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Svjetska zdravstvena organizacija

Sa`etak. Tijekom posljednjih godina predlo`eno je vi{e klasifikacija novotvorina urotelnih odnosno prijelaznih epitelnih

stanica radi ujedna~avanja nazivlja, uskla|ivanja kriterija za odre|ivanje gradusa i invazije te izbjegavanja naziva karcinom

za promjene koje rijetko invadiraju, recidiviraju i izazivaju smrt. Kao rezultat tih nastojanja objavljena je 2004. godine nova

klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije (SZO). Umjesto naziva prijelaznih stanica preporu~uje se upotreba pojmova

urotela odnosno urotelnih novotvorina. Me|u neinvazivne papilarne novotvorine dodana je kategorija tumora niskoga

malignog potencijala, a prija{nja tri gradusa zamijenjena su dvjema skupinama niskog i visokoga gradusa. Kriteriji na

temelju kojih bi tumore trebalo svrstavati u nove kategorije navedeni su u klasifikaciji, ali nisu lako primjenjivi. Temeljem

rezultata iz literature i vlastitih iskustava preporu~ujemo da se uz novu, u prijelaznom razdoblju, navodi i gradiranje tumora

prema klasifikaciji SZO iz 1973. Problemi odre|ivanja invazije lamine proprije jo{ nisu rije{eni pa se u dvojbenim slu~aje-

vima preporu~uje upotreba dodatnih histokemijskih i imunohistokemijskih metoda.

Descriptors: Carcinoma, transitional cell – classification, pathology; Bladder neoplasms – classification, pathology;

World Health Organization

Summary. Several classifications of transitional/urothelial cell tumors have been proposed during last few years in order to

standardize nomenclature, and criteria for grading and invasion. They also aimed to avoid the term cancer for neoplasms

that very rarely invade, recur, and/or cause death of the patient. As a result of these efforts a new WHO classification

emerged in the year 2004. Instead of the term transitional, the use of urothelial neoplasms was recommended. In the group of

noninvasive urothelial neoplasms, a new category of tumor of low malignant potential was added. Three-tier grading of

papillary noninvasive tumor was substituted by low and high-grade category. Criteria for the grades are cited in the classifi-

cation but are somewhat imprecise and difficult to apply. On the basis of the data from the literature and our own experience,

in the transitional period we recommend the use of WHO 1973 simultaneously with the new one. Problems of the identifica-

tion of lamina propria invasion are still not solved, and therefore the use of additional histochemical and immuno-

histochemical methods should be recommended in difficult cases.

Lije~ Vjesn 2006;128:201–206

Urotelni karcinom naziva se i karcinom prijelaznih sta-

nica (sinonim koji se danas napu{ta), a ~ini oko 90% svih

primarnih tumora mokra}nog mjehura. Smatra se da nasta-

nak ovoga tumora, kao i ostalih karcinoma ovisi o kombina-

ciji genskih i okolinskih, poglavito kemijskih faktora.1,2 Tu-

mori mjehura ~e{}e se pojavljuju u industrijaliziranim po-

dru~jima, posebno povezanima s naftnom industrijom, a

njihova u~estalost raste s izlaganjem dimu cigareta i arilami-

nima.3 Drugi okolinski ~imbenici su anilinske boje (posebno

benzidin i �-naftilamin, auramini, fenacetin i ciklofosfa-

mid.1,4 Schistosoma haematobium tako|er se smatra patoge-

netski povezanom s karcinomom urotelnih i plo~astih sta-

nica mjehura te je vrlo ~esti karcinom u podru~jima svijeta u

kojima obitava spomenuti parazit.1 Va`nost HPV je pro-

turje~na jer ve}ina podataka upu}uje na to da nema va`nu

ulogu u nastanku tog tumora.1 Urotelni karcinom, poglavito

gornjeg dijela mokra}nog sustava, ~esto se pojavljuje u bo-

lesnika s balkanskom endemskom nefropatijom.5,6 Vjeruje

se da postoji lagano pove}ani rizik od nastanka karcinoma

mjehura u bolesnika koji su podvrgnuti radioterapiji zbog

karcinoma prostate. Ve}ina slu~ajeva urotelnog karcinoma

mjehura nastaje u osoba starijih od 50 godina, ali se pojav-

ljuju i u mla|ih odraslih i djece. U toj dobi obi~no su manje

agresivni i niskoga gradusa, ali povremeno se opisuju agre-

sivniji tumori i u toj dobnoj skupini.1

Tumor se pojavljuje dva puta ~e{}e u mu{karaca te u bije-

laca ~e{}e nego u crnaca. Makrohematurija je naj~e{}i prvi

simptom pra}en znakovima povezanim s udru`enom urinar-

nom infekcijom. Dizurija se ~e{}e vidi uz tumore visokoga

gradusa, vjerojatno zbog toga {to zahva}aju stijenku mje-

hura.
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Klasifikacija

Gradiranje je metoda kojom patolozi procjenjuju cito-

lo{ka obilje`ja i na~in rasta tumora poku{avaju}i predvidjeti

njegov biolo{ki potencijal. Klasifikacija papilarnih urotel-

nih neoplazmi dugotrajni je izvor proturje~ja. Neki eksperti

primjenjuju restriktivne kriterije za dijagnozu urotelnog pa-

piloma koji se dijelom temelje na broju slojeva stanica i

smatraju sve ostale papilarne neoplazme karcinomima. Dru-

gi primjenjuju {iru definiciju urotelnog papiloma tako da ne

smatraju sve ostale neoplazme karcinomima, poglavito one

koje pokazuju minimalnu citolo{ku i arhitekturnu atipiju.7

Drugi je izvor proturje~ja gradiranje papilarnih urotelnih

karcinoma. Tijekom godina predlo`eni su brojni sistemi

klasifikacije urotelnog karcinoma mjehura. Svi ovi sistemi

imaju slabu reproducibilnost s ve}inom slu~ajeva koji spa-

daju u intermedijarnu kategoriju diferencijacije. Ovi sistemi

su poku{aj odre|ivanja gradusa rastu}ih arhitekturnih i cito-

lo{kih poreme}aja. Najva`nije sisteme opisali su Ash 1940.

g.,8 Mostofi 1960. g.,9 koji je prihvatio Ameri~ki registar tu-

mora mjehura; Bergkvist i sur. 1960. g.;10 te Mahlstrom i

sur. 1987. g.11

Prema klasifikaciji SZO iz 1973. neinvazivni papilarni

karcinomi mokra}nog mjehura svrstavaju se u tri skupine.9

Tumori gradusa 1 karakterizirani su s vi{e od 7 slojeva uro-

telnih stanica koje imaju lagano pove}ane jezgre s blagim

poreme}ajem arhitekture i pokojom mitozom ili nemaju mi-

toza. U skupini 2 su tumori s ja~e izra`enim nuklearnim

polimorfizmom nego tumori gradusa 1, nepravilno nagomi-

lanim kromatinom jezgre i lagano izra`enim gubitkom pola-

riteta stanica. U skupinu 3 spadaju tumori s pove}anim celu-

laritetom i nagomilavanjem jezgara, poreme}ajem polariteta

stanica, polimorfijom jezgara i ve}im brojem mitoza.

Svjetska zdravstvena organizacija i Me|unarodno udru-

`enje urolo{kih patologa (WHO/ISUP) zajedni~ki su 1998.

g. predlo`ili novu klasifikaciju.12 Glavno obilje`je te klasifi-

kacije jest podjela novotvorina mokra}nog mjehura u ravne i

papilarne, potom zasebna evaluacija papilarnih neoplazmi u

smislu gradusa (na temelju arhitekture i citolo{kih obilje`ja)

i invazivnosti (podjela na invaziju lamine proprije i musku-

laris proprije). Papilarne novotvorine koje se spominju u

ovoj klasifikaciji jesu: papilom (s podvarijantom invertnog

papiloma), papilarne neoplazme niskoga malignog potenci-

jala; papilarni karcinom niskoga gradusa te papilarni karci-

nom visokoga gradusa. Kriteriji za svrstavanje tumora u ove

kategorije navedeni su na tablici 1, a prihva}eni su i u novoj

klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz 2004. go-

dine.4,13

Gradiranje urotelnih tumora mjehura na ovaj ili neki

drugi na~in ima veliko prognosti~ko zna~enje. Tako tumori

na donjem kraju spektra (nazvani papilomima u WHO/ISUP

klasifikaciji) imaju nisku u~estalost recidiva i zanemarivu

u~estalost udru`enog in situ i invazivnog karcinoma.4,7,12

Papilomi su rijetki dobro}udni tumori koji se tipi~no pojav-

ljuju kao malene, pojedina~ne izrasline prete`ito u mla|ih

pacijenata.7 Karakterizirani su egzofiti~nim, papilarnim iz-

raslinama s fibrovaskularnom stromom oblo`enom urote-

lom normalne debljine i citolo{kog izgleda. Invertirani uro-

telni papilom je tvorba koja raste endofiti~no, a ina~e dijeli

obilje`ja s uobi~ajenim papilomom. Rijetko se pojavljuju

hibridni slu~ajevi koji imaju podru~ja s obilje`jima egzo-

Tablica 1. Histolo{ka obilje`ja koja se upotrebljavaju za klasifikaciju urotelnih papilarnih lezija u skladu sa shemom koju su predlo`ili WHO/ISUP

Table 1. Histological features used for the classification of urothelial papillary lesions according to the scheme proposed by WHO/ISUP

Papilom

Papilloma

Papilarna neoplazma niskoga

malignog potencijala

Papillary neoplasm of low

malignant potential

Papilarni karcinom

niskog stupnja

Papillary low grade

carcinoma

Papilarni karcinom

visokog stupnja

Papillary high grade

carcinoma

Arhitektura/Architecture

Papile

Papillae

Nje`ne

Delicate

Nje`ne, ponekad stopljene

Delicate, sometimes fused

Stopljene, razgranane, nje`ne

Fused, branching, delicate

Stopljene, nje`ne, razgranane

Fused, delicate, branching

Organizacija stanica

Cells organization

Identi~na normalnoj

Identical to normal

Polaritet kao normalno,

bilo koje debljine, kohezivne

Polarity as normal,

any thickness, cohesive

Prete`no uredna, minimalno

gomilanje i gubitak polariteta,

bilo koje debljine, kohezivnost

Generally orderly, minimal

accumulation and loss of

polarity, any thickness,

cohesive

Prete`no poreme}ena, gubitak

polariteta, bilo koje debljine,

gubitak kohezivnosti

Generally impaired, loss of

polarity, any thickness,

dyscohesive

Citologija/Cytology

Veli~ina jezgre

Nuclear size

Kao normalno

Normal

Jednoli~no pove}ane

Uniformly enlarged

Pove}ane, varijabilne

Enlarged, variable

Pove}ane, varijabilna veli~ina

Enlarged, variable size

Izgled jezgre

Nuclear appearance

Kao normalno

Normal

Izdu`ene, okrugle

do ovalne, jednoli~ne

Elongated, round to oval,

uniform

Okrugle – ovalne, blaga

varijacija oblika i obrisa

Round – oval, mild variation

in shape and contour

Umjerena do jaka polimorfija

Moderate to high polymorphism

Kromatin jezgre

Nuclear chromatin

Fini

Fine

Fini

Fine

Blage varijacije u stanicama

i izme|u njih

Mild variations within

and between cells

Umjerena-izrazita varijacija unutar

i izme|u stanica s hiperkromazijom

Moderate-marked variation

within and between cells

with hyperchromasia

Jezgrica

Nucleolus

Odsutna

Absent

Odsutna ili slabo uo~ljiva

Absent or inconspicuous

Obi~no slabo uo~ljiva*

Generally incospicuous*

Mogu postojati multipli

prominentni nukleoli

Possible multiple prominent nucleoli

Mitoze

Mitosis

Odsutne

Absent

Rijetke, bazalno

Rare, basal

^este, na bilo kojem nivou

Frequent, at any level

Obi~no ~este, na bilo kojem nivou

Usually frequent, at any level

Ki{obranaste stanice

Umbrella cells

Uvijek prisutne

Always present

Prisutne

Present

Obi~no prisutne

Usually present

Mogu biti odsutne

Might be absent

* Ako su prisutne, onda su malene i pravilne i nisu pra}ene drugim obilje`jima karcinoma visokog gradusa
4,12

If present, they are small and regular, without other features of high-grade carcinoma
4,12
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fiti~nog odnosno invertiranog papiloma. Ako invertirani

papilom nije odstranjen u cijelosti, postoji malena vjerojat-

nost nastanka recidiva. Mo`e se pojaviti u bolesnika koji

imaju urotelni karcinom ili ponekad unutar invertiranog

papiloma mo`e nastati karcinom.4,7

U novoj klasifikaciji uvodi se naziv papilarna urotelna

neoplazma niskoga malignog potencijala, {to ozna~ava pro-

mjenu s urednim rasporedom stanica unutar papila i neznat-

nim poreme}ajima arhitekture i minimalnom atipijom sta-

nica bez obzira na broj slojeva. Mitoze se rijetko nalaze i

ograni~ene su na bazalne slojeve (slika 1). Osim u rijetkim

slu~ajevima papilarna neoplazma niskoga malignog poten-

cijala nije pra}ena invazijom i metastazama. U klasifikaciji

kao ni prethodnim ~lancima nije nigdje navedeno koji su to

izuzetni slu~ajevi.4,7,12,13 Klini~ki se radi o va`noj tvorbi jer

postoji pove}ani rizik od nastanka recidiva (u oko 35% bole-

snika) ili nove papilarne promjene. Bolesnici s papilarnom

neoplazmom niskoga malignog potencijala imaju pove}ani

rizik od nastanka recidiva, obi~no sli~ne histologije. Me|u-

tim, ponekad recidiviraju}e promjene imaju izgled karcino-

ma pa se preporu~uje dugotrajno pra}enje bolesnika.1,4,7,12,13

Papilarni urotelni karcinom niskoga gradusa pokazuje

na~elno uredan raspored stanica, me|utim uz manje varija-

bilnosti arhitekture i citolo{kih poreme}aja koji se lako

mogu uo~iti na malom pove}anju mikroskopa (slika 2). Va-

rijabilnosti polariteta, veli~ine i oblika jezgre i izgleda kro-

matina su minimalne, ali obuhva}aju obilje`ja citolo{ke ati-

pije koja se vide u urotelnom karcinomu niskoga gradusa.

Mitoze se rijetko vide, a ako ih ima, onda su obi~no u donjoj

polovici urotela. ^esto se vidi stapanje susjednih papila, {to

se ponekad pogre{no protuma~i kao obilje`je tumora viso-

koga gradusa. Tumor ~esto recidivira i u oko 5% slu~ajeva

progredira u visoki gradus.4,7,13

Papilarni urotelni karcinom visokoga gradusa karakterizi-

ran je poreme}enim izgledom zbog izra`enih arhitekturnih i

citolo{kih abnormalnosti koje se prepoznaju na malom po-

ve}anju mikroskopa (slika 3). Stani~ni pleomorfizam mo`e

biti umjereno ili jako izra`en. Mitoze, uklju~uju}i i atipi~ne,

lako se nalaze u svim slojevima urotela. Vide se obilje`ja

anaplazije. Takvi tumori progrediraju u 15–40% slu~ajeva i

to zna~ajno ~e{}e nego oni niskoga gradusa.4,7,13 U trenutku

postavljanja dijagnoze u okolnoj se sluznici ~esto nalazi uro-

telni karcinom in situ.

Va`no je naglasiti da pojedina papilarna novotvorina mo`e

sadr`avati ~itav spektar citolo{kih i arhitekturnih abnormal-

nosti. Ako tumor ima raznoliku histologiju, valja ga gradi-

rati u skladu s najvi{im gradusom premda je trenuta~na

praksa ignoriranje sitnih `ari{ta tumora visokoga gradusa.

Proporcija visokoga gradusa tumora potrebna za svrstavanje

u vi{i gradus jo{ je predmet analiza.4,7,12

Cistoskopskim pregledom iskusni urolog mo`e vrlo us-

pje{no predvidjeti da li se radi o neoplasti~noj odnosno ne-

neoplasti~noj promjeni mjehura, me|utim ne mo`e razliko-

vati tumore niskog i visokoga gradusa i utvrditi postojanje

invazije.1

Treba uvijek misliti da diferencijacija tumora varira od

podru~ja do podru~ja i da stoga biopsija ili transuretralna re-

sekcija mogu pokazivati ni`i gradus nego {to }e biti u ko-

na~nome kirur{kom materijalu.1,4 Tako|er, valja zapamtiti

da se ovaj sistem gradiranja primjenjuje na neinvazivne

promjene i neinvazivnu (superficijalnu) komponentu inva-

zivnog tumora i da nema veliku mo} razlu~ivanja ako se

primjenjuje na invazivnu komponentu tih tumora.1,4,14

Slika 1. Neinvazivna papilarna novotvorina niskoga malignog potenci-

jala (HE×40)

Figure 1. Noninvasive papillary neoplasm of low malignant potential

(H&E×40)

Slika 2. Neinvazivni urotelni karcinom niskoga gradusa (He×40)

Figure 2. Noninvasive urothelial low-grade carcinoma (H&E×40)

Slika 3. Neinvazivni urotelni karcinom visokoga gradusa (HE×100)

Figure 3. Noninvasive high-grade urothelial carcinoma (H&E×100)
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Kao {to se mo`e o~ekivati, postoji neslaganje izme|u

razli~itih, kao i unutar ponovljenih analiza iste osobe koja

promatra odre|enu promjenu. Me|utim, valjanost ovog mor-

folo{ki utemeljenog razlikovanja potvr|uje korelacija s vi{e

neovisnih parametara kao {to su proliferativna aktivnost i

ekspresija onkogena. Trebalo bi pri~ekati da se vidi ho}e li

se kvantitativno morfolo{ko gradiranje pokazati boljim od

trenuta~no upotrebljavanih subjektivnih metoda.

Neki su autori sumnjali u opravdanost jednostavnog prei-

menovanja u osnovi istih kategorija tumora bez pru`anja

racionalnog opravdanja za takav postupak,2,14,15 ali ipak se

~ini da }e nova klasifikacija biti prihva}ena u svijetu zbog

autoriteta predlagatelja.

Op}a i klini~ka obilje`ja

Tumori mogu rasti egzofiti~no ili endofiti~no ili na oba

na~ina.1,4 Egzofiti~ni tumori mogu biti papilarni s central-

nom fibrovaskularnom stromom ili solidni (nodularni). Ako

rastu endofiti~no (posebno kad su dobro diferencirani), mogu

rezultirati `ari{tima tumorskih stanica u lamini propriji koja

se mogu pogre{no dijagnosticirati kao Brunnovi oto~i}i ili

glandularni odnosno cisti~ni cistitis. Takav se tip tumora na-

ziva »nested variant« urotelnog karcinoma.4

Invazija strome urotelnim karcinomom zbiva se u dva sta-

dija: invazija lamine proprije i mi{i}nog sloja. Utvr|ivanje

invazije lamine proprije je te{ko i katkada vrlo subjektiv-

no.16 Suprotno tomu, identifikacija invazije mi{i}nog sloja

obi~no nije ve}i problem, a ima veliki utjecaj na lije~enje i

prognozu.17 Neki sugeriraju da odre|ivanje tog parametra

treba biti standardizirano upotrebom objektivnog mjerenja s

pomo}u mikrometra. Potreban je oprez da se krivo ne pro-

tuma~i povremena prisutnost prominentnih snopi}a glatkog

mi{i}ja muskularis mukoze koji se mogu na}i u lamini pro-

priji (posebno u `ena) kao invazija muskularis proprije.

Mo`e biti prisutna invazija limfnih i krvnih `ila, me|utim

imunohistokemijske analize s pomo}u endotelnih markera

upu}uju na to da se ~esto ne radi o invaziji nego retrakcij-

skim artefaktima.14,16 Tako|er je va`no da se zrelo masno

tkivo koje se normalno nalazi u lamini propriji i muskularis

propriji ne protuma~i pogre{no kao perivezikalno masno

tkivo, {to bi moglo rezultirati previsokim stadijem tumora u

biopti~kom nalazu.1,4,14

Postoje razli~iti citoarhitekturni tipovi urotelnog karci-

noma. ^esto se nalazi glandularna metaplazija, obi~no u

obliku intracitoplazmatskih vakuola koje sadr`avaju sluz.

Zbog pove}anja {upljina koje sadr`avaju mucin, a mogu

dosegnuti promjer od 1 mm ili vi{e, tumor mo`e imati mik-

rocisti~an izgled. Ward18 je utvrdio da 25–30% urotelnih

karcinoma pokazuje znakove stvaranja mucina te sli~an broj

(ne nu`no istih tumora) pokazuje stvaranje glandularnih

struktura. Takvi se tumori ponekad pogre{no nazivaju »mi-

je{ani karcinomi«, a pona{aju se kao uobi~ajeni urotelni kar-

cinomi ekvivalentnog gradusa. Treba ih jasno razlikovati od

~istih adenokarcinoma mjehura. Sli~no, mnogi ina~e tipi~ni

urotelni karcinomi (posebno visokoga gradusa) pokazuju

`ari{ta plo~aste diferencijacije. Ti se tumori jo{ uvijek mo-

raju smatrati urotelnima i jasno razlikovati od ~istih plano-

celularnih karcinoma. Svijetle stanice mogu prevladavati u

urotelnom karcinomu i opona{ati adenokarcinom. Opisan je

i mikropapilarni tip urotelnog karcinoma koji nalikuje se-

roznomu papilarnom karcinomu jajnika. Postoji i rijetki tip

urotelnog karcinoma plazmacitoidnog izgleda koji nalikuje

mijelomu.1,4

Katkada se na granici izme|u urotelnog karcinoma i okol-

ne strome vidi limfocitna infiltracija. Izuzetno, takva limfo-

citna infiltracija je tako gusta da se ne vidi epitelna kompo-

nenta i opona{a maligni limfom.1,4,14 U drugim slu~ajevima

nalazi se gusta infiltracija eozinofila, posebno u tumorima

koji imaju plo~asta obilje`ja. Odlaganje Tamm-Horsfallova

proteina mo`e se na}i u vezi s nekrozom i upalom.

Biopsija

Tumore mjehura treba odstraniti ili uzeti za analizu s

pomo}u »hladnog« instrumenta. U idealnim okolnostima

biopsija uklju~uje i komadi} podle`e}eg mi{i}a. Urolog ne

bi trebao uklanjati papilarni tumor bez biopsije jednostavno

zato {to izgleda benigno. U na~elu su tumori koji su u cije-

losti sastavljeni od nje`nih, papilarnih izdanaka, naj~e{}e

dobro diferencirani, ali postoje iznimke. Preporu~uje se da

se osim tumora za biopsiju uzme i nao~igled normalna

okolna sluznica te jo{ s tri druga mjesta (jedno lateralno od

svakog ureteralnog u{}a i jedno iz gornjeg dijela stra`nje sti-

jenke). Takve biopti~ke uzorke treba poslati zasebno i u pa-

tohistolo{kom laboratoriju u~initi i pregledati vi{e rezova.

Patolo{ki nalaz biopsije mjehura koja sadr`ava tumor mora

uklju~ivati sljede}e informacije1,4: 1) gradus, 2) konfigura-

ciju (papilarni ili solidni), 3) dubinu prodora, 4) prisutnost

mi{i}a, 5) limfati~ku invaziju, 6) vaskularnu invaziju i 7)

promjene okolne sluznice (ako postoje).

Karcinom in situ i displazija

Ve}ina slu~ajeva karcinoma in situ (CIS) i displazije mje-

hura (poznate i kao intraurotelna neoplazija niskog i visokog

stupnja) udru`ena je s uobi~ajenim urotelnim karcinomom i

posebno su ~esti uz tumore visokog stupnja.19,20 U takvim

slu~ajevima invazivna komponenta je multifokalna. U stu-

diji u kojoj su analizirani veliki histolo{ki rezovi, Soto i sur.

na{li su da su gotovo 2/3 od 45 bolesnika s invazivnim karci-

nomom imale u okolini karcinom in situ.21

Ponekad se CIS na|e u mjehuru u odsutnosti invazivne

komponente, gotovo uvijek udru`en s razli~itim stupnje-

vima hiperplazije i displazije. Promjena mo`e biti asimpto-

matska, ali se ~esto manifestira simptomima iritacije mje-

hura. Makroskopski je blago uzdignuta, zrnata, poplo~anog

izgleda i mo`e biti pra}ena izra`enom hiperemijom. Prom-

jena je ~esto multicentri~na i pokazuje predilekciju za trigo-

num, lateralne stijenke i kupolu. Dijagnoza se postavlja cito-

logijom urina i/ili multiplim, nasumi~nim hladnim biopsi-

jama.

Mikroskopski kriteriji su na~elno isti kao i za CIS drugih

lokalizacija (posebno cerviksa uterusa) i definiraju se kao

potpuno ili djelomi~no nadomje{tanje urotela povr{ine sta-

nicama koje imaju morfolo{ka obilje`ja karcinoma, ali bez

arhitekturnih promjena osim pove}anog broja slojeva sta-

nica. Stoga se dogovorno naziv karcinom in situ mjehura

(Tis) primjenjuje za lezije visokog stupnja koje pokazuju iz-

razitu citolo{ku atipiju, ali nemaju papilarnu konfiguraci-

ju.1,4,12,13 Papilarni karcinom koji nije invadirao stromu tako-

|er je karcinom in situ (Ta), ali se ne ozna~ava kao takav da

se izbjegne svrstavanje u istu skupinu dvaju stanja s izrazito

razli~itim morfolo{kim obilje`jima, klini~kim tijekom i vje-

rojatno molekularnim mehanizmima.

Tako|er je va`no da se naziv CIS ne izjedna~ava sa super-

ficijalnim karcinomom jer taj pojam upotrebljavaju urolozi

za tumore koji nisu infiltrirali laminu muskularis propriju

bez obzira na tip i gradus i stoga nije patolo{ki entitet.

Morfolo{ke varijante CIS-a mjehura uklju~uju tip velikih

stanica s nuklearnim pleomorfizmom, tip velikih stanica bez

nuklearnog pleomorfizma i tip malih stanica.1,4,12
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Ponekad se tumorske stanice CIS-a {ire uzdu` bazalne

membrane i uzdi`u normalni urotel {to rezultira pagetoid-

nim na~inom rasta. Tako|er imaju ve}u sklonost odvajanju

od strome, {to rezultira tipi~nim cistoskopskim izgledom

tzv. ogoljenog cistitisa (od engl. »denuded cystitis«) i mo`e

biti uzrok la`no negativnih biopsija. Ako je klini~ki nalaz

vrlo sumnjiv, nu`ne su multiple ponavljane biopsije.

Od 25 slu~ajeva CIS-a mjehura uklju~enih u klasi~nu

studiju Melameda i sur.,22 u 8 bolesnika naknadno je nastao

invazivni karcinom u razdoblju od 8 do 67 mjeseci. Od 36

bolesnika s lokaliziranom urotelnom displazijom koje su

revidirali Cheng i sur.,23 u 7 (19%) do{lo je do progresije u

CIS (4) ili invazivni karcinom (3), {to je dokazano biopsi-

jom. Seemayer i sur.24 pokazali su da su u visokoj proporciji

bolesnika s karcinomom in situ mjehura ekstenzivno zahva-

}eni intraprostati~ki duktusi.

Adenokarcinom in situ ekstremno je rijedak oblik intra-

epitelne neoplazije mjehura, a mo`e biti udru`en s invaziv-

nim karcinomom malih stanica i mikropapilarnim urotelnim

karcinomom.

Atipi~na papilarna urotelna hiperplazija je pojam koji je

nedavno dodan porodici prekursorskih promjena mjehura.

Sastoji se od valovitih nabora urotela koji imaju dobro raz-

grananu vezivnu stromu poput papilarnih karcinoma, ali ne

pokazuju citolo{ku atipiju.

Prognoza

Prognoza urotelnog karcinoma mjehura povezana je s

vi{e parametara, a najva`niji su stadij i gradus tumora. Stadij

je daleko najva`niji prognosti~ki faktor, {to su pokazali i

pionirski radovi Jewetta i drugih autora.25,26 Predlo`eni su

razli~iti sustavi odre|ivanja stadija kao modifikacija origi-

nalne Jewettove sheme. Nagli pad stope pre`ivljenja u bole-

snika s invazijom mi{i}ne stijenke vjerojatno je rezultat pro-

dora tumora do bogate vaskularne mre`e koja se nalazi u

tom sloju. Va`nost tog obilje`ja zahtijeva da patolog nazna-

~i ima li mi{i}a u biopti~kome materijalu i je li infiltriran

tumorom. Iako je {irenje tumora u perivezikalno tkivo vrlo

lo{ prognosti~ki znak, neki bolesnici pre`ivljavaju du`e vri-

jeme. Trenuta~no je 5-godi{nje pre`ivljenje bolesnika s ma-

lim superficijalnim karcinomom mjehura vi{e od 90%, a s

karcinomom koji je invadirao muskularis propriju izme|u

45–55%.1,27 Zahva}enost limfnih ~vorova uklju~ena je u

odre|ivanje stadija i va`an je prognosti~ki znak. Dugotrajno

pre`ivljenje bolesnika s pozitivnim limfnim ~vorovima je

skoro 0, posebno ako je zahva}eno vi{e ~vorova.1,4 Mikro-

skopski gradus povezan je sa stadijem te je ve}ina tumora

niskoga gradusa superficijalna, a ve}ina visokoga gradusa s

dubokom invazijom. Me|utim, gradus ima neovisnu progno-

sti~ku vrijednost unutar odre|enog stadija. Za tumore gra-

dusa I stopa recidiva je otprilike 30–45% ako je tumor soli-

taran i 65% do 90% ako su multipli.1 U otprilike 10–30%

slu~ajeva recidiv pokazuje vi{i gradus nego originalni tu-

mor. Ovi recidivi mogu biti rezultat implantacije ili multi-

centri~nog rasta, a posebno su ~esti u {upljini mjehura. U

seriji od 1012 slu~ajeva superficijalnih tumora mjehura (ve-

}inom niskoga gradusa) kumulativni rizik invazivnog karci-

noma bio je 7%, 13% i 16% nakon 5, 10 odnosno 15 godina.1

Treba naglasiti da su tumori niskoga gradusa va`ni u na-

stanku invazivnih tumora visokoga gradusa, ali invazivni

tumori u ve}ini slu~ajeva nastaju bez prethodne papilarne

neinvazivne neoplazme.1,4 Ostali prognosti~ki ~imbenici su

dob bolesnika, lokalizacija unutar mjehura, poreme}aji pre-

ostale sluznice mjehura, vaskularna invazija, stanje resekcij-

skih rubova i upalni odgovor.1,4 Prisutnost manjih, neovisnih

tumora ili displasti~nih promjena udaljenih od glavne tu-

morske mase povezana je s visokom stopom recidiva. Tu-

mori s ekspanzivnim rubovima pra}eni limfocitnom reakci-

jom imaju bolju prognozu. Potom slijedi veli~ina tumora jer

je za tumore drugog stadija veli~ina bolji prediktor rizika od

metastaza i vjerojatnosti pre`ivljavanja nego dubina inva-

zije mi{i}a. Gusto}a limfocita koji infiltriraju tumor (TIL) u

korelaciji je s gradusom i progresijom tumora, ali u multiva-

rijatnoj analizi ne pokazuje neovisnu prognosti~ku vrijed-

nost. Naposljetku me|u prognosti~ke ~imbenike spadaju i

gusto}a malih krvnih `ila, status antigena krvnih grupa,

DNK ploidija, proliferacija stanica, kromosomske aberacije,

poglavito gubitak Y i polisomija 1 i 17. Prekomjerna ekspre-

sija p53 upu}uje na mutaciju, a nalazi se dobra statisti~ka

korelacija izme|u progresije bolesti i karcinoma stadija T1

i T2a. Nije dokazano prognosti~ko zna~enje poreme}aja

ekspresije RB gena, gubitka E-cadherina, CD44 promjenji-

vog proteina, p27 (Kip 1) i ciklina E, ali neki radovi poka-

zuju lo{iju prognozu takvih tumora. U istom je smislu poka-

zano da je ekspresija WAF1/p21, inhibitora kinaza ovisnih o

ciklinu prediktor skra}enog razdoblja bez bolesti. Tumori

koji su pokazivali abnormalni obrazac imunohistokemij-

skog bojenja na CK20 recidivirali su ~e{}e nego drugi, ali

razlika nije bila statisti~ki zna~ajna.1,4

Na temelju rezultata iz literature i vlastitih iskustava28 za-

klju~ujemo da postoje zna~ajne razlike u klasifikaciji WHO

2004. u odnosu na WHO 1973. Ponajprije se radi o novotvo-

rinama niskoga zlo}udnog potencijala i ujedna~avanju kri-

terija za takvu dijagnozu i razlikovanje tih promjena od

karcinoma niskog stupnja. Smatramo da bi u prijelaznom

razdoblju valjalo uz novu klasifikaciju tumora navoditi i

gradus odnosno stadij tumora i prema klasifikaciji iz 1973.
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VA@NOST SISTEMSKIH INFEKCIJA

IZAZVANIH BAKTERIJOM STREPTOCOCCUS BOVIS

THE IMPORTANCE OF STREPTOCOCCUS BOVIS SYSTEMIC INFECTIONS

NENAD PANDAK, MAJA TOMI]-PARAD@IK, BRANKA KRI@ANOVI], JOSIPA FORNET-[AP^EVSKI*

Deskriptori: Streptokokne infekcije – mikrobiologija, dijagnostika, komplikacije; Streptococcus bovis – izolacija;

Tumori kolona – komplikacije

Sa`etak. Streptococcus bovis relativno je ~est uzro~nik bakteriemija i endokarditisa, osobito u starijih osoba ili bolesnika

koji odranije boluju od nekih kroni~nih bolesti. Ove su infekcije ~esto povezane s malignim, potencijalno malignim ili

benignim kolorektalnim neoplazijama. Prodor bakterije Streptococcus bovis u cirkulaciju mo`e rezultirati razli~itim

klini~kim manifestacijama, pa su do sada opisani gnojni meningitisi, apscesi mozga, osteomijelitisi, spondilodiscitisi te

razli~ite infekcije u bolesnika s AIDS-om. Ovim su radom prikazana dva bolesnika lije~ena na Odjelu za zarazne bolesti

Op}e bolnice »Dr. Josip Ben~evi}« u Slavonskom Brodu. Jedan je bolesnik primljen na odjel zbog vru}ice nejasna uzroka, a

iz hemokulture je izoliran Streptococcus bovis. Drugi je bolesnik imao gnojni meningitis izazvan istim uzro~nikom. Endo-

skopijom su u oba bolesnika na|ene polipozne tvorbe u kolonu, a patohistolo{ki se radilo o tubularnom adenomu, odnosno

hipertrofi~nim polipima sluznice debelog crijeva. U Hrvatskoj do sada nisu objavljeni opisi sistemskih infekcija izazvanih

bakterijom Streptococcus bovis, pa je ovo prvi takav prikaz, a istodobno je i prvi prikaz gnojnog meningitisa u prethodno

zdrave osobe, {to je rijetkost i u svjetskoj literaturi. Kako je infekcija ovom bakterijom povezana s pojavom neoplazmi

kolona, svakog bolesnika s dokazanom infekcijom gove|im streptokokom neizostavno treba kolonoskopirati, ali i smatrati

ga osobom povi{ena rizika od pojave kolorektalnog karcinoma.

Descriptors: Streptococcal infections – microbiology, diagnosis, complications; Streptococcus bovis – isolation

and purification; Colonic neoplasms – complications

Summary. Streptococcus bovis is relatively common cause of bacteremia and endocarditis, especially in older persons, or in

patients that have some kind of chronic disease. These infections are frequently connected with malignant, potentially

malignant, or benign colorectal neoplasia. Hematogenous dissemination of Streptococcus bovis could result with various

clinical manifestations, namely purulent meningitis, brain abscess, osteomyelitis, spondylodiscitis, and many different kinds

of infections in AIDS patients are reported. In this report, two patients hospitalized at the Departement of Infectious Diseases

at the General Hospital »Dr. Josip Ben~evi}« in Slavonski Brod are presented. The first patient was addmited to the hospital

———————
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because of fever of unknown origin, and in his blood cultures, Streptococcus bovis was isolated. He was an older man, who

had undergone prostatectomy due prostatic adenoma several years before. The other patient, previously completely healthy

younger man, suffered purulent meningitis caused by the same microorganism. Colon endoscopy was performed in both

patients and it revealed colon polyps. Histologically, in both cases, those were benign neoplasia. In Croatia, until this report,

there have been no other reports about patients suffering systemic Streptococcus bovis infections. At the same time, this

report describes Streptococcus bovis purulent meningitis in a previously healthy adult, which is also extremely rare in the

medical literature. Since Streptococcus bovis infections are associated with colon carcinoma, it is imperative to perform

colonoscopy in each patient suffering infection with this germ, and to consider him as a high risk patient for developing

colon cancer.

Lije~ Vjesn 2006;128:206–209

Streptococcus bovis relativno je ~est uzro~nik bakterie-

mija i endokarditisa, osobito u starijih osoba. Ove su infek-

cije ~esto povezane s malignim, potencijalno malignim ili

benignim kolorektalnim neoplazijama. Iako su ve} 1951.

godine McCoy i Mason uo~ili povezanost karcinoma kolona

i endokarditisa, tek je 1974. godine ta veza i dokazana.1–3

Prodor bakterije Streptococcus bovis u sistemsku cirku-

laciju mo`e rezultirati razli~itim klini~kim slikama, tako da

su opisani gnojni meningitisi, apscesi mozga, spondilodisci-

tisi, osteomijelitisi, kao i razli~ite infekcije u bolesnika s

AIDS-om.4

U Hrvatskoj do sada nije objavljen ni jedan opis sistem-

ske infekcije izazvane bakterijom Streptococcus bovis, pa je

svrha ovog prikaza upozoriti na prisutnost ovog mikroorga-

nizma i na na{em podru~ju, a istodobno upozoriti na nu`nost

kompletne obrade probavnog sustava bolesnika s ovom infek-

cijom, jer su sistemske infekcije izazvane ovom bakterijom

~esto prvi znak malignih novotvorina u debelom crijevu.

Prikaz bolesnika

Prvi bolesnik bio je 75-godi{nji mu{karac, koji je prim-

ljen na Odjel za zarazne bolesti Op}e bolnice »Dr. Josip

Ben~evi}« u Slavonskom Brodu, tijekom sije~nja 1999. go-

dine. Bolest je po~ela oko 3 tjedna prije prijma, pojavom

zimica i povi{enom temperaturom te bolima u mi{i}ima.

Zbog ja~e klonulosti i svakodnevno prisutne povi{ene tem-

perature, javlja se svom lije~niku koji mu ordinira cefalek-

sin, koji je uzimao 4 dana. Kako se stanje zna~ajno pobolj-

{alo, samoinicijativno prekida terapiju, ali se nakon 5 dana

nanovo javljaju jednake tegobe te se zbog nejasnog febril-

nog stanja prima u bolnicu.

Unatrag nekoliko godina uzima lijekove zbog povi{enog

tlaka, a 1992. godine je ura|ena prostatectomia zbog ade-

noma.

Kod dolaska je bio febrilan 38 °C, priseban, pokretan,

prostriran, eupnoi~an, a odavao je dojam lak{eg bolesnika.

Objektivnim pregledom nije uo~eno nikakvo odstupanje od

uobi~ajena nalaza.

Nakon prijma su ura|ene rutinske laboratorijske pretrage

i na|ena je urea 10,2 mmol/L i kreatinin 127 µmol/L, dok su

svi ostali biokemijski pokazatelji bili u granicama referent-

nih vrijednosti. Iz hemokulture je porastao Streptococcus

bovis. Rendgenska snimka srca i plu}a bila je uredna, UZ or-

gana gornjeg dijela abdomena, bubrega i mokra}nog mje-

hura nije upu}ivao na patolo{ka zbivanja. Lije~enje se zapo-

~inje intravenski cefuroksimom 1500 mg svakih 8 h. Nakon

dobivanja kona~nog nalaza hemokultura, ura|ena je i do-

datna obrada. UZ srca isklju~uje postojanje endokarditisa, a

napravila se i kolonoskopija, prilikom koje se na 40 cm od

anokutane granice, u distalnom dijelu silaznog kolona, na-

{ao polip na uskoj bazi, promjera oko 4 mm. Sluznica preo-

stalog dijela debelog crijeva uobi~ajeno je vaskularizirana,

bez defekata. U~injena je elektroresekcija polipa. Patohi-

stolo{ki se radilo o tubularnom adenomu, promjeni gra|enoj

od `ljezdanog i vezivnog tkiva, ~ija je stroma bila pro`eta

mononuklearima.

Nakon desetodnevne terapije (prvih 5 dana cefuroksi-

mom, a potom 5 dana cefaleksinom svakih 8 h 500 mg per

os), bolesnik se otpu{ta iz bolnice i ambulantno se prati od

tada. 6 godina nakon ove bolesti, op}e je stanje bolesnika

uredno, a i kontrolna kolonoskopija je urednog nalaza.

Tijekom studenoga 2003. godine na Odjel za intenzivno

lije~enje Op}e bolnice »Dr. Andrija [tampar« primljen je

41-godi{nji mu{karac, ~ija je bolest po~ela naglo, 3 dana

prije prijma, jakim bolima u desnom koljenu i ramenu te

povi{enom tjelesnom temperaturom, koja se penjala do 40

°C. Od drugog dana bolesti po~eo se `aliti na intenzivnu

glavobolju, a u vi{e je navrata i povratio. Nekoliko sati prije

prijma u bolnicu postao je uznemiren i dezorijentiran. Na-

kon prijma na Odjel za intenzivno lije~enje bila je naprav-

ljena dijagnosti~ka lumbalna punkcija, pa se ustanovilo da

se radi o gnojnom meningitisu, nakon ~ega je bolesnik tran-

sportiran na Odjel za zarazne bolesti Op}e bolnice »Dr.

Josip Ben~evi}« u Slavonskom Brodu, radi daljnjeg lije-

~enja.

Do ove bolesti nikada nije te`e bolovao, rekreativno se

bavio sportom i bio je u dobroj kondiciji.

Kod dolaska na na{ Odjel i dalje je bio febrilan 38,8 °C,

pri svijesti, ali potpuno dezorijentiran, te{kog op}eg stanja.

Nastavljena je intravenska terapija gnojnog meningitisa ne-

poznata uzroka, ceftriaksonom 4,0 g/24 sata. Iz likvora je

izoliran Streptococcus bovis, pa se prema nalazu testa osjet-

ljivosti terapija mijenja i nastavlja intravenski benzilpenici-

linom, 24 milijuna jedinica/24 sata. Nakon dvotjedne anti-

mikrobne terapije i normalizacije op}eg stanja, napravljena

je i dodatna obrada. Rendgenogram srca i plu}a je uredan,

kao i UZ nalaz organa gornjeg dijela abdomena, bubrega,

mokra}nog mjehura i prostate. Ehokardiografski se isklju-

~ilo postojanje endokarditisa. Kolonoskopijom se u sigmi

na{lo nekoliko polipa na {iroj bazi, oko 10 mm promjera, a s

jednog je uzet materijal za PHD. Ostala sluznica kolona je

uobi~ajeno prokrvljena i bez patolo{kih tvorbi. Patohisto-

lo{ki se vidi da je polipozna tvorba sluznice debelog crijeva

gra|ena od lamine proprije, gusto pro`ete masom mono-

nukleara, eozinofila i neutrofila te `ljezdanih kripta razli~ite

veli~ine i oblika, koje obla`u epitel u kojem postoje jake

reparativno-regenerativne promjene. Nakon godinu dana u~i-

njena je kontrolna kolonoskopija i na{la su se 4 polipa

razli~itih veli~ina u sigmoidnom kolonu, koji je odstranjen

elektroresekcijom. Patohistolo{ki se nanovo ustanovilo da

se radi o hiperplasti~nom polipu debelog crijeva. Bolesniku

su preporu~ene endoskopske kontrole jedanput na godinu.

Mikrobiolo{ka dijagnostika

Hemokulture (Bactec – Becton Dickinson) prvog bole-

snika i likvor dobiven lumbalnom punkcijom drugog bole-

snika dostavljeni su u mikrobiolo{ki laboratorij, obra|eni
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prema protokolu za primarno sterilne materijale. Zasijani su

na oboga}ene krute i teku}e podloge, potom su inkubirani u

aerobnim i anaerobnim uvjetima, te uvjetima s pove}anim

postotkom CO
2

(5–10%) tijekom 24–48 sati na 35 °C. Nakon

zasijavanja na hranjive podloge, hemokulture i likvor su

centrifugirani na 2000 okretaja tijekom 15 minuta. Od sedi-

menta su napravljeni preparati bojeni po Gramu, u kojima su

bili prisutni gram-pozitivni koki, pojedina~no i u kratkim

lancima, a u likvoru i velik broj segmentiranih leukocita. Od

sedimenta obaju uzoraka napravljeni su orijentacijski anti-

biogrami za gram-pozitivne bakterije uz dodatak identifika-

cijskog diska za Streptococcus pneumoniae (optohin) te in-

kubirani u ve} navedenim uvjetima.5

Od ostatka likvora, nakon kuhanja i centrifugiranja prema

uputama proizvo|a~a testa, napravljen je aglutinacijski test

za direktno dokazivanje uzro~nika iz likvora (Slidex menin-

gite-Kit 5, bio Merieux), koji je bio negativan za sve uz-

ro~nike zastupljene na kitu (Hemophilus influenzae tip b,

Streptococcus pneumoniae i Neisseria meningitidis A, C i

B/E. Coli K1).

Sljede}i dan su na krutim podlogama, u oba slu~aja, pora-

sle opalescentne kolonije promjera 1–2 mm s beta-hemoli-

zom, a optohinski test je bio negativan. U mikroskopskom

preparatu vidjeli su se gram-pozitivni koki pojedina~no, u

parovima i lancima. Porasli sojevi su bili katalaza i oksi-

daza-negativni, a aglutinacijski test (ProlexTM, Streptococcal

Grouping Latex Kit, Pro-Lab Diagnostica) za grupnu identi-

fikaciju �-hemoliti~kih streptokoka (A,B,C,D,F,G) iskazao

je pozitivnu reakciju za grupu D streptokoka.6

Za sljede}i je dan napravljen identifikacijski test za strep-

tokoke (API-20 STREP, bio Merieux), eskulinski test i slani

bujon za identifikaciju Enterococcus spp te standardizirani

antibiogram (disk-difuzijska metoda, Kirby-Bauer), za

gram-pozitivne bakterije u primarno sterilnome materija-

lu.6,7 Nakon 24-satne inkubacije, eskulinski test je bio poziti-

van, slani bujon negativan, a o~itanje API testa identificira

soj kao Streptococcus bovis biotip 1 za izolat hemokulture te

Streptococcus bovis biotip 2 za izolat iz likvora, s vjero-

jatno{}u od 99% za oba uzorka. U testu osjetljivosti oba su

soja pokazala dobru osjetljivost na betalaktamske antibio-

tike penicilinskog tipa, cefalosporine i makrolide.

Rasprava i zaklju~ci

Streptokoki su bakterije koje su veoma pro{irene u pri-

rodi, no `ive samo na sluznicama ~ovjeka i razli~itih `ivo-

tinja, bilo kao njihova normalna flora ili kao uzro~nici bole-

sti. Prolazno ili trajno mogu kolonizirati ko`u ili sluznice, a

dio su uobi~ajene flore probavnog, di{nog ili mokra}no-

-spolnog trakta ~ovjeka.

Uvrije`ena pravila taksonomije streptokoka, reakcija he-

molize, biokemijska obilje`ja i serolo{ke reakcije prema

Lancefieldovoj i danas se upotrebljavaju u identifikaciji

klini~kih izolata i podjeli streptokoka u grupe. Tijekom

osamdesetih godina pro{log stolje}a zapo~ela je i genska

analiza streptokoka, pa se danas medicinski zna~ajni strep-

tokoki klasificiraju na temelju svih ~etiriju na~ela. Na ovaj

je na~in rod Streptococcus podijeljen u 6 grupa, od kojih je

prva grupa nazvana piogena grupa, a ostale su dobile imena

prema svojim tipi~nim predstavnicima, me|u kojima je i

grupa Streptococcus bovis, u koju spadaju dvije vrste strep-

tokoka: Streptococcus equinus i Streptococcus bovis. Strep-

tococcus equinus je predominantni streptokok na|en u ali-

mentarnom traktu konja, a rijetko mo`e izazvati bakterie-

miju i endokarditis u ljudi, dok Streptococcus bovis ~e{}e

izaziva infekcije u ljudi.(4,6)

Dokazano je da Streptococcus bovis kolonizira sluznicu

kolona u 2,5–15% zdravih ispitanika.7 Neka ispitivanja upu-

}uju na statisti~ki zna~ajniju prisutnost bakterije Streptococ-

cus bovis u debelom crijevu bolesnika s endoskopski doka-

zanim kolorektalnim karcinomima, iako ovu tvrdnju ne po-

dupiru sva istra`ivanja.8–10 U jednom je ispitivanju na|eno

da je ukupno 36% proliferativnih lezija kolona (15% karci-

noma i 21% adenoma) povezano s prisutnosti ove bakterije u

debelom crijevu bolesnika.11

Bakterija mo`e prodrijeti u cirkulaciju kroz epitelne, oro-

faringalne, ko`ne, respiratorne, gastrointestinalne ili uroge-

nitalne lezije. Pretpostavlja se da su naj~e{}a ulazna mjesta

ulceracije na neoplasti~kim promjenama u debelom crijevu,

iako to ne obja{njava bolesti izazvane ovom bakterijom u

bolesnika s neulceriranim polipima kolona.12

Streptococcus bovis naj~e{}e izaziva subakutni bakterij-

ski endokarditis.13–17 Znatno rje|e izaziva spondilodiscitise,

empijeme ili apscese razli~itih lokalizacija.18–22) Vrlo se ri-

jetko javljaju gnojni meningitisi izazvani ovim streptoko-

kom,23,24 a u pravilu se sve ove infekcije razvijaju u imuno-

kompromitiranih osoba. Gnojni meningitisi izazvani bakte-

rijom Streptococcus bovis u prethodno zdravih osoba izra-

zito su rijetke bolesti.25

U hrvatskoj literaturi do sada nema opisa sistemskih in-

fekcija izazvanih bakterijom Streptococcus bovis. Ovaj pri-

kaz bakteriemije u sedamdesetpetogodi{njeg mu{karca te

gnojnog meningitisa u mla|e, prethodno zdrave osobe, ima

namjeru upozoriti na potrebu dodatne endoskopske obrade

svakog bolesnika u kojeg se ustanovi sistemska infekcija

bakterijom Streptococcus bovis, a sve zbog njezine poveza-

nosti s kolorektalnim neoplazmama.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

Povjerenstvo za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

raspisuje

NATJE^AJ

za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora u 2006. godini

Na temelju Pravilnika o odli~jima i priznanjima Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, usvojenog 20. rujna 2005.

godine, prijedlozi podru`nica i stru~nih dru{tava Hrvatskoga lije~ni~kog zbora za odli~ja i priznanja Zbora

dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli~ja i priznanja najkasnije do 31. listopada 2006.

godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganja odli~ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne}e se uzeti u

razmatranje.

Odli~ja i priznanja bit }e prihva}ena i objavljena na 115. redovitoj godi{njoj skup{tini Hrvatskoga

lije~ni~kog zbora 26. velja~e 2007. godine.

Upitnici za predlaganja odli~ja mogu se podi}i u Tajni{tvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:

www.hlz.hr.
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Klini~ka zapa`anja

Clinical observations

BILATERALNA REKONSTRUKCIJA DOJKE

PETELJKASTIM MIOKUTANIM RE@NJEM MI[I]A

LATISIMUSA DORZI NAKON NEUSPJE[NE PRIMARNE

OBOSTRANE REKONSTRUKCIJE DOJKE S O^UVANJEM KO@E

UZ IZRA@ENU KAPSULARNU KONTRAKCIJU

SECONDARY BREAST BILATERAL RECONSTRUCTION

WITH MYOCUTANEOUS PEDICLED LATISSIMUS DORSI FLAP

AFTER PRIMARY BILATERAL SKIN SPARING MASTECTOMY RECONSTRUCTION

WITH CONSECUTIVE SEVERE CAPSULAR CONTRACTION

DAVOR MIJATOVI], KRE[IMIR BULI], JOSIP UNU[I]*

Deskriptori: Rekonstrukcija dojke – metode; Subkutana mastektomija – ne`eljeni u~inci;

Postoperativne komplikacije – etiologija; Duktalni karcinom dojke – kirurgija; Tumori dojke – kirurgija;

Kirur{ki re`njevi; Neuspjeh lije~enja; Reoperacija

Sa`etak. Prikazali smo slu~aj pacijentice u koje je zbog obostranog karcinoma dojke izvr{ena primarna obostrana rekon-

strukcija, tehnikom mastektomije s o~uvanjem ko`nog pokriva~a dojke i silikonskim implantatima. Kirur{ki zahvat u~injen

je u bolnici jedne susjedne dr`ave. Godinu dana nakon zahvata kod pacijentice je do{lo do stvaranja obostrane kapsularne

kontrakcije. Kontinuirane boli i lo{ estetski izgled bili su indikacija za ponovnu obostranu rekonstrukciju dojki. Zbog velike

pup~ane kile i postoperacijskog o`iljka nakon donje medijalne laparotomije nije bilo mogu}e iskoristiti re`njeve s trbu{ne

stijenke u postupku rekonstrukcije. Kod pacijentice smo u~inili obostranu rekonstrukciju peteljkastim miokutanim re`njem

mi{i}a latisimusa dorzi i silikonskim implantatima. Kirur{ko je lije~enje izvr{eno u dvije faze s dobrim postoperacijskim

rezultatom.

Descriptors: Mammaplasty – methods; Mastectomy, subcutaneous – adverse effects; Carcinoma, ductal,

breast – surgery; Breast neoplasms – surgery; Surgical flaps; Postoperative complications – etiology;

Treatment failure; Reoperation

Summary. We present a patient who was operated due to bilateral breast carcinoma with immediate bilateral breast recon-

struction with silicone implants after skin sparing mastectomy in a neighbouring country to Croatia. One year following the

operation a severe bilateral capsular contracture was manifested. Due to a large umbilical hernia and lower laparotomy scar

it was not possible to reconstruct the breasts with any abdominal free or pedicled flap. We performed bilateral secondary

breast reconstruction with latissimus dorsi myocutaneous flap and silicone implants in two stages with good postoperative

result.

Lije~ Vjesn 2006;128:210–213

Neuspjeh rekonstrukcije dojke velik je problem za paci-

jenta, ali i za kirurga. Naj~e{}e, lo{ rezultat posljedica je

lo{eg prijeoperacijskog planiranja, nedovoljnog poznavanja

kirur{ke tehnike ili neo~ekivane komplikacije.1–3 Rekon-

strukcija dojke mo`e se u~initi kao primarni zahvat, dakle

neposredno nakon odstranjenja tumora i `ljezdanog tkiva ili

kao sekundarni zahvat koji slijedi u odre|enom razdoblju

nakon odstranjenja tumora, odnosno dojke.1–3 Dokazano je

da se najbolji rezultati posti`u kod primarne rekonstrukcije

dojke.1–3 U dana{nje vrijeme na raspolaganju su mnoge ki-

rur{ke tehnike rekonstrukcije dojke. Najjednostavnija teh-

nika jest rekonstrukcija dojke nakon mastektomije uz o~u-

vanje ko`nog pokriva~a dojke i uz upotrebu silikonskih im-

plantata.1–3

Mastektomija s o~uvanjem ko`nog pokriva~a

(Skin sparing mastectomy)(supkutana mastektomija)

Nakon odstranjenja `ljezdanog tkiva dojke i odizanja ve-

likoga pektoralnog mi{i}a, silikonski implantat odgovara-

ju}ih dimenzija postavlja se ispod ko`e dojke i velikoga pek-

toralnog mi{i}a. Taj je zahvat pogodan za rekonstrukciju

kod `ena s manjim dojkama ili kod onih koje ne `ele slo-

`eniji i rizi~niji zahvat rekonstrukcije dojke mikrovaskular-

nim re`njevima.1–3,5 Jednostavnost postupka ne isklju~uje

komplikacije kirur{kog zahvata. Hematom i serom su naj-

~e{}e komplikacije, a me|u najte`e spadaju infekcija, ne-

kroza {avne linije s protruzijom implantata i kapsularna kon-

trakcija.1–3

Kapsularna kontrakcija u ve}ini slu~ajeva nastaje kao po-

sljedica tehni~ke pogre{ke. Premalen prostor za implantat ili

njegovo postavljanje ispod ko`e a bez pokrova velikoga

———————

* Zavod za plasti~nu kirurgiju, Klinika za kirurgiju KBC-a Zagreb

(dr. sc. Davor Mijatovi}, dr. med.; mr. sc. Kre{imir Buli}, dr. med.; prof. dr.

sc. Josip Unu{i}, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. D. Mijatovi}, Zavod za plasti~nu kirurgiju,

Klinika za kirurgiju KBC-a Zagreb, Ki{pati}eva 12, 10 000 Zagreb, e-mail:

plasurgºkbc-zagreb.hr

Primljeno 8. lipnja 2006., prihva}eno 7. srpnja 2006.
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pektoralnog mi{i}a obavezno dovodi do ove neugodne kom-

plikacije.1–3

Katkada veliki pektoralni mi{i} nije dovoljno velik da

pokrije silikonski implantat u cijelosti pa usprkos pravilnom

izvo|enju kirur{kog zahvata mo`e do}i do stvaranja kapsu-

larne kontrakcije.1–3 Ako pacijentica ne `eli rekonstruktivni

zahvat mikrovaskularnim re`njevima ili nekim od vezanih

abdominalnih re`njeva (peteljkasti TRAM, VRAM), tada

je najsigurnije rje{enje rekonstrukcija dojke peteljkastim

re`njem mi{i}a latisimusa dorzi, nakon izvr{ene mastekto-

mije s o~uvanjem ko`nog pokriva~a. Naj~e{}e, taj zahvat

uklju~uje i upotrebu silikonskog implantata kako bi se posti-

gao dobar volumen dojke i dobar profil, iako je mogu}e re-

konstrukciju dojke na taj na~in u~initi bez implantata, ali

samo u slu~aju kada `ena ima izrazito malene dojke ili ne

`eli silikonski implantat.1–3

Prikaz slu~aja

Pacijentica u dobi od 42 godine pregledana je u ambulanti

za plasti~nu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC-a Zagreb.

Krajem 2003. godine pacijentica je operirana zbog obostra-

noga duktalnog invazivnog karcinoma u bolni~koj ustanovi

jedne susjedne dr`ave. Nakon operacijskog lije~enja, prove-

dena je standardna kemoterapija i zra~enje. Odmah nakon

kirur{kog zahvata – obostrane mastektomije uz o~uvanje

ko`nog pokriva~a i sa slikonskim implantatima (volumena

225 mililitara, svaki pojedina~no) pacijentica se svojemu

tada{njem operateru potu`ila na dva problema. Prvo, da su

joj dojke nakon zahvata ~ak tri puta manje te da osje}a jaku

napetost u dojkama. Operater nije predlo`io reviziju ki-

rur{kog zahvata. Nakon kemoterapije i zra~enja pacijentica

se s izra`enim znakovima kapsularne kontrakcije i bolima u

dojkama javila na pregled u na{u Kliniku (slika 1. i 2).

Osnovni cilj lije~enja bio je postizanje primjerenog volu-

mena dojki i odstranjenje kapsule. Najbolji rezultat postigao

bi se upotrebom slobodnog mikrovaskularnog re`nja s trbu{ne

stijenke (TRAM, split DIEP, SIEA) ili miokutanim gracilis

re`njem.4–7 Ti re`njevi osiguravaju dovoljno ko`e i pot-

ko`noga masnog tkiva za restituciju volumena dojke, a pret-

hodno zra~enje torakalne stijenke ne ugro`ava status reci-

pijentnih krvnih `ila (arterije i vene mamarije interne) za

mikrovaskularni slobodni re`anj.4–7

Na`alost, postojanje velike umbilikalne hernije i postope-

racijski o`iljak nakon donje medijalne laparotomije, kao i

nesklonost pacijentice slo`enomu mikrokirur{kom zahvatu

odredili su na{u odluku za rekonstrukciju dojke peteljkastim

miokutanim re`njem mi{i}a latisimusa dorzi uz upotrebu

silikonskih implantata. Rekonstruktivni zahvat u~injen je u

dvije faze. Prvo je rekonstruirana desna dojka, a nakon ~etiri

mjeseca i lijeva.

Operacijska tehnika

Kako bismo odstranili kapsulu, u cijelosti je ekscidirana

ko`a iznad silikonskog implantata. Na taj na~in odstranjen

je i ru`an invertirani o`iljak na lateralnoj strani prsnog ko{a

koji je sezao do prednje aksilarne linije. Ostatni dio kapsule

je ekstirpiran, osim dijela na rebrenom luku. Subminiranjem,

u pektoralnoj regiji u~injen je dovoljan prostor za mi{i}ni

dio re`nja i novi silikonski implantat od 395 mililitara.

Veli~ina ko`nog otoka iznad mi{i}a latisimusa dorzi od

18×7 cm u cijelosti je bila dostatna za rekonstrukciju eksci-

diranoga ko`nog pokrova (slika 3). Mi{i} je mobiliziran na

Slika 1. Stanje nakon neuspjele rekonstrukcije mastektomijom uz o~u-

vanje ko`nog pokriva~a i ugradnju silikonskog implantata. Vidljiva je

kapsularna kontrakcija i lo{ estetski rezultat

Figure 1. Condition after unsuccessful mastectomy reconstruction with

preserved skin and silicone implant. Capsular contraction and poor

esthetic result are seen

Slika 2. Stanje nakon neuspjele rekonstrukcije mastektomijom uz o~u-

vanje ko`nog pokriva~a i ugradnju silikonskog implantata. Vidljiva je

kapsularna kontrakcija i lo{ estetski rezultat

Figure 2. Condition after unsuccessful mastectomy reconstruction with

preserved skin and silicone implant. Capsular contraction and poor

esthetic result are seen

Slika 3. Intraoperacijsko planiranje ekscizije ko`e i stvaranja prostora

mi{i}em latisimusom dorzi i silikonskim implantatom

Figure 3. Intraoperative planning of skin excision and creating space

with latissimus dorsi muscle and silicone implant
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vaskularnoj peteljci arterije i vene torakodorzalis i kroz

potko`ni tunel na lateralnoj strani prsnog ko{a doveden na

prednju stranu. Uslijedilo je postavljanje mi{i}a ispod okol-

ne subminirane ko`e u pektoralnoj regiji. Silikonski implan-

tat stavljen je pod mi{i}. Defekt na le|ima, nakon odizanja

miokutanog re`nja mi{i}a latisimusa dorzi zatvoren je bez

napetosti intradermalnim resorptivnim {avom.

Rani postoperacijski tijek protekao je uredno, bez potrebe

za nadoknadom krvi. Drenovi su odstranjeni 48 sati nakon

operacije. Pacijentica je {esti postoperacijski dan otpu{tena

na ku}no lije~enje (slika 4. i 5).

Lijeva dojka je rekonstruirana nakon 4 mjeseca istom teh-

nikom. Pacijentica je vrlo zadovoljna rezultatom rekon-

strukcije (slika 6. i 7).

Rasprava

Slu~aj pacijentice prikazane u ovom radu prakti~ni je

primjer pogre{nog izbora operacijske tehnike u prvom ki-

rur{kom zahvatu, neadekvatne pripreme i nedovoljnog poz-

navanja tehnika u rekonstrukciji dojke. Nadalje, ovo je i

primjer pravilnog odabira vrste zahvata u lije~enju te{ke

kapsularne kontrakcije i operacijske tehnike za ponovnu re-

konstrukciju dojke.1–3

U prvoj operaciji, rekonstrukciji dojke mastektomijom s

o~uvanjem ko`nog pokriva~a i silikonskim implantatima

u~injeno je nekoliko pogre{aka. Odabran je pogre{an ki-

rur{ki zahvat za rekonstrukciju velikih dojki. S obzirom na

postojanje velike umbilikalne hernije i o`iljka na trbu{noj

stijenci nakon donje medijalne laparotomije, bilo je nemo-

gu}e dojku rekonstruirati nekim od re`njeva s trbu{ne sti-

jenke. U takvom slu~aju dojku je trebalo rekonstruirati slo-

bodnim miokutanim re`njem mi{i}a gracilisa ili peteljka-

stim re`njem mi{i}a latisimusa dorzi sa silikonskim implan-

tatom ve}im od 350 ml. Sljede}e, kada se operater odlu~io

za rekonstrukciju mastektomjom uz o~uvanje ko`nog po-

kriva~a i silikonskim implantatom, izabran je premalen im-

plantat. Ve}i implantat anatomskog oblika diktirao bi manju

intraoperacijsku eksciziju ko`e, {to bi osiguralo prikladniji

volumen rekonstruirane dojke, ali s upitnim estetskim rezul-

tatom. Preopse`na intraoperacijska ekscizija ko`e dojke s

posljedi~nom napetosti iznad silikonskog implantata dovela

Slika 4. Rezultat nakon desnostrane rekonstrukcije dojke miokutanim

peteljkastim re`njem i silikonskim implantatom od 395 ml

Figure 4. Result after right breast reconstruction with myocutaneous

pedicled flap and 395 ml silicone implant

Slika 7. Stanje nakon obostrane rekonstrukcije dojke peteljkastim mioku-

tanim re`njem mi{i}a latisimusa dorzi. Postignut je adekvatan volumen

dojki i dobar estetski rezultat

Figure 7. Condition after bilateral breast reconstruction with pedicled

myocutaneous latissimus dorsi flap. Adequate breast volume and good

esthetic result were achieved

Slika 6. Stanje nakon obostrane rekonstrukcije dojke peteljkastim mioku-

tanim re`njem mi{i}a latisimusa dorzi. Postignut je adekvatan volumen

dojki i dobar estetski rezultat

Figure 6. Condition after bilateral breast reconstruction with pedicled

myocutaneous latissimus dorsi flap. Adequate breast volume and good

esthetic result were achieved

Slika 5. Rezultat nakon desnostrane rekonstrukcije dojke miokutanim

peteljkastim re`njem i silikonskim implantatom od 395 ml

Figure 5. Result after right breast reconstruction with myocutaneous

pedicled flap and 395 ml silicone implant
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HERNIJA LUMBALNOG DISKA.

REPOZICIJSKI U^INAK ROTACIJSKE MANIPULACIJE:

PRIKAZ BOLESNIKA

LUMBAR DISC HERNIATION.

REPOSITION EFFECT OF ROTATIONAL MANIPULATION:

A CASE REPORT

VJEKOSLAV GRGI]*

Deskriptori: Hernija intervertebralnog diska – dijagnostika, lije~enje; Lumbalna kralje`nica;

Ortopedska manipulacija – metode

Sa`etak. U 38-godi{njeg bolesnika s akutnim radikularnim sindromom dijagnosticirana je, magnetskom rezonancijom

(MR), velika dorzomedijalna hernija diska u segmentu L4/L5. Primjenom uobi~ajene konzervativne terapije, tijekom 3,5

mjeseca konzervativnog lije~enja, nije postignuto klini~ko pobolj{anje. Na novom MR-u u~injenom nakon zavr{ene fizi-

kalne terapije (bolesnik je lije~en 30 dana u toplicama), tj. 40 dana nakon prvog MR-a ili 3,5 mjeseca nakon nastupa sim-

ptoma, nisu uo~eni znakovi prirodne regresije hernije, tj. promjene u veli~ini hernije. Nakon neuspjela konzervativnog

lije~enja, neurokirurg je preporu~io operaciju koju je bolesnik odgodio na odre|eno vrijeme. U me|uvremenu podvrgao se

manipulativnom tretmanu. Tijekom manipulativnog tretmana dolazi do bitnog subjektivnog i klini~kog pobolj{anja. U seg-

mentu s hernijom izvedene su ukupno ~etiri rotacijske manipulacije u intervalima od deset dana. Na novom MR-u u~inje-

nom nakon ~etvrte manipulacije tj. 40 dana nakon drugog MR-a, na|ena je gotovo potpuna regresija hernije, {to je bilo u

skladu s klini~kim rezultatom. Mo`e se zaklju~iti da je rotacijskom manipulacijom postignut repozicijski u~inak. Bolesnik

prikazan u ovome radu potkrjepljuje stajali{te vi{e autora o u~inkovitosti rotacijske manipulacije u bolesnika s hernijom

lumbalnog diska.

Descriptors: Intervertebral disk displacement – diagnosis, therapy; Lumbal vertebrae;

Manipulation, orthopedic – methods

Summary. In a 38-year old patient affected by acute radicular syndrome magnetic resonance imaging (MRI), diagnosed a

large dorso-medial herniation at L4/L5 segment. Upon application of the usual conservative therapy, during 3.5 months of

conservative treatment, no clinical improvement was achieved. On the new MRI, made after the completion of physical

therapy (the patient was treated for 30 days in a thermal resort), i.e. 40 days subsequent to the first MRI or 3.5 months after

the onset of symptoms, no signs of natural regression of the herniation, i.e. changes in the size of herniation, were noted.

After unsuccessful conservative treatment, neurosurgeon recommended a surgical procedure which was postponed by the

patient for a definite period of time. In the meantime, the patient underwent a manipulative treatment. In the course of the

manipulative treatment, a significant subjective and clinical improvement was reached. In the segment affected by the

herniation, four rotational manipulations all together were carried out at the intervals of ten days. On the new MRI made

upon the fourth manipulation, i.e. 40 days subsequent to the second MRI, an almost complete regression of the herniation

———————

* Privatna lije~ni~ka ordinacija (Vjekoslav Grgi}, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. V. Grgi}, Privatna lije~ni~ka ordinacija, Bosan-

ska 10, 10 000 Zagreb

je do stvaranja izra`ene kapsularne kontrakcije i neadekvat-

nog estetskog rezultata.2,3

Rekonstruktivna kirurgija dojke jedno je od najte`ih po-

dru~ja u plasti~no-rekonstruktivnoj kirurgiji. Poznavanje svih

operacijskih tehnika u kirurgiji dojke, kirurgiji re`njeva,

dobro prijeoperacijsko planiranje i kvalitetna tehnika nezao-

bilazni su ~imbenici dobrog rezultata u rekonstrukciji doj-

ke.5–7
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was found which corresponded to the clinical outcome. A conclusion can be drawn that, by rotational manipulation, a reposi-

tion effect has been achieved. The patient described in these papers does corroborate the viewpoint of several authors on

effectiveness of rotational manipulation in patients suffering from lumbar disc herniation.

Lije~ Vjesn 2006;128:213–216

Brojne klini~ke i radiolo{ke studije upu}uju na visok po-

stotak prirodne regresije hernije lumbalnog diska (HLD) u

bolesnika lije~enih konzervativnom terapijom.1–8 Mehaniz-

mi prirodne regresije hernije su: 1. dehidratacija i sme`ura-

vanje hernije,8,9 2. destrukcija, fragmentacija i resorpcija

hernije (inflamatorni citokini � proteoliti~ki enzimi � imu-

nosna reakcija � makrofagna fagocitoza)10,11 i 3. retrakcija

hernije tenzijom stra`njeg uzdu`nog ligamenta.1,10,12–14 U

bolesnika u kojih ne dolazi do dostatnoga klini~kog pobolj-

{anja u periodu od 6 do 12 tjedana nakon nastupa bolesti,2,4,7,8

prema terapijskom postupniku indicirana je operacija.15,16

Iako se velik broj bolesnika lije~i i manipulativnom terapi-

jom (MT),13,14,17–25 u objavljenim radiolo{kim studijama

nema podataka o primjeni i eventualnom utjecaju MT-a na

polo`aj i veli~inu hernije. Naime, tijekom 20-godi{nje

prakse u manualnoj medicini uo~ili smo da se rotacijskom

manipulacijom (RM), koju smo primjenjivali u svrhu po-

bolj{anja funkcije u segmentu s hernijom i/ili susjednim seg-

mentima (segmentna disfunkcija indikacija je za MT),13,26

u visokom postotku slu~ajeva posti`e regresija klini~kih

simptoma, {to se mo`e objasniti manjim ili ve}im repozicij-

skim u~inkom. RM-om, tj. promptnim razdvajanjem zglob-

nih faseta26 posti`e se distrakcijski u~inak u segmentu s her-

nijom koji poti~e mehanizme retrakcije hernije (promptna

distrakcija intervertebralnog (iv.) prostora � smanjenje in-

tradiskalnog tlaka � uskla|enje odnosa u neuralnim otvo-

rima � nateg stra`nje uzdu`ne sveze � retrakcija diska �
regresija klini~kih simptoma).13,14 Iako je MT u~inkovita

metoda lije~enja u bolesnika s HLD-om, RM-om se posti`e

zna~ajno klini~ko pobolj{anje u 50–90% bolesnika13,14,21,22,25

i ima prednosti u odnosu na standardnu terapiju s obzirom na

mehanizam djelovanja, u terapijskim postupnicima MT ne-

opravdano zauzima marginalno mjesto. Istaknuli bismo da

je MT kontraindicirana u akutnoj fazi bolesti te u bolesnika s

apsolutnim indikacijama za operaciju.12–15,26 Op}e kontrain-

dikacije za primjenu MT-a u lumbalnoj regiji su: tumori,

metastaze, akutne reumatske bolesti, akutne ozljede i infek-

cije kralje`nice, antikoagulantna terapija, te{ka osteoporoza,

kongenitalne sinostoze i ankiloza iv. zgloba.26,27 Nakon smi-

renja akutne faze bolesti, primjena MT-a opravdana je u bo-

lesnika s HLD-om u kojih perzistiraju simptomi kompre-

sivne radikulopatije i/ili pseudoradikularni simptomi uzro-

kovani disfunkcijom u segmentu s hernijom i/ili susjednim

segmentima.13,26 Sindrom kaude ekvine rijetka je kompli-

kacija MT-a u lumbalnoj regiji.13,14,27,28 U ovome radu prika-

zan je bolesnik s HLD-om u kojeg je repozicijski u~inak

RM-a dokazan na kontrolnom MR-u. Na`alost, zbog skupo-

}e MR-pretrage nismo mogli poduzeti prospektivno MR-is-

tra`ivanje u kojem bismo pratili utjecaj RM-a na HLD u

ve}eg broja ispitanika.

Prikaz bolesnika

38-godi{nji informati~ar s bolima u kri`ima i du` desne

noge javio se u na{u ordinaciju radi MT-a. Saznajemo da su

boli nastale unatrag dva tjedna nakon dizanja tereta. Iako je

prethodno lije~en mirovanjem, krioterapijom i analgetici-

ma, nije do{lo do smanjenja boli. Klini~ki nalaz upu}ivao je

na kompresivnu radikulopatiju: antalgi~no dr`anje, jako og-

rani~ena pokretljivost lumbalne kralje`nice, pozitivan Lasè-

gueov znak desno na 45° i lijevo na 70°, smanjen povr{inski

osjet u dermatomima L5 i S1, sni`en Ahilov refleks i ote`an

hod na desnoj peti. Budu}i da MT ima i odre|ene kontrain-

dikacije, bolesniku smo preporu~ili MR lumbalne kralje`ni-

ce. Stjecajem okolnosti bolesnik se javio ponovno u na{u or-

dinaciju tek nakon tri mjeseca. Na MR-u u~injenom 50 dana

nakon prvog pregleda na|ena je velika dorzo-medijalna her-

nija diska u segmentu L4/L5 s kompresijom duralne vre}e,

djelomi~nom obliteracijom lateralnih recesusa i kompresi-

jom korjenova L5. Iako je bolesnik prije drugog dolaska u

na{u ordinaciju lije~en 30 dana fizikalnom terapijom u topli-

cama, nije do{lo do klini~kog pobolj{anja. Na drugom MR-u

u~injenom nakon zavr{enog fizikalnog lije~enja, tj. 40 dana

nakon prvog MR-a ili 3,5 mjeseca nakon nastupa bolesti,

nisu uo~ene promjene u veli~ini hernije. Budu}i da bolesnik

nije bio motiviran za neurokirur{ko lije~enje, preporu~ili

smo MT. Tijekom tretmana dolazi do bitnog subjektivnog i

klini~kog pobolj{anja. Nakon ~etiri RM-a u intervalima od

deset dana boli su gotovo potpuno nestale, korigirana je an-

talgi~na skolioza, pobolj{ala se motori~ka snaga stopala, La-

sègueov znak bio je pozitivan desno tek na 80°, bitno se po-

bolj{ala pokretljivost lumbalne kralje`nice. Zaostala je laga-

na bol u desnoj nozi i povremeno trnjenje u stopalu. Na no-

vom MR-u u~injenom nakon ~etvrte manipulacije, tj. 40

dana nakon drugog MR-a, na|ena je gotovo potpuna regre-

sija/repozicija hernije, {to je bilo u skladu s klini~kim rezul-

tatom (tablica 1, slika 1).

Rasprava

Prema recentnoj metaanalizi rezultata MT-a u bolesnika s

kri`oboljom, MT pokazuje sli~ne rezultate kao i standardna

terapija.29 Takav je zaklju~ak u diskrepanciji s na{im isku-

stvima. Naime, prednost MT-a u bolesnika s HLD-om mo-

`emo potkrijepiti ~injenicom da se RM-om posti`e zna~ajna

Tablica – Table 1. MR-kronologija i nalaz / MRI chronology and findings

MR-kronologija/MRI chronology MR-nalaz/MRI findings

prvi MR: 65 dana nakon nastupa simptoma

first MRI: 65 days after the onset of symptoms

velika dorzo-medijalna hernija u segmentu L4/L5

a large dorso-medial herniation at L4/L5 segment

drugi MRI: 40 dana nakon prvog MR-a tj.105 dana nakon nastupa simptoma;

u~injen nakon fizikalne terapije

second MRI: 40 days after the first MRI i.e.105 days after the onset of symptoms;

it was done after the physical therapy;

bez promjene na MR-u

no MRI changes

tre}i MR: 40 dana nakon drugog MR-a, tj.145 dana nakon nastupa simptoma;

u~injen nakon manipulativne terapije

third MRI: 40 days after the second MRI i.e.145 days after the onset of symptoms;

it was done after the manipulative therapy;

gotovo potpuna regresija hernije; regresija hernije na MR-u bila je

u skladu s klini~kim rezultatom

an almost complete regression of herniation; regression of herniation

on MRI corresponded with clinical outcome
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regresija klini~kih simptoma u visokom postotku bolesnika

u kojih primjenom standardne terapije nije postignuto kli-

ni~ko pobolj{anje.13,14 Prema prospektivnom istra`ivanju u

koje je bilo uklju~eno 112 bolesnika s HLD-om u kojih su

perzistirali simptomi kompresivne radikulopatije nakon uo-

bi~ajene terapije, RM-om je postignut odli~an rezultat u vi{e

od 60% bolesnika.14 Procjena stvarnih u~inaka standardne

terapije30 vrlo je slo`ena budu}i da nema utvr|enih parame-

tara koji bi olak{ali znanstvena istra`ivanja.31 ^injenica je da

se regresija klini~kih simptoma i radiolo{ka regresija hernije

doga|a i u nelije~enih bolesnika te u bolesnika lije~enih

samo mirovanjem i analgeticima.2,3,7 Za razliku od MT-a

koji djeluje izravno na pokretni segment, razli~iti oblici fizi-

kalne terapije, kao i drugi oblici refleksne terapije (akupunk-

tura, neuralna terapija) djeluju indirektnim putem, tj. preko

`iv~anog sustava. 26,30 Refleksnim djelovanjem na cirkula-

ciju i metaboli~ke procese u pokretnom segmentu, fizikalni

agensi vjerojatno poti~u mehanizme prirodne regresije her-

nije, no nemaju izravnog utjecaja na polo`aj i veli~inu her-

nije. Od standardnih metoda lije~enja jedino trakcija i kine-

ziterapija imaju izravan terapijski utjecaj na pokretni

segment (mobilizacijski i/ili distrakcijski u~inak).12,30–32 Me-

|utim, u bolesnika s HLD-om prednost dajemo MT-u zbog

boljega distrakcijskog u~inka. Refleksni otpor lumbalnih

mi{i}a tijekom trakcije12,32 ili fleksijske distrakcije23,26 ~esto

ko~i mehanizme retrakcije hernije, tj. {irenje iv. prostora i

nateg stra`nje uzdu`ne sveze koja tiska disk u le`i{te.12 Na-

suprot tomu, RM-om se posti`e promptna distrakcija iv. pro-

stora12–14,33,34 koja je ~esto dostatna za manji ili ve}i repozi-

cijski u~inak.13,14 Repozicijski u~inak jednokratne manipula-

cije ovisi o razini, polo`aju i veli~ini hernije.13,14 Prema

Cyriaxu, distrakcija iv. prostora za samo 0,25 mm dostatna

je za nateg stra`nje uzdu`ne sveze i odre|eni repozicijski

u~inak.12 Distrakcijski u~inak RM-a dokazan je i radio-

lo{ki.35 Na MR-slikama u~injenim nakon RM-a izmjerene

su signifikantno ve}e {irine pukotina iv. zglobova u odnosu

na {irine izmjerene prije zahvata.35 Pobolj{anje Lasègueova

znaka neposredno nakon manipulacije naj~e{}e je u skladu s

Slika 1. MR lumbalne kralje`nice. A i B: velika dorzo-medijalna hernija u segmentu L4/L5; C i D: repozicijski u~inak rotacijske manipulacije

Figure 1. Lumbar spine MRI. A&B: a large dorso-medial herniation at L4/L5 segment; C&D: reposition effect of rotational manipulation

A B

C D
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postignutim repozicijskim u~inkom.13,14, 24,25 Subjektivno i

klini~ko pobolj{anje nastaje postupno ovisno o stupnju po-

stignute dekompresije `ivca i stupnju prethodnoga neuro-

lo{kog deficita. Manipulacija se ponavlja u odre|enim vre-

menskim intervalima dok se ne postigne zadovoljavaju}e

subjektivno i klini~ko pobolj{anje.13,14,26 U bolesnika u kojih

ne dolazi do pobolj{anja Lasègueova znaka nakon 3–5 ma-

nipulacija, mali su izgledi da }e se nastavkom tretmana

stanje bitno pobolj{ati.13,14 Naj~e{}e su to bolesnici s jako

pozitivnim Lasègueovim znakom, ekstruzijom diska, kro-

ni~nom fiksiranom hernijom i nepovoljnim polo`ajem her-

nije (paramedijalna hernija).13,14 Prije izvedbe zahvata mo-

raju biti zadovoljeni svi tehni~ki principi za manipulaci-

ju.13,14,26 Manipulacija se izvodi tek kad probni test ne provo-

cira bol i bolesnik dobro podnosi polo`aj za zahvat. U pri-

premi bolesnika za zahvat rabe se lijekovi, razli~iti oblici re-

fleksne terapije i mobilizacijske tehnike.14,15,26,30,33 U bole-

snika s izra`enim degenerativnim promjenama treba korigi-

rati snagu zahvata.26 Iako je nerealno o~ekivati da se u

bolesnika s prolapsom, u kojih je do{lo do pucanja fibroznog

prstena i prodiranja pulpoznog tkiva u spinalni kanal,

RM-om vrati prolabirano tkivo u staro le`i{te, ipak se u vi{e

od 50% bolesnika posti`e zna~ajno klini~ko pobolj{anje.13,14

Terapijski u~inak rezultat je korekcije polo`ajnih odnosa

izme|u prolabiranog tkiva i `iv~anog korijena.12–14 Pogor-

{anje neurolo{kog deficita i sindrom kaude ekvine rijetke su

komplikacije MT-a u lumbalnoj regiji.27,28,36 Procjenjuje se

da je rizik od nastanka sindroma kaude ekvine jedan slu~aj

na nekoliko milijuna manipulacija.24,27,28 Osnovni su uzroci

komplikacija neprepoznate kontraindikacije za MT, neadek-

vatan odabir tehnike i nestru~na izvedba zahvata.26,37,38 Zak-

lju~no, nakon smirenja akutne faze bolesti primjena MT-a

opravdana je u bolesnika s HLD-om u kojih perzistiraju sim-

ptomi kompresivne radikulopatije i/ili pseudoradikularni

simptomi uzrokovani disfunkcijom u segmentu s hernijom

i/ili susjednim segmentima. S obzirom na terapijske mo-

gu}nosti RM-a na koje smo upozorili u ovome radu i pot-

krijepili prikazom na{eg bolesnika, smatramo da bolesnike

s relativnim indikacijama za operaciju treba operirati tek

nakon neuspjeloga konzervativnog lije~enja u koje je bila

uklju~ena i RM.
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ULOGA ENDOSKOPSKOG ULTRAZVUKA U BOLESTIMA

PROBAVNOG SUSTAVA U ERI NAPREDNIH TEHNIKA

KOMPJUTORIZIRANE TOMOGRAFIJE

THE ROLE OF ENDOSCOPIC ULTRASOUND IN DIGESTIVE TRACT DISEASES

IN ERA OF ADVANCED TECHNIQUES OF COMPUTED TOMOGRAPHY

IVICA GRGUREVI], MARKO BANI], † MLADEN BULJEVAC, @ELJKO ^ABRIJAN, DU[KO KARDUM,

MILAN KUJUND@I], IVAN LE[NJAKOVI], MARIO TADI], MARIJA UREK, BORIS BRKLJA^I]*

Deskriptori: Bolesti probavnog sustava – ultrasonografija, radiografija, patologija; Endosonografija;

Kompjutorizirana tomografija

Sa`etak. U zadnjih 20 g. endoskopski ultrazvuk (EUZ) nametnuo se kao vrlo pouzdana metoda u dijagnostici bolesti

probavnog sustava. Ovom metodom mogu}e je s vrlo velikom precizno{}u analizirati promjene u stijenci probavne cijevi,

gu{tera~i i bilijarnom sustavu. Tako|er, posti`u se izvrsni rezultati u procjeni lokoregionalne pro{irenosti (»staging«)

malignih bolesti. Osnovna ograni~enja za ovu metodu stvara njezina relativno nedovoljna zastupljenost i slo`enost

izvo|enja, zbog ~ega je potrebna ustrajna predanost endosonografi~ara treningu i znanstveno-stru~noj evaluaciji dobivenih

rezultata. Komplikacije su rijetke te brojem ne prelaze komplikacije ostalih endoskopskih tehnika. Uvo|enjem novih

hardverskih rje{enja i softverskih programa kompjutorizirana tomografija (CT) ({to se primarno odnosi na »multislice« CT

(MS-CT)) znatno se pribli`ila EUZ-u u dijagnosti~koj to~nosti kod spomenutih indikacija, a ina~e ga nadma{uje u detekciji

metastaza malignih tumora. Primjenom tehnika 3-D rekonstrukcije ova metoda po~inje ulaziti i u sferu klasi~ne endosko-

pije, {to je vidljivo na primjerima virtualne gastroskopije i kolonoskopije. Pretraga je neinvazivna i stoga prihvatljiva

bolesniku. Sve to ~ini ju vrlo popularnom i vi{e zastupljenom od EUZ-a. Iako je o~ito da u dijagnosti~kom smislu postoji

trend pribli`avanja endosonografije i kompjutorizirane tomografije, endosonografija ostaje u prednosti glede evaluacije

promjena u stijenci probavne cijevi (uklju~ivo po~etnih stadija karcinoma) te otkrivanju kamenaca u bilijarnom sustavu i

malih tumora pankreasa. Nadalje, EUZ ostaje nezamjenjiv u terapijskim indikacijama. Iskustva s dijagnosti~kim citopunkci-

jama, terapijskim punkcijama i drena`ama cista i apscesa, neurolizom celija~nog pleksusa, kreiranjem digestivnih anasto-

moza potvr|uju mjesto ove metode u skupini minimalno invazivnih postupaka kojima se smanjuje potreba za kirur{kom

intervencijom, trauma bolesnika i tro{kovi lije~enja.

Descriptors: Digestive system diseases – ultrasonography, radiography, pathology; Endosonography;

Tomography, X-ray computed

Summary. During the last 20 years endoscopic ultrasound (EUS) has been established as a highly accurate method in the

diagnosis of digestive tract diseases. This method enables analysis of the lesions within the bowel wall, pancreas, and biliary

system with utmost precision. Good results have also been achieved in evaluation of regional lymphadenopathy in staging of

malignant diseases. Principal limitations of this method originate from its low accesibility and technical complexity which

requires well trained sinologist and scientific evaluation of results in order to achieve adequate level of skill. Complications

occur rarely with numbers comparable to other endoscopic procedures. With new software and hardware device introduced,

computerized tomography (CT) (this refers in the first place to multidetector row CT) has been tremendously upgraded

approaching the EUS in diagnostic accuracy in mentioned indications, and overcoming it in detection of distant metastases.

Implementation of 3D reconstruction techniques allowed CT to enter the area of classic endoscopy, as in the case of virtual

gastroscopy and/or colonoscopy. CT is a noninvasive method, very acceptable to majority of patients, and therefore popular

and more prevalent compared to EUS. Although comparable in diagnostic accuracy in majority of indications, endo-

sonography retains advance in evaluation of lesions within GI tract wall (including the early stages of carcinoma), detection

of small biliary stones and small pancreatic tumors. Moreover, EUS is indespensable in therapeutic indications. Experiences

with fine needle aspiration, punctions and drainage of cysts and abscesses, celiac plexus neurolysis and creation of digestive

anastomosis confirm its place and value among the minimally invasive procedures which minimize the need for surgical

intervention, patients’ trauma and treatment costs.
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Endoskopski ultrazvuk (EUZ) u gastroenterologiji (GE)

po~eo se primjenjivati po~etkom 80-ih godina 20. stolje}a

najprije kao dijagnosti~ka metoda.1 Zna~ajan proboj uslije-

dio je nakon {to je izvedena i prva tankoiglena aspiracijska

punkcija (TAP) 1992. g., {to je osim pove}anja dijagno-

sti~ke vrijednosti metode otvorilo vrata i intervencijskoj, tj.

terapijskoj primjeni koja je uslijedila godinu-dvije dana ka-

snije.1,2,7 Mogu}nost primjene EUZ-a u jednom od ovih

modaliteta ovisi o vrsti ultrazvu~ne sonde, odnosno na~inu

na koji je ona pri~vr{}ena na vrh endoskopa, temeljem ~ega

se razlikuju radijalna i linearna sonda. Radijalna sonda rotira

u krugu od 360° daju}i isto takvu sliku koja je polo`ena

okomito na os endoskopa. Kod linearne izvedbe sonda je

smje{tena paralelno s osi endoskopa te daje i takvu sliku

koja ovisno o tehni~kim karakteristikama zatvara kut od 90

do 180°. Upravo zbog takve izvedbe aparati s linearnom

sondom mogu se iskoristiti za ciljane punkcije i ostale inter-

vencijske zahvate jer je punkcijska igla cijelim svojim tije-

kom nakon izlaska iz radnog kanala vidljiva unutar ul-

trazvu~nog (UZ) snopa. Kod radijalnog ure|aja, ako bi se

kroz radni kanal plasirala igla, vidjela bi se samo to~ka na

mjestu gdje ona probija vertikalno polo`enu ultrazvu~nu

tomografsku ravninu. Od samog po~etka metoda je izazvala

velik interes u medicinskim krugovima, te je evaluirana u

brojnim znanstvenim publikacijama. Do sada je objavljeno

vi{e od 2000 radova iz podru~ja EUZ-a.3 Tijekom vremena

izdiferencirale su se indikacije za primjenu EUZ-a u GE te

se one op}enito mogu podijeliti na dijagnosti~ke i terapijske.

EUZ se rabi u (a) dijagnostici submukoznih tumora, (b)

»stagingu« tumora probavne cijevi i prile`e}ih organa te u

(c) pregledu pankreatiko-bilijarnog sustava u ostalim pato-

lo{kim stanjima (litijaza, upalne promjene itd.).3–8 U nave-

denim indikacijama osim slikovnog prikaza mo`e se rabiti i

TAP radi dobivanja materijala za citolo{ku analizu ~ime se

pove}ava dijagnosti~ka to~nost metode, bez znatnijeg pora-

sta komplikacija.7 U terapijskom smislu EUZ se etablirao

kao sigurna i u~inkovita metoda u (a) lije~enju kroni~ne boli

kod karcinoma gu{tera~e i kroni~nog pankretitisa neuroli-

zom celija~nog pleksusa te (b) za drena`u pseudocisti~nih

formacija i apscesa, naj~e{}e pankreasa.3,4,8 Zapo~ela je pri-

mjena EUZ-a u formiranju digestivnih i biliodigestivnih

anastomoza, a evaluira se i mogu}nost ablacijskih postu-

paka i intralezionalne aplikacije lijeka kod, primjerice, tu-

mora gu{tera~e.

Unatrag nekoliko godina ova metoda prisutna je i u Hr-

vatskoj te se u ve}em ili manjem opsegu primjenjuje u ne-

koliko centara. Sveobuhvatan pregled primjene EUZ-a u

bolestima gastrointestinalnog sustava objavili su Opa~i} i

Rustemovi} 2003. g. te glede detaljnog prikaza uloge EUZ-a

u pojedinim indikacijama ~itatelje upu}ujemo na spomenuti

~lanak.5

Iako nenadma{an u otkrivanju odre|enih patolo{kih sta-

nja i procjeni uznapredovalosti u pojedinim stadijima i loka-

lizacijama malignih bolesti, EUZ je ograni~en invazivno{}u

zbog ~ega se bolesnici nerado odlu~uju na ovaj pregled. Uz

to je potreban visok stupanj manualne vje{tine i prethodnog

znanja operatera iz GI endoskopije i transabdominalnog

UZ-a. Zbog navedenih razloga ova je metoda relativno ma-

nje zastupljena u odnosu na ostale dijagnosti~ke tehnike.

Nasuprot tomu, radiolo{ke metode slikovnog prikaza koje

se koriste kompjutorskom rekonstrukcijom tomografskih

presjeka neinvazivne su, popularne me|u bolesnicima i li-

je~nicima te stoga zastupljene u ve}ini bolni~kih ustanova.

Slika 1. Endosonografski prikaz karcinoma `eluca: Tumor zahva}a mu-

skularis propriju (T2)-~etvrti (hipoehogeni) sloj stijenke

Figure 1. Endosonographic picture of gastric cancer: tumor invades

mucularis propria-fourth (hypoechoeic) layer of gastric wall

Slika 2. Karcinom `eluca probija serozu i infiltrira jetru (T4). Lokoregio-

nalna limfadenopatija

Figure 2. Gastric cancer penetrates serosa and infiltrates liver (T4). Re-

gional lymphadenopathy

Slika 3. @elu~ani polip. Vidi se da promjena izrasta iz sluznice, a da su

muskularis mukoze i submukoza normalnog tijeka i debljine

Figure 3. Gastric polyp. Lesion growing from mucosa with normal

appearence of underlying muscularis mucosae and submucosa
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Aplikacijom novijih hardverskih i softverskih rje{enja na ovu

tehnologiju dobiveni su spiralni i multidetektorski (ili vi{e-

slojni – engl. »multislice«) CT ure|aji. U postupku postpro-

ceduralne kompjutorske rekonstrukcije slike kod MS-CT-a

omogu}eno je formiranje 3-D prikaza promatrane strukture

~ime se dobiva mno{tvo korisnih informacija koje prija{njim

tehnologijama nisu mogle biti dosegnute. Osim mogu}nosti

prikaza organa u razli~itim presjecima, MS-CT tehnologija

pru`a mogu}nost pregleda lumena, tj. sluzni~kog reljefa

probavne cijevi (virtualna gastroskopija i kolonoskopija) {to

je do sada bila isklju~iva domena endoskopije. Dodu{e,

primjena MS-CT-a u ovoj indikaciji jo{ uvijek nije za`ivjela

u klini~koj praksi, te je predmetom daljnjeg razvoja i znan-

stvene evaluacije. U nedavno publiciranoj metaanalizi o vri-

jednosti CT kolonografije u otkrivanju polipa kojom su

obuhva}ene 33 studije sa 6393 uklju~ena bolesnika poka-

zalo se da je ova metoda visoko specifi~na (92–97%), no uz

prili~no varijabilnu osjetljivost (koja je rasla s veli~inom po-

lipa: 48% za polipe do 6 mm, 70% do 9 mm i 85% za one

iznad 9 mm).6 Me|utim, ako se zasebno analiziraju studije

koje su se koristile multidetektorskim ure|ajima osjetljivost

je iznosila 95%.

S obzirom na visoku dijagnosti~ku to~nost te neinvaziv-

nost novih metoda CT-a, postavlja se pitanje mjesta i uloge

EUZ-a u bolestima probavnog sustava. U tekstu koji slijedi

prikazujemo rezultate usporedbe EUZ-a i spiralnog odnosno

MS-CT-a u dijagnostici razli~itih patolo{kih stanja probav-

nog sustava te nudimo prijedlog zaklju~aka u svezi s opti-

malnom primjenom ovih dviju metoda uz novije spoznaje o

dijagnosti~koj i terapijskoj primjeni EUZ-a u GE.

Procjena pro{irenosti (»staging«)

tumora probavnog sustava

Podaci o senzitivnosti, specifi~nosti i to~nosti (pouzdano-

sti) EUZ-a u odnosu na razli~ite modalitete CT pregleda

karcinoma probavnog sustava prikazani su na tablicama

1–9. Iz tablica je razvidno da je EUZ u usporedbi s klasi~nim

CT-om superioran u T i N-stagingu za sve lokalizacije tu-

mora {upljih organa, {to vrijedi i za karcinom gu{tera~e.9–25

Kompariraju}i vrijednost EUZ-a sa spiralnim odnosno

MS-CT-om, dobiva se ne{to druk~ija slika. Treba istaknuti,

{to je ina~e pravilo neovisno o primarnom sijelu bolesti, da

se EUZ-om ne posti`u zadovoljavaju}i rezultati u procjeni

postojanja udaljenih metastaza ({to je logi~no posljedica

ograni~enja koja proizlaze iz same tehnike endosonograf-

skog pregleda, poglavito male dubine penetracije UZ snopa

koja u najboljem slu~aju dose`e do 12 cm, no uz proporcio-

nalan pad rezolucije za ni`e frekvencije) te je metoda izbora

u tom smislu CT.

Na temelju iznesenih rezultata mogu se izvu}i odre|eni

zaklju~ci i preporuke za svakodnevnu klini~ku praksu (koji

su primjenjivi ovisno o opremljenosti pojedine institucije i

na~elno, bit }e potrebna daljnja evaluacija i usporedba ovih

metoda radi dobivanja potpune slike i {to to~nijeg defini-

ranja mjesta i uloge svake od njih). Sumiraju}i sve nave-

deno, name}e se zaklju~ak da je nakon inicijalno postav-

ljene sumnje (na temelju endoskopskog pregleda ili transku-

tanog UZ-a) na karcinom probavnog sustava preporu~ljivo

napraviti pregled CT-om radi staginga bolesti, poglavito ve-

rificiranja udaljenih metastaza. Ako se one doka`u, nisu

potrebne ostale metode slikovnog prikaza s obzirom na to da

je bolest inoperabilna, te lokoregionalni staging ne prido-

nosi daljnjemu terapijskom algoritmu. Ako se isklju~i meta-

statska bolest, a ustanova ne raspola`e spiralnim odnosno

MS-CT-om, ali ima EUZ, tada je radi to~nijeg T i N-sta-

ginga preporu~ljivo napraviti EUZ. Ako je inicijalni staging

bio napravljen spiralnim ili MS-CT-om, nije potrebno na-

praviti EUZ jer su ove metode podjednako to~ne, no uz dvije

iznimke. Kod karcinoma gu{tera~e bez zahva}anja limfnih

~vorova bilo bi dobro napraviti EUZ radi boljeg T-staginga

({to u slu~aju T4-stadija kontraindicira kirur{ki zahvat).22

Naime, u studiji Powisa i sur. kojom su obuhva}ena 44 bole-

snika koji su zbog sumnje na ca. gu{tera~e upu}eni u terci-

jarni centar na daljnju dijagnostiku i lije~enje, EUZ je u 41%

slu~ajeva bolest klasificirao u vi{i stadij, u 27% slu~ajeva

kontraindicirao kirur{ki zahvat, a u 57% bolesnika otklonio

potrebu daljnje dijagnosti~ke obrade ostalim slikovnim

metodama te na taj na~in doveo do ukupne u{tede u tro{ko-

vima lije~enja od 3300 USD po bolesniku ako se promatraju

bolesnici koji bi ina~e bili nepotrebno operirani.21 Nadalje,

zbog bolje osjetljivosti u slu~aju klini~ke sumnje na karci-

nom (ili neuroendokrini tumor) gu{tera~e koji nije prikazan

ostalim slikovnim metodama preporu~uje se pregled dopu-

niti EUZ-om.16–22 Kona~no, ako se radi o ranom `elu~anom

karcinomu, a MS-CT-om se ne zabilje`i lokoregionalna

limfadenopatija, preporu~ljivo je u~initi EUZ zbog bolje

senzitivnosti u T-stagingu, {to ima svoje terapijske implika-

cije.12,14,15

Diferencijalna dijagnoza

submukoznih tumora

Nerijetko se u klini~koj praksi tijekom endoskopskog

pregleda uo~i impresija sluznice {upljeg organa prema lu-

Tablica 1. EUZ i konvencionalni CT u stupnjevima tumora probavne

cijevi
9–11

Table 1. EUS vs conventional CT in staging of GI tract malignancies
9–11

EUZ/EUS CT (klasi~ni)/CT (classic)

T N T N

Jednjak

Oesophagus
84 77 58 54

Ca `eluca

Gastric cancer
78 70 29 (40)* 38 (50)*

Limfom `eluca

Gastric lymphoma
87 64 – –

Rektum

Rectum 70–90 73–83 53–86 57–76

Rezultati su izra`eni kao pouzdanost pojedine metode (%).

Results are expressed as accuracy of each method.

Tablica 2. EUZ i spiralni CT kod karcinoma jednjaka
13

Table 2. EUS vs helical CT in oesophageal carcinoma
13

EUS CT

senz. (%) specif. (%) senz. (%) specif. (%)

T 72 85 58 80

N 91 68 79 84

Tablica 3. EUZ, spiralni i MS-CT kod karcinoma `eluca
14,15

Table 3. EUS vs helical CT vs MS-CT in gastric cancer
14,15

T N

EUZ S-CT MS-CT EUZ S-CT MS-CT

Senz. (%) 82,4 – 69,1 57 – 57,4

Specif. (%) 96,4 – 94,4 89,5 – 89,3

Pouzd. (%) 87,5 76 83,3 79,1–90 70 75
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menu, pri ~emu sama sluznica izgleda potpuno normalno.

Tada se otvara pitanje radi li se o tvorbi smje{tenoj submu-

kozno u stijenci pregledavanog organa ili o tvorbi koja ne

pripada tom organu, ve} ga izvana komprimira. U takvim

situacijama senzitivnost i specifi~nost endoskopije iznosi

87, odnosno 29%, dok se za endoskopski UZ dobivaju vri-

jednosti od 92 i 100%.26 Iako se endoskopskim UZ-om

prili~no to~no mo`e re}i radi li se o intramuralnoj ili ekstra-

muralnoj tvorbi, te procijeniti njezine ehokarakteristike (so-

lidna, cisti~na tvorba, veli~ina, vaskularizacija itd.), EUZ

sam nije dovoljno precizan u diferenciranju benignih od

malignih tvorbi. U tom pogledu senzitivnost i specifi~nost

EUZ-a iznose 64 i 80%.26 Uporabom TAP-a dobivaju se

ne{to bolji rezultati, ali ne kod svih vrsta tumora. Primjerice,

kod GIST-a senzitivnost EUZ-a iznosi 78%, a ako se primi-

jeni i TAP, penje se na 91%.27 Glede evaluacije ostalih sub-

mukoznih tvorbi i hipertrofi~ne gastropatije rezultati ne za-

dovoljavaju ni primjenom TAP-a, {to je posljedica histo-

lo{kih karakteristika navedenih patolo{kih lezija s obzirom

na to da su bitne patohistolo{ke promjene razbacane i ~esto

se ne dobiju citopunkcijom. U tom smislu postoje dobri

rezultati primjenom biopti~kih igala, no oni su jo{ prelimi-

narne naravi.28 Odre|eni rezultati koji kompariraju forceps i

endoskopsku mukozno-submukoznu resekciju kod hipertro-

fi~ne gastropatije govore u prilog potonjoj metodi, no uz ve}i

broj nuspojava.29 Za sada nema relevantnih kontroliranih

prospektivnih studija koje bi komparirale EUZ s MS-CT-om

u evaluaciji submukoznih formacija u probavnoj cijevi.

Benigne bolesti pankreasa i bilijarnog sustava

Kroni~ni pankreatitis

Desetlje}ima se ERCP smatrao zlatnim standardom u po-

stavljanju dijagnoze kroni~nog pankreatitisa (KP), iako su

postojala i mi{ljenja da je PHD zlatni standard. Uvo|enjem

EUZ-a i magnetske rezonancije (MRI) situacija se po~inje

mijenjati. ERCP-om se dobro prikazuju duktalne promjene,

no ne dobiva se informacija o parenhimnim promjenama. S

druge strane, CT-om se dobro mogu vizualizirati kalcifikati,

no analiza parenhimskih i duktalnih promjena je nedostatna.

MRI-jem i EUZ-om dobiva se izvrstan prikaz i parenhima i

kanalnog sustava gu{tera~e. Endoskopski UZ pokazao se

kao osjetljivija metoda u dijagnostici KP-a, pogotovo u

ranim stadijima bolesti kada je EUZ osjetljiviji ~ak od kom-

binacije ERCP-a i sekretinskog testa.30,31 No, ba{ u ranom

stadiju bolesti postavlja se pitanje pretjeranog dijagnostici-

ranja (»overdiagnosig«), tj. mogu li se blage promjene koje

se uo~e EUZ-om bez jasnih klini~kih manifestacija progla-

siti kroni~nim pankreatitisom. Odgovor na to pitanje i po-

tvrdu vrijednosti EUZ-a dala je studija Kahla i sur. gdje su

pra}eni bolesnici kod kojih je postavljena sumnja na KP na

temelju pregleda EUZ-om, a ERCP nalaz bio je uredan.

Tijekom pra}enja ~iji je medijan bio 18 mjeseci ponovljen je

ERCP kojim su na|ene tipi~ne promjene za KP u 80,7%

bolesnika ~iji je nalaz inicijalno progla{en normalnim. Slije-

dom toga izvodi se zaklju~ak o osjetljivosti EUZ-a i ERCP-a

koja u ovoj indikaciji iznosi 100 naprema 80,7%.31 Trenu-

ta~no nema relevantnih prospektivnih studija koje bi kom-

parirale spiralni ili MS-CT s EUZ-om u ovoj indikaciji.

Cisti~ne/pseudocisti~ne formacije gu{tera~e

Endoskopskim UZ-om posti`e se izvrsna rezolucija u

pregledu cisti~nih formacija pankreasa. Mogu}e je dobro

procijeniti veli~inu tvorbe, debljinu i strukturu stijenke, nje-

zinu vaskularizaciju te primjenom TAP-a dobiti teku}inu za

citolo{ku analizu i odre|ivanje tumorskih markera.32,33 U

daljnjem tijeku zahvat se mo`e pretvoriti u terapijski pri-

Slika 4. Normalan izgled gu{tera~e uz ne{to nagla{eniju stijenku pankre-

ati~nog voda, pravilnog tijeka, bez dilatacije

Figure 4. Normal pancreas with slightly increased echogeniety of regular

pancreatic duct wall without dilation

Tablica 5. Stupnjevanje karcinoma gu{tera~e.
17,18

Rezultati su iskazani

kao pouzdanost pojedine metode za razli~ite stadije bolesti

Table 5. Staging of pancreatic cancer.
17,18

Results are expressed as accu-

racy of each method for different stages of disease

T1 T2 T3 T (kum) N1 N2 N (kum)

CT (%) 65 67 38 30 55 100 55

EUZ (%) 92 85 93 85 72 72 72

Legenda: kum=kumulativno

Tablica 4. Stupnjevanje karcinoma gu{tera~e
16,17

Table 4. Staging of pancreatic cancer
16,17

EUS UZV CT ERCP Angiografija

Senz. za sve

tumore (%)
94 69 74 91 88

Senz. za tumore

<3 cm (%)
100 40 53 72 –

Specif. 100 40 61 72 –

Tablica 7. EUZ i MS-CT kod karcinoma gu{tera~e
22

Table 7. EUS vs MSCT for pancreatic cancer
22

Senzitivnost 98 vs 86% u otkrivanju tumora

Sensitivity 98 vs 86% in cancer detection

T-stage pouzdanost 67 vs 41% (p<0,001)

T stage accuracy 67 vs 41%

N-stage pouzdanost 44 vs 47% (NS)

N stage accuracy 44 vs 47% (NS)

Tablica 6. EUZ i spiralni CT za karcinom gu{tera~e

Table 6. EUS vs helical CT for pancreatic cancer

CT
19

EUZ
19

CT
20

EUZ
20

Senz. (%) 63 75 68 100

Specif. (%) 100 77 50 75

Pouzd. (%) 86 76 67 98
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mjenom drena`e, tj. plasiranjem stenta, o ~emu }e vi{e go-

vora biti u daljnjem tekstu. Upravo u toj ~injenici nalazi se

prednost ove metode pred MS-CT-om koji ina~e ima izvrsne

mogu}nosti prostorne rezolucije cisti~nih formacija pan-

kreasa.

Koledoholitijaza

Na tablici 9. prikazani su rezultati usporedbe EUZ-a s

ostalim metodama u dijagnostici koledoholitijaze. Od kla-

si~nih metoda s EUZ-om je usporediv jedino ERCP, no s

obzirom na cijenu pretrage i potrebu zra~enja postavlja se

pitanje indikacije i optimalnog trenutka ove pretrage, tj. zah-

vata.34–43 Na temelju nekoliko studija u literaturi se izdife-

rencirao stav da je radi odluke o daljnjem dijagnosti~ko-te-

rapijskom algoritmu potrebno bolesnike kod kojih se sum-

nja na koledoholitijazu nakon inicijalne evaluacije stratifici-

rati u skupine po stupnju rizi~nosti. U visokorizi~noj skupini

bolesnika s klini~kim elementima koji govore u prilog ko-

langitisu ili nedvojbeno potvr|enom opstrukcijskom ikteru-

su definirane etiologije na temelju transabdominalnog UZ-a

ili klasi~nog CT pregleda odmah se indicira ERCP bez pret-

hodnog EUZ-a. Ako nema klini~kih elemenata visokog rizi-

ka, a postoji odre|eni stupanj sumnje na mogu}nost litijaze,

tada se preporu~uje u~initi EUZ koji, ako isklju~i litijazu

(a negativna prediktivna vrijednost mu iznosi 97%42), ne

treba raditi ERCP. Dakle, ako je klini~ki sigurnija koledo-

holitijaza, treba indicirati ERCP, a ako je manji stupanj si-

gurnosti, valja u~initi EUZ. Osim racionalizacije dijagno-

sti~kog postupka na ovaj na~in mogu}e je ostvariti i zna-

~ajne financijske u{tede. Naime, Canto MF i sur. pokazali su

da se pridr`avanjem ovog algoritma u niskorizi~noj skupini

ostvarila u{teda koja se kretala od 420 do 480 USD po bole-

sniku, dok je kod visokorizi~nih bolesnika pristup koji se te-

meljio na hitnoj primjeni ERCP-a bio jeftiniji za 179 USD.35

Pojavom MRCP-a i MS-CT biligrafije otvoreno je pitanje

mjesta EUZ-a u ovoj indikaciji. Naime, MRCP se koristi

fizikalnom ~injenicom da se stacionarna teku}ina na T2

mjernim slikama prikazuje kao podru~je visokog signala te

se time dobiva izvrstan prikaz pankreati~nog voda i `u~nih

vodova. MS-CT biligrafija ima senzitivnost od 93% i ne{to

ni`u specifi~nost (89%) za verificiranje kamenaca u `u~nim

vodovima, {to je ne{to lo{ije u odnosu na recentne rezultate

MRCP-a, a i bolesnici se podvrgavaju zra~enju. Obje ove

pretrage su neinvazivne i stoga prihvatljivije bolesnicima, a

kako je vidljivo iz rezultata citiranih na tablici 9, po dijagno-

Slika 5. Endosonografski detalj kroni~nog pankreatitisa: vidi se dilatiran

pankreati~ni vod, kruni~astog izgleda s jednim kalcifikatom unutar duk-

tusa i nekoliko sitnih kalcifikata/`ari{ta veziva u parenhimu

Figure 5. Endosonographic detail of chronic pancreatitis: dilated pan-

creatic duct with irregular borders and small calculus within, and cal-

cifications/patchy fibrosis in parenchyma

Slika 6. Kamenac u distalnom dijelu duktusa koledohusa koji je zbog toga

pro{iren

Figure 6. Bile stone in the distal part of dilated common bile duct

Tablica 9. Usporedba razli~itih metoda u dijagnostici koledoholitijaze
34–36,38–41

Table 9. Comparision of different methods in diagnosis of bile duct stones
34–36,38–41

UZV CT S-CT-B MS-CT-B EUZ ERCP MRCP

Senz. (%) 63 71 85 93 96–100 95* 86–100

Specif. (%) 95 97 88 89 100 98* 72,7–97

Pouzd. (%) 83 87 86 – 97–99 97* 82,2

Legenda/Legend: S-CT-B=spiralna CT biligrafija/spiral CT biligraphy;

MSCT-B=vi{eslojna CT biligrafija/multislice CT biligraphy

Tablica – Table 8. Stupnjevanje karcinoma rektuma
23–25

/ Staging of rectal cancer
23–25

ERUS CT MS-CT MRI

T N T N T N T N

Senz. (%) 100 72,2 – – 75 88 92,3 76,4

Pouzd. (%) 70–90 73–83 53–86 57–72 95,2 61,9 100 70

Legenda/Legend: ERUS=endorektalni ultrazvuk/endorectal ultrasound
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sti~koj se to~nosti pribli`avaju EUZ-u. Zato postoje mi-

{ljenja da bi u budu}nosti kod svakog bolesnika sa sumnjom

na koledoholitijazu trebalo u~initi MRCP, u slu~aju nalaza

litijaze indicirati ERCP pa kod dvojbenih slu~ajeva napra-

viti EUZ.43

Tankoiglena aspiracijska punkcija

vo|ena EUZ-om

Primjenom EUZ-a u kombinaciji s TAP-om mogu}e je

pobolj{ati dijagnosti~ku pouzdanost EUZ-a, a postavljeni su

temelji i njegovoj intervencijskoj, tj. terapijskoj primjeni.

TAP se primjenjuje od 1992. g., a indiciran je kod malignih i

ostalih bolesti probavnog sustava kada je potrebna cito-

lo{ka/histolo{ka dijagnoza, ali nije mogu} perkutani pri-

stup.7 U odnosu na perkutanu punkciju TAP ima nekoliko

prednosti: 1) ve}a izvodivost i to~nost punkcije ({to se po-

glavito odnosi na lezije manje od 5 mm, promjene u celi-

ja~no-mezenterijalnoj eta`i i pankreasu te stra`njem medija-

stinumu; 2) malen broj komplikacija i 3) manja transperi-

tonealna diseminacija malignih stanica.44 Komplikacije su

rijetke (javljaju se u 1–2% slu~ajeva, mortalitet 0,1%), me|u

njima naj~e{}e se vi|a pankreatitis (kod punkcije gu{tera~e)

i krvarenja. U~estalost bakteriemije nije ve}a u odnosu na

druge endoskopske postupke tako da nije potrebna profi-

lakti~na primjena antibiotika osim kod punkcije cisti~nih

formacija kada se preporu~uje za{tita fluoriranim kinolo-

nima.7,44,51

Terapijska primjena EUZ-a

Neuroliza celija~nog pleksusa

Radi se o metodi kojom se nakon prikaza celija~nog trun-

kusa transgastri~nim putem injicira apsolutni alkohol u ce-

lija~ni pleksus ~ime se destruira aferentni krak senzornog

puta za prijenos visceralne boli. Ako se umjesto alkohola

rabe kortikosteroidi, tada govorimo o blokadi celija~nog

pleksusa, koja je privremenog karaktera. Postupak je indici-

ran u lije~enju kroni~ne boli kod inoperabilnog karcinoma

gu{tera~e te rje|e u kroni~nom pankreatitisu. U slu~aju kar-

cinoma gu{tera~e metoda je u~inkovita u 78% bolesnika s

trajanjem efekta do 24 tjedna. Primjenom kortikosteroida

posti`u se slabiji rezultati s u~inkom kod 55% bolesnika,

koji se nakon 12 tjedana zadr`ava kod njih samo 26%.4,8,45

Komplikacije su rijetke: blage komplikacije uklju~uju

dijareju, ortostatsku hipotenziju i prolazno poja~anje boli;

zna~ajne komplikacije javljaju se u 2,5% slu~ajeva naj~e{}e

kao retroperitonealno krvarenje i peripankreati~ni apsces.45

Drena`a pankreati~nih pseudocista/apscesa

Prihva}eno klini~ko pravilo govori kako je potrebno dre-

nirati simptomatske pseudociste, ve}e od 6 cm i starije od 6

tjedana (one manje i »mla|e« obi~no su asimptomatske i

spontano se resorbiraju). Pri tome treba voditi ra~una da se

za drena`u vo|enu EUZ-om pogodnim smatraju one ci-

sti~ne formacije kod kojih je udaljenost od lumena `eluca do

lumena pseudociste manja od 1 cm. Pristup na pseudocistu

mo`e biti transgastri~ni ili transduodenalni. Nakon formi-

ranja perforacijskog otvora izme|u dviju {upljina u pseudo-

cistu se plasira 1 ili vi{e stentova, tj. drena`ih katetera, a u

slu~aju apscesa preporu~uje se primjena nazocisti~ne sonde

radi osiguranja trajne kontrolirane vanjske drena`e. Postu-

pak se izvodi uz profilakti~nu primjenu antibiotika {irokog

spektra. Drena`ni kateter ostavlja se in situ u pravilu 4–8 tje-

dana. Uspje{nost ove metode iznosi 78–85%.32,33,46,47

Formiranje biliodigestivnih anastomoza

kod opstrukcijskog ikterusa

Kod opstrukcijskog ikterusa kanulacija Vaterove papile

ERCP-om nije izvediva u 3–12% slu~ajeva. Tada nam na

raspolaganju ostaju kirur{ki zahvat ili perkutana bilijarna

drena`a (PTBD) (koja je optere}ena brojnim komplikaci-

jama u gotovo 20% slu~ajeva).48 Jedna od mogu}nosti je

poku{aj punkcije transgastri~nim, transduodenalnim ili trans-

jejunalnim (kod Roux-en-Y anastomoze) putem pro{irenih

`u~nih vodova pod kontrolom EUZ-a. Nakon uspje{ne pun-

kcije kroz iglu se plasira `ica vodilica a preko nje drena`ni

kateter ~ime se ostvaruje unutarnja bilijarna drena`a. Radi

se o palijativnom postupku, korisnom u ispravno postavlje-

noj indikaciji, me|utim za sada su iskustva ograni~ena na

vrlo malen broj slu~ajeva te nisu mogu}e ozbiljnije uspo-

redbe s drugim metodama. Ipak, i na temelju tako

ograni~enih iskustava ~ini se da se ovom metodom bole-

sniku pru`a bolja kvaliteta `ivota u odnosu na PTBD (unu-

tarnja drena`a) uz manje komplikacija (jedina te{ka kompli-

kacija ostaje leak-peritonitis). U prikazu ~etiriju slu~aja op-

strukcijskog ikterusa gdje nije uspjela kanulacija Vaterove

papile Burmester i sur. su ovom metodom uspjeli ostvariti

drena`u u 3 bolesnika, od kojih je kod jednog kao komplika-

cija zabilje`en lokalizirani leak-peritonitis koji je razrije{en

primjenom antibiotika.48

Ostale primjene

Inicijalna evaluacija dispepsije?

Ovo pitanje otvara provokativnu temu koje se dotaknulo

nekoliko studija. Naime, ako se zna da dispepti~ne smetnje

naj~e{}e imaju podlogu u pepti~noj bolesti gastroduode-

numa zatim patologiji pankreasa i bilijarnog stabla te da se u

dijagnostici navedenih organa rabe gastroduodenoskopija i

transabdominalni UZ, postavlja se pitanje mo`e li se (koliko

je to pouzdano i isplativo?) EUZ koji objedinjuje zna~ajke

ovih dviju metoda, iskoristiti u inicijalnoj evaluaciji dispep-

sije. U studiji Lee YT i sur. EUZ se pokazao pouzdanom me-

todom u endoskopskoj evaluaciji promjena sluznice gornjeg

dijela probavne cijevi uz napomenu da je kod troje bolesnika

pogrije{io u dijagnostici duodenalnog ulkusa (u 2 slu~aja

progla{en je ulkus gdje ga nije bilo, a u 1 slu~aju nije verifi-

ciran stvarno postoje}i), me|utim se pokazao znatno boljim

u dijagnostici patologije distalnog dijela bilijarnog stabla i

pankreasa.50 Kompariraju}i tro{kove koji proizlaze iz pri-

stupa u kojemu je EUZ bio prva metoda u evaluaciji dispep-

sije s pristupom u kojem su rabljene druge dijagnosti~ke me-

tode (EGD, UZ, CT – koje su u pravilu bile kombinirane)

pokazano je da se u prvom slu~aju ostvaruju u{tede od 36 do

122 USD po bolesniku.49 Naravno, radi se tek o prvim rezul-

tatima te su potrebne daljnje studije da bi se definirala valja-

nost EUZ-a u ovoj indikaciji. Kao glavno ograni~enje koje

se ve`e uz primjenu EUZ-a u ovoj indikaciji navodi se nje-

gova nedostupnost, tj. ograni~enost na pojedina~ne terci-

jarne centre.

Radiofrekventna ablacija vo|ena EUZ-om

i intratumorska aplikacija lijeka

Radi se o metodama koje su u eksperimetalnoj fazi. Ra-

cional za njihovu primjenu predstavlja preciznost EUZ-a

u plasiranju igle u male tumore, nedostupne transkutanoj

punkciji. To se poglavito odnosi na male karcinome i neuro-

endokrine tumore gu{tera~e te te{ko dostupne metastaze u
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jetri. Ispituje se mogu}nost lokalne primjene radiofrekven-

tne ablacije, brahiterapije, imunosne ili genske terapije.8

Komplikacije EUZ-a

EUZ se smatra relativno sigurnom metodom, s rijetkim

komplikacijama koje brojem ne prelaze one kod uobi~ajenih

dijagnosti~kih endoskopskih procedura.51 Komplikacije se

javljaju u 0,05% slu~ajeva (na uzorku od 42 105 bolesnika

pregledanih EUZ-om).52 Me|u njima naj~e{}e su zabilje`e-

ni krvarenje, perforacije (ne vi{e u odnosu na EGD; naj~e{}e

nakon dilatacije stenoza jednjaka – do 24% svih komplika-

cija) te komplikacije vezane uz anesteziju. U jednoj studiji

koja je obuhvatila 3006 bolesnika unutar tjedan dana od zah-

vata 99,6% bolesnika bilo je bez komplikacija.53 Bakterie-

mija nakon TAP-a vo|enog EUZ-om nije u~estalija u odno-

su na uobi~ajene endoskopske dijagnosti~ke zahvate. Pan-

kreatitis se bilje`i ne{to ~e{}e, u 1–2% slu~ajeva, nakon

ciljane punkcije tog organa.51–54

Edukacija

Eminentni stru~njaci iz podru~ja gastrointestinalne endo-

skopije smatraju EUZ tehni~ki najzahtjevnijom (a neki ga

kompariraju s ERCP-om) metodom u gastroenterologiji. Iz

toga proizlazi potreba i obveza predane edukacije i vje`be

osoba koje se bave ovom metodom. Prema istim izvorima

smatra se da je prije po~etka rada s EUZ-om potrebno isku-

stvo od najmanje 2 godine u gornjoj endoskopiji probavnog

sustava, a ameri~ka i europska endoskopska udru`enja sma-

traju da je za postizanje kompetentnosti potrebno napraviti

od 50 (za probavnu cijev) do 200 (za gu{tera~u) pretraga.4

Objektivno, te su brojke vjerojatno i ve}e, pa se tako u rado-

vima koji se bave EUZ-om (od kojih su mnogi citirani u

ovom prikazu) i objavljeni su u eminentnim ~asopisima, kao

reference kojima se potkrepljuje ekspertiza operatera na-

vode brojke od vi{e od 1000 EUZ postupaka.

Dodatak

Kratice u tekstu: EUZ = endoskopski ultrazvuk; CT =

kompjutorizirana tomografija; S-CT = spiralni CT; MS-CT=

»multislice« CT; MRI = magnetic resonance imaging =

magnetska rezonanca; MRCP = kolangiopankreatografija

magnetskom rezonancijom; UZV = ultrazvuk (transkutani);

Senz. = senzitivnost (osjetljivost metode ili postupka); Spe-

cif. = specifi~nost metode ili postupka; Pouzd. = Pouzda-

nost; vs = versus.

Abbreviations used in the text: EUS = endoscopic ultra-

sound; CT = spiral CT; MS-CT = multislice CT; MRI =

magnetic resonance imaging; MRCP = magnetic resonance

cholangiopancreatography; US = ultrasound (transcutane-

ous); sens. = sensitivity (of a method or procedure); specif.

= specificity of a method or procedure; accur. = accuracy;

vs = versus.

Sve slike dobivene su endoskopskim UZ ure|ajem Olym-

pus EXERA GIF-160 te digitalno pohranjene u ra~unalu s

pomo}u Endobase sustava.

All pictures were acquired by endoscopic US equipment

Olympus EXERA GIF-160, and digitally stored in the com-

puter by Endobase system.
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S REFRAKTORNIM FOLIKULARNIM LIMFOMOM

ILI U RELAPSU NAKON RITUKSIMABA
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Y-IBRITUMOMAB TIUXETAN IN PATIENTS WITH FOLLICULAR LYMPHOMA
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Deskriptori: Folikularni limfom – radioterapija; Monoklonska protutijela – terapijska upotreba;

Radioizotopi itrija – terapijska upotreba; Radioimunoterapija – metode

Sa`etak. Radioimunoterapija je novi oblik protutumorskog lije~enja koji kombinira u~inak zra~enja i monoklonskih protu-

tijela. 90Y-ibritumomab tiuksetan monoklonsko je protutijelo usmjereno protiv CD20-antigena na koje je vezan radioaktivni

izotop itrija, a rabi se za lije~enje folikularnih limfoma (FL). Tim smo pripravkom lije~ili 8 bolesnika s FL-om u relapsu ili

refraktornim na kombinaciju rituksimaba i kemoterapije. U 5 bolesnika javila se nakon lije~enja te{ka neutropenija, a u po 3
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Y-ibritumomab u folikularnom limfomu

te{ka anemija i trombocitopenija. U dvoje bolesnika razvile su se te{ke infekcije, jedna je bolesnica od toga umrla. [est

bolesnika odgovorilo je na lije~enje, 4 su nakon medijana pra}enja od 15 mjeseci jo{ u remisiji, 2 su umrla od osnovne

bolesti. Najbolje su odgovorili bolesnici niskog rizika s malom tumorskom masom. 90Y-ibritumomab tiuksetan djelotvoran

je lijek za lije~enje FL sa zna~ajnom hematolo{kom toksi~no{}u i visokom cijenom.

Descriptors: Lymphoma, follicular – radiotherapy; Antibodies, monoclonal – therapeutic use;

Yttrium radioisotopes – therapeutic use; Radioimmunotherapy

Summary. Radioimmunotherapy is a new antineoplastic treatment modality combining the effects of irradiation and

monoclonal antibodies. 90Y-ibritumomab tiuxetan is a monoclonal antibody directed against the CD20 antigen to which a

radioactive isotope of yttrium is attached, used for treating follicular lymphomas (FL). Using this compound we treated 8

patients with FL relapsing or refractory to combinations of rituximab and chemotherapy. Severe neutropenia developed in 5,

and severe thrombocytopenia and anemia in 3 patients. Serious infections developed in 2 patients, one died. Six patients

responded to treatment, 4 are still in remission after a median follow-up of 15 months, 2 died of lymphoma. Best response

was achieved in low-risk patients with a low tumor burden. 90Y-ibritumomab tiuxetan is an effective treatment for FL with

significant hematological toxicity and a high price.

Lije~ Vjesn 2006;128:224–227

Folikularni limfom (FL) jest B-stani~ni ne-Hodgkinov

limfom (NHL) gra|en od mje{avine malih i velikih stanica

(centrocita i centroblasta) koji izra`avaju biljege CD20 i

CD10, dok su CD5 i CD43 negativni.1,2 Na FL otpada oko

30% svih slu~ajeva NHL-a. Ovisno o udjelu centroblasta

razlikuju se tri stupnja zlo}udnosti; prva dva su indolentni, a

tre}i agresivan. To je limfom dobre prognoze, s petogo-

di{njim pre`ivljenjem ve}im od 70% i prosje~nim pre`iv-

ljenjem od oko 9 godina.3 Tijek bolesti je karakteriziran ope-

tovanim relapsima i remisijama koje postaju sve kra}e dok

bolesnik ne umre od infekcije, limfoma, a nerijetko i neke

druge bolesti. Konvencionalnom kemoradioterapijom nije

mogu}e izlije~iti pro{ireni FL.

Rituksimab je humanizirano mi{je monoklonsko protu-

tijelo usmjereno protiv antigena CD20 koji se nalazi na

B-stani~nim NHL.4 Ovaj lijek, koji se obi~no primjenjuje u

kombinaciji s kemoterapijom, zna~ajno je pobolj{ao ishod

lije~enja B-stani~nih NHL-a, pogotovo FL-a.5,6 Ostaje, me-

|utim, problem kako lije~iti bolesnike ~ija bolest ne reagira

na kombinaciju rituksimaba i kemoterapije ili se nakon po-

voljnog odgovora ponovno javi.

Radioimunoterapija je nov na~in lije~enja zlo}udnih bo-

lesti koji se temelji na kombinaciji imunoterapije monoklon-

skim protutijelima i antitumorskog u~inka zra~enja.7,8 Pro-

vodi se tako da se bolesniku injicira monoklonsko protu-

tijelo za koje je vezan radioaktivni izotop. U odnosu na

konvencionalnu radioterapiju, teoretska prednost ovakvog

pristupa je {to monoklonsko protutijelo omogu}ava lokali-

zaciju zra~enja na mjestu tumorske mase, smanjuju}i o{te-

}enje zdravih tkiva do kojeg dolazi prilikom uporabe vanj-

skih izvora zra~enja. U odnosu na imunoterapiju, teoretska

je prednost ovakvog pristupa {to radioaktivno zra~enje

mo`e poja~ati protutumorski u~inak protutijela na stanice za

koje se vezalo, a mo`e djelovati i na tumorske stanice u ne-

posrednoj blizini na koje se protutijela nisu vezala.

U Europskoj uniji i Sjedinjenim Ameri~kim Dr`avama

registrirana su za lije~enje B-stani~nih NHL-a dva radio-

imunoterapijska pripravka – itrij-90 ibritumomab tiuksetan i

jod-131 tositumomab. Oba su mi{ja monoklonska protu-

tijela usmjerena protiv ljudskog CD20-antigena, na prvi je

kelatorom tiuksetanom vezan radioaktivni izotop itrija-90

(90Y), a na drugi jod-131. 90Y je ~isti beta-emiter polu`ivota

64 h. Energija elektrona je 2,3 MeV, a domet oko 5 mm. Iz

organizma se izlu~i oko 7% primijenjene radioaktivne doze,

uglavnom mokra}om. To omogu}ava ambulantnu primjenu

lijeka jer bolesnik nije opasan za okolinu.9,10 Istra`ivanja su

pokazala da oko 80% bolesnika s FL-om refraktornim ili u

relapsu nakon imunokemoterapije rituksimabom povoljno

odgovara na 90Y-ibritumomab tiuksetan.11–13 Prosje~no tra-

janje kompletne remisije je oko dvije, a parcijalne oko godi-

ne dana. U nekih bolesnika remisije traju i dulje od 5 godina.

U ovom radu prikazujemo svoja iskustva u lije~enju 90Y-ib-

ritumomab tiuksetanom bolesnika s FL-om refraktornim ili u

relapsu nakon rituksimaba.

Bolesnici i metode

Bolesnici

Lije~ili smo 8 bolesnika s refraktornim FL-om ili u re-

lapsu nakon imunokemoterapije rituksimabom. U skladu s

preporukama europske radne skupine morali su imati trom-

bocite iznad 100x109/l i infiltraciju ko{tane sr`i limfomom

manju od 25%, a nisu smjeli imati ozra~eno vi{e od 25%

aktivne ko{tane sr`i niti biti prethodno lije~eni transplanta-

cijom.9,10 Zna~ajke bolesnika prikazane su na tablici 1. Prije

lije~enja obavije{teni su o o~ekivanoj koristi, mogu}im rizi-

cima i mjerama opreza kojih se moraju pridr`avati nakon

lije~enja te su potpisali obavije{teni pristanak.

Bolesnicima je prije po~etka lije~enja, osim rutinske he-

matolo{ke i biokemijske obrade, odre|ena pro{irenost tu-

mora CT-om toraksa i abdomena te biopsijom kosti.

Priprema 90Y-ibritumomab tiuksetana

Lijek (Zevalin®) donirao je Schering d.o.o. Radioaktivni

itrij i ibritumomab tiuksetan su na odjel nuklearne medicine

dopremani odvojeno dan prije obilje`avanja. 90Y je dopre-

Tablica 1. Zna~ajke bolesnika

Table 1. Patients' characteristics

Spol (M / @)

Gender (M / F)
5 / 3

Dob (medijan / raspon)

Age (median / range)
54 / 44 – 58 god./y

Trajanje bolesti (medijan / raspon)

Disease duration (median / range)
45 / 9 – 90 mj./mo.

Broj linija terapije (medijan / raspon)

No. of treatment lines (median / range)
3 / 1 – 8

Gradus (I / II / III)

Grade (I / II / III)
3 / 3 / 2

Stadij (IIA / IIIA / IVA / IVB)

Stage (IIA / IIIA / IVA / IVB)
2 / 1 / 4 / 1

FLIPI (niski rizik / srednji rizik / visoki rizik)

FLIPI (low risk / medium risk/ high risk) 4 / 1 / 3

M = mu{ki/male; @ = `enski/female; FLIPI = Me|unarodni prognosti~ki

indeks za folikularne limfome/Follicular lymphoma international prognostic

index
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man u obliku sterilne, apirogene otopine itrij-90 klorida,

specifi~ne aktivnosti 1850 MBq. Otopina se ~uvala na sob-

noj temperaturi u olovnom kontejneru.

Neposredno prije obilje`avanja izra~unani su potrebni

volumeni komponenata koje se mije{aju. Nakon obilje`a-

vanja izvr{ena je kontrola kakvo}e, tj. odre|en postotak 90Y

vezanog na ibritumomab. Uspje{nost vezanja protutijela na

Y-90 mora biti vi{a od 95% da bi se preparat primijenio.9

Preparat je pohranjen u hladnjaku u bo~ici u kojoj je priprav-

ljen u kontejneru od olovnog stakla. Prije primjene se u

injekcijsku {trcaljku navukao potreban volumen prire|enog

radiofarmaka, ~ija aktivnost nije smjela prelaziti 1200 MBq.

Lije~enje

Sedam dana prije i na dan primjene radioimunoterapije

bolesnici su ambulantno uz premedikaciju paracetamolom,

antihistaminikom i glukokortikoidom dobili rituksimab 250

mg/m2 u infuziji tijekom 2 h. Unutar ~etiri sata nakon zavr-

{etka druge infuzije rituksimaba dobili su intravenski 90Y-ib-

ritumomab tiuksetan aktivnosti 15 MBq/kg ako su im trom-

bociti bili iznad 150 x 109/l, odnosno 11 MBq/kg ako su im

trombociti bili izme|u 100 i 150 x 109/l, no ne vi{e od 1200

MBq. Bolesnici su opservirani tijekom nekoliko sati i, ako

nije bilo nuspojava, otpu{teni u ku}nu njegu s pismenom

preporukom da tjedan dana nakon lije~enja tijekom spolnih

odnosa rabe prezervative, mokre sjede}i, nakon mokrenja ili

stolice dva puta isperu zahod vodom, eventualno zaostalu

mokra}u pobri{u zahodskim papirom koji nakon toga treba

baciti u zahod i isprati vodom iz kotli}a, peru ruke nakon

mokrenja, dolaze redovito na kontrole i idu}ih godinu dana

izbjegavaju za~e}e.

Pra}enje bolesnika i procjena ishoda

Bolesnicima je prvih 12 tjedana nakon provedenog lije-

~enja kontrolirana krvna slika jedanput na tjedan, po potrebi

~e{}e. Svaka 4 tjedna kontrolirani su rutinski biokemijski pa-

rametri radi procjene unutarnjeg miljea, bubre`ne i jetrene

funkcije. U slu~aju potrebe bolesnici su primali transfuzije i

ostalu uobi~ajenu hematoonkolo{ku potpornu i simptomat-

sku terapiju. Nakon tri mjeseca ponovljene su biopsija ko-

{tane sr`i i radiolo{ke pretrage koje su na po~etku bile pozi-

tivne. Potom su klini~ki i laboratorijski pra}eni svaka tri mje-

seca, a radiolo{ka obrada i biopsije ponavljani su po potrebi.

Promatrani su sljede}i ishodi: toksi~nost lije~enja, odgo-

vor na terapiju, pre`ivljavanje i trajanje odgovora. Toksi-

~nost i odgovor na lije~enje procjenjivani su uobi~ajenim

kriterijima.14,15 Povoljnim odgovorom smatrali smo posti-

zanje kompletne (KR) ili parcijalne remisije (PR). Traja-

njem odgovora smatrali smo vrijeme od po~etka lije~enja
90Y-ibritumomab tiuksetanom do smrti bolesnika ili po~etka

druge antilimfomske terapije.

Statistika

S obzirom na malen broj bolesnika, upotrijebljene su

samo deskriptivne statisti~ke metode.

Rezultati

Priprema 90Y-ibritumomab tiuksetana

Radiokemijska ~isto}a lijeka pripremljena u nas bila je u

rasponu od 95,48 do 99,42%, {to je u skladu s dobrom radio-

kemijskom praksom i uputama proizvo|a~a.9

U~inkovitost

[est od 8 bolesnika odgovorilo je povoljno (75%), tri su

postigla PR, a tri KR. Jedna bolesnica je umrla prije evalua-

cije, a kod druge je nakon po~etne redukcije tumorske mase

za manje od tri mjeseca nakon lije~enja do{lo do progresije

bolesti. Medijan pra}enja pre`ivjelih je 15 mjeseci, 5 je jo{

`ivo, jedna bolesnica je umrla 2 mjeseca nakon po~etka

lije~enja od neutropeni~ne sepse, a dvoje nakon 15 i 17 mje-

seci od progresije limfoma. U tri bolesnika, jedne koja nije

odgovorila, jednog koji je postigao KR i jednog koji je posti-

gao PR, ponovno je 9, odnosno 12 mjeseci nakon lije~enja
90Y-ibritumomab tiuksetanom zapo~eta citotoksi~na tera-

pija. Nijedan od 4 bolesnika, koji su u ~asu lije~enja imala

veliku tumorsku masu (~vor ve}i od 5 cm ili zahva}enost

ko{tane sr`i iznad 5%), odnosno srednji ili visok rizik po

me|unarodnome prognosti~kom indeksu za folikularne lim-

Slika 1. Kretanje krvnih slika bolesnika 12 tjedana nakon primjene
90

Y-ibritumomab tiuksetana

Figure 1. Dynamics of patients' blood counts 12 weeks after treatment

with
90

Y-ibritumomab tiuxetan. PMNs = polymorphonuclears
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fome (FLIPI)16 nije odgovorilo povoljno ili su u{li u relaps.

Sva 4 bolesnika, koja u ~asu lije~enja nisu imala veliku tu-

morsku masu, odnosno su po FLIPI-u bila niskog rizika, i

dalje su u remisiji. Sva tri bolesnika s FL-om 3. stupnja nisu

odgovorila ili su u{la u relaps. Od 5 bolesnika s FL 1. ili 2.

stupnja, svi su odgovorili na lije~enje, a samo je jedan u{ao u

relaps. U 5 od 6 bolesnika, koji su povoljno odgovorili, od-

govor je na 90Y-ibritumomab tiuksetan trajao du`e od odgo-

vora na prethodnu terapiju.

Toksi~nost

Nije zabilje`ena nijedna akutna nuspojava primjene 90Y-ib-

ritumomab tiuksetana.

Subakutna hematolo{ka toksi~nost bila je znatna (slika 1).

U 5 bolesnika javila se te{ka neutropenija koja je trajala 2–4

tjedna i u 2 dovela do pojave te{kih infekcija. Jedna bolesnica

je umrla od neutropeni~ne sepse. U 3 bolesnika javila se te{ka

trombocitopenija koja je trajala 3–5 tjedana i zbog koje su do-

bivali transfuzije trombocita. Te{ka anemija javila se u 3 bo-

lesnika, 2 su dobila transfuziju eritrocita. ^etiri od 5 bolesnika

s te{kim hematolo{kim nuspojavama imala su u ~asu lije~enja

veliku tumorsku masu. U svih pre`ivjelih krvna se slika opo-

ravila unutar 11 tjedana od po~etka lije~enja. Osim infekcija

nije bilo drugih nehematolo{kih nuspojava.

Nisu opa`ene nikakve kroni~ne nuspojave. U bolesnika,

koji su nakon lije~enja 90Y-ibritumomab tiuksetanom zbog

relapsa ili refraktorne bolesti dobili neku drugu kemoradio-

terapiju, nije zamije}ena pove}ana u~estalost ili te`ina he-

matolo{kih nuspojava. Bolesnica, koja je nakon radioimu-

noterapije autotransplantirana, normalno se oporavila.

Rasprava i zaklju~ci

Lije~enje radioimunoterapijom zahtijeva odli~nu koordi-

naciju izme|u hematologa, specijalista nuklearne medicine,

radiobiologa, dobavlja~a lijeka i medicinskih sestara koje

sudjeluju u lije~enju. Usprkos svim te{ko}ama koje prate

na{e zdravstvo, ova terapija se jo{ uvijek mo`e primjenjivati

u vrhunskoj klini~koj ustanovi kao {to je KBC Zagreb.

Lije~enje 90Y-ibritumomab tiuksetanom mo`e se uspje{no

provesti ambulantno pod uvjetom da su bolesnici dovoljno

kooperativni i spremni pridr`avati se navedenih pravila Eu-

ropskog dru{tva za nuklearnu medicinu usmjerenih ponaj-

prije na spre~avanje prekomjernog izlaganja ioniziraju}em

zra~enju ~lanova obitelji lije~enih bolesnika.9,10

Hematolo{ka toksi~nost lije~enja je znatna. U ve}ine bo-

lesnika se javljaju te{ke hematolo{ke nuspojave pa su tije-

kom prva tri mjeseca od primjene lijeka potrebne redovite

tjedne kontrole. Na{i bolesnici u{li su u aplaziju izme|u 2. i

6. tjedna od po~etka lije~enja, a citopenija je trajala 2 do 5

tjedana, {to odgovara podacima iz literature prema kojima je

najve}i broj bolesnika citopeni~an izme|u 4. i 6. tjedna od

primjene lijeka.17 Nuspojave u bolesnika lije~enih kemora-

dioterapijom nakon radioimunoterapije nisu bile ~e{}e ni

ja~e nego {to je uobi~ajeno, a jedna bolesnica je i uspje{no

autotransplantirana. To je tako|er u skladu s podacima iz

literature i pokazuje da beta-zra~enje iz 90Y nema trajnog

u~inka na ko{tanu sr`.18 Opa`ena u~inkovitost 90Y-ibritumo-

mab tiuksetana, 75% povoljnih odgovora prosje~nog tra-

janja duljeg od 15 mjeseci, odgovara ili je ~ak ne{to bolja od

podataka iz literature.11–13 Zbog malog broja bolesnika ni-

smo mogli potvrditi opisanu razliku u trajanju PR i KR. Naj-

manje nuspojava i najdulji odgovor imali su bolesnici koji

su u vrijeme primjene lijeka bili niskog rizika po FLIPI-u,

odnosno imali malu tumorsku masu. To je u skladu s rezulta-

tima drugih klini~kih istra`ivanja i upu}uje na to da }e se u

budu}nosti vjerojatno konsolidacija remisije ili lije~enje ra-

nog relapsa, a ne lije~enje refraktorne uznapredovale bole-

sti, pokazati kao prave indikacije za radioimunoterapiju.19,20

Zaklju~no, mo`emo re}i da je radiomunoterapija 90Y-ibri-

tumomab tiuksetanom djelotvoran oblik lije~enja bolesnika

s refraktornim FL-om ili FL-om u relapsu nakon imunoke-

moterapije koja sadr`ava rituksimab. Hematolo{ka toksi~nost

je znatna, a najbolji u~inci posti`u se u bolesnika niskog

rizika s malenom tumorskom masom. Osnovni ~imbenik,

koji u nas ograni~ava primjenu ove vrste lije~enja, jest izra-

zito visoka cijena (oko 20.000 eura).

Rad je pomognut sredstvima znanstvenih projekata 108007

i 108511 Ministarstva znanosti, obrazovanja i sporta Repu-

blike Hrvatske.
90

Y-ibritumomab tiuksetan donirao je Schering

d.o.o.
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SR^ANO@ILNE BOLESTI

NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

CARDIOVASCULAR DISEASES AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

PETAR KES, BRUNA BRUNETTA, NIKOLINA BA[I]-JUKI]*

Deskriptori: Kardiovaskularne bolesti – etiologija; Transplantacija bubrega – ne`eljeni u~inci; Rizi~ni ~initelji

Sa`etak. Sr~ano`ilne bolesti (S@B) vode}i su uzrok pobolijevanja i smrtnosti u bolesnika s kroni~nim bolestima bubrega, ali

i u bolesnika nakon uspje{ne transplantacije bubrega. U obje je skupine bolesnika u~estalost sr~ano`ilnih bolesti zna~ajno

pove}ana u odnosu prema op}oj populaciji. Osim dobro poznatih ~initelja rizika prisutnih u op}oj populaciji, rizik od

razvoja ateroskleroze je u bolesnika nakon transplanatcije bubrega dodatno pove}an prethodnom uremijom i dijalizom, kao i

uporabom imunosupresivnih lijekova. [e}erna bolest, arterijska hipertenzