno izrazito spretan, ali, nazalost,
taj bogomdani dar nije do kraja iskoristio. Imao je dobre kirurske rezultate i na njih je bio ponosan. U zemlji i inozemstvu
objavio je vise od 20-ak stru¢nih i znanstvenih radova. Njegov odnos prema bolesnicima, osoblju i kolegama bio je uzoran i
korektan.

Kao covjek s mora volio je sportove na vodi pa se u mladosti aktivno bavio veslanjem.

Aktivni je sudionik Domovinskog rata u kojemu sudjeluje kao voditelj mobilne kirurske ekipe u vise ratnih bolnica. Zato je
kao dragovoljac odlikovan Spomenicom Domovinskog rata. Duze vremena je boravio s ekipom na Dinari, gdje je i ranjen. Kao
ranjenik u svoju mati¢nu kliniku prevezen je helikopterom koji je u letu pogoden u jedan od rezervoara goriva. Poslije tog
dogadaja, Igor se promjenio i vise nije ulazio u operacijsku dvoranu. Posvetio se ambulantnoj kirurgiji. Bio je ¢lan HLZ-a,
Hrvatskog kirurskog drustva, Hrvatske lije¢nicke komore i Sindikata hrvatskih lijecnika.

Danas Igor nije vise medu nama. S bolom osje¢amo izostanak njegove fizicke pristunosti, ali okruzuje nas plemenitost
njegova bica, sjecanje na dobrotu ¢ovjeka kojemu nikada i ni$ta nije bilo tesko uciniti za struku, obitelj i prijatelja, na vrijednosti
koje je svojim predanim radom darovao medicini.

Neka je viecno hvala i slava vrsnu stru¢njaku, velikom humanistu i iskrenu domoljubu dr. Igoru Zicu.

Prof. dr. sc. Ante Petricevi¢
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Prim. dr. Milivoj Balija
(13. 2. 1948. — 27. 8. 2003.)

Dana 27. kolovoza iznenada je umro nas kolega kirurg primarijus dr. Milivoj Balija.

Roden je 13. veljace 1948. godine u Zagrebu.

Na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu diplomirao je 24. rujna 1973.
godine. Obvezni lije¢nicki staz obavio je u Medicinskom centru Glina. Nakon odslu-
zenja vojnog roka od rujna 1975. godine dobiva stalni radni odnos lije¢nika na terenu
u Stanici za hitnu pomo¢ u Zagrebu, gdje radi do lipnja 1982. godine. Od 1979. godine
uz dozvolu Republickog komiteta za zdravstvenu zastitu otpocinje volonterski spe-
cijalizantski staz u Kirurskoj klinici KBC Rebro. Od srpnja 1982. godine specijaliza-
ciju op¢e kirurgije nastavlja u Kirur§koj Klinici bolnice »Dr. M. Stojanovic« gdje je
primljen u radni odnos na odredeno vrijeme.

Specijalisticki ispit iz opée kirurgije polozio je 10. veljace 1984. godine.

0d 20. 3. 1984. godine u stalnom je radnom odnosu na kirurskom odjelu Medicin-
skog centra, a sada Opc¢e bolnice Zabok. Od pocetka rada znanje i umijece nauceno
tijekom $kolovanja ubrzano i nesebi¢no ugraduje u organizacijski i strucni razvoj
jedne od najmladih sluzbi u Medicinskom centru bore¢i se s nizom poteskoca svojstve-
nih razvoju jedne od najzahtjevnijih struka. Kao mladi specijalist od samog pocetka
dao je novi polet u broju i vrsti operativnih zahvata. Dobro poznavajuc¢i mentalitet
ljudi koji gravitiraju bolnici u kojoj radi, ljudskim pristupom i razumijevanjem njiho-
vih tegoba te nadasve svojim stru¢nim rezultatima, ubrzo dobiva povjerenje bolesnika i suradnika. U svom osobnom usavr$avanju
teziSte je polozio na digestivnu kirugiju. Godine 1985. na osobnu inicijativu odlazi na edukaciju iz endoskopske gastroenteroloske
dijagnostike u tadasnju bolnicu »Dr. J. Kajfes« gdje se upoznaje s endoskopskim dijagnostickim postupcima. Naucena znanja
koristi za promociju i osnivanje ambulante endoskopske dijagnostike.

Godine 1986. imenovan je voditeljem poliklinicko-konzilijarne sluzbe. Deset godina kasnije s velikim entuzijazmom pocinje
promovirati laparoskopsku kirurgiju koju je do zadnjeg dana radio s velikim odusevljenjem.

Usprkos svim poteskocama kolega Balija nije zaboravio ni drugi vazni segment, znanstveni i stru¢ni rad te publikaciju istih.
Prvi je autor 2 znanstvena i 3 stru¢na rada. Koautor je u 2 znanstvena i 8 stru¢nih radova. Objavljeni radovi do sada su sedam
puta citirani u razli¢itim stru¢nim casopisima u zemlji i inozemstvu. Rad »Laparoskopska vizualizacija anatomije cisticne
arterije« u kojem je prvi autor, objavljen je 1999. godine u uglednom americkom ¢asopisu World Journal of Surgery, a godinu
dana kasnije i u uglednom njemackom kirurskom casopisu Der Kirurg. Zbog osobite vrijednosti rad je odlukom Akademije
medicinskih znanosti Hrvatske proglasen najboljim znanstvenim radom iz podruc¢ja medicine objavljenim 1999. godine od
autora iz Republike Hrvatske. Dr. Baliji kao autoru rada dodijeljena je Znanstvena nagrada »Ante Sercer«. Dijelom kao autor,
dijelom kao koautor sudjelovao je u pripremi 30 kongresnih radova koji su objavljeni u zbornicima ili knjigama sazetaka.

Uz svakodnevni rad specijalista kirurga puno paznje posvetio je stru¢nom usavrsavanju ostalih zdravstvenih djelatnika. Kao
vanjski suradnik predaje kirurgiju na srednjoj medicinskoj skoli u Bedekov¢ini, a na odjelu kirurgije, koji sluzi kao nastavna
baza za navedenu skolu, aktivno provodi edukaciju u¢enika po nastavnom planu i programu. Provodi osposobljavanje lije¢nika
stazista pri obavljanju obveznog pripravnickog staza. S obzirom da je odlukom Ministarstva zdravstva Kirurskom odjelu Opée
bolnice u Zaboku omoguc¢eno provodenje dijela specijalizacije specijalizantima opce kirurgije u trajanju od 2 godine, dr. Balija
je velik dio radnog vremena posvetio prakticnom i teoretskom osposobljavanju buducih specijalista.

Od 15.9. 1991. pa do 23. 3. 1993. kao lijecnik dragovoljac domovinskog rata, ¢lan je Kriznog stozera Ministarstva zdrav-
stva RH. Kao voditelj mobilne kirurske ekipe predvodi posljednji »konvoj za Vukovar«. Nakon pada Vukovara aktivno sudjeluje
u organizaciji i radu ratne bolnice Pakovo. Za zasluge u domovinskom ratu dobio je 1993. godine Zahvalnicu za doprinos u
domovinskom ratu HLZ, a odlukom Predsjednika republike odlikovan je 1995. Spomenicom domovinskog rata. Godine 1999.
dobio je odlikovanje reda Danice hrvatske s likom Katarine Zrinske. Od osnutka 1998. godine je tajnik, a potom predsjednik
»Udruge hrvatskih lije¢nika dragovoljaca domovinskog rata 1991.« — podruznice Krapinsko Zagorske Zupanije.

Po osnivanju Hrvatskoga lije¢nickog sindikata 1991. godine izabran je za predsjednika podruznice »Hrvatsko Zagorje«. Tije-
kom sindikalnog rada bori se za poboljsanje statusa i o¢uvanje digniteta lije¢nika u drustvu.

Clan je Hrvatske lije¢nicke komore, Hrvatskoga lije¢nickog zbora, Hrvatskoga kiruskog drustva, Hrvatskog drustva za dige-
stivnu kirurgiju te Hrvatskog udruzenja sudskih vjestaka. Odlukom komisije Ministarstva zdravstva RH od 11. prosinca 2001.
godine priznat mu je naziv »primarijus«. Od veljace 2002. godine voditelj je odsjeka za digestivnu kirurgiju.

Ozenjen, otac dvoje punoljetne djece.

Nakon 24 satnog dezurstva u ponedjeljak 25. kolovoza drugi dan ostaje raditi i nastavlja s operacijom koja se oduzuje do 14
sati. Odlazi ku¢i. Oko 23 sata po¢inju simptomi smrtonosne bolesti. Umire 27. kolovoza u 11 sati na odjelu intenzivne terapije
bolnice »Sveti Duh«.

Prim. dr. Marijan Huis
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Vijesti
News

AKADEMIJA MEDICINSKIH ZNANOSTI HRVATSKE

raspisuje

NATJECAJ
ZA DODJELU NAGRADA

- Autoru iz Hrvatske za najbolji znanstveni rad objaviien u 2002. godini — nagrada »Ante Sercer«
+ Autoru iz Hrvatske mladem od 35 godina za najbolji znanstveni rad objavljen u 2002. godini — nagrada »Bori-
slav Nakic«
Kandidate mogu predlagati:
1. Kolegiji AMZH
2. Glavni odbor AMZH
3. Znanstveno-nastavna vije¢a zdravstvenih fakulteta
4. Hrvatski lijecnicki zbor i njegova strukovna drustva
5. Kandidirati se mogu i pojedinci
Prijedlozi se upucuju: Akademija medicinskih znanosti Hrvatske — Odbor za nagrade, a trebaju sadrzavati;
- Zivotopis kandidata
- rad koji se predlaze za nagradu

+ prijedlozi pod rednim brojem 1.—4. moraju sadrZavati temeljito obrazloZenje i prijedlog za jednu od navedenih
nagrada

- pod rednim brojem 5. prilaZe se Zivotopis i rad
Natjecajni rok traje 30 dana od objave u dnevrnom tisku.

0 rezultatu natjecaja kandidati ¢e biti obavijeSteni u roku od SO dana nakon isteka natjeajnog roka.

Sve obavijesti moZete dobiti u Tajnistvu Akademije medicinskih znanosti Hrvatske; Subiéeva 29; 10000 Zagreb;
tel./faks 01,/46 40586, 01,45 93 050; E-mail: amzh@zg.hinet.hr.

ODBOR ZA NAGRADE AMZH

I | N | B

Glavni odbor Hrvatskoga lije€nickog zbora
Povjerenstvo za odliGja i priznanja Hrvatskoga lije€nickog zbora

raspisuje

NATJECAJ

za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lijeénickog zbora u 2003. godini

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lije€nickog zbora, usvojenog 23. travnja 2002.
godine, prijedlozi podruznica i struénih drustava Hrvatskoga lijeénickog zbora za odlicja i priznanja Zbora, dostavljaju
se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli¢ja i priznanja, najkasnije do 31. listopada 2003. godine, s ispunje-
nim upitnikom za predlaganje odlicja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi nece se uzeti u razmatranje.

Odlicja i priznanja bit ¢e usvojena i objavliena na 112. redovitoj godiSnoj SkupsStini Hrvatskoga lijecnickog
zbora 26. veljace 2004.

Upitnici za predlaganje odlija mogu se podi¢i u TajniStvu HLZ-a u Zagrebu.
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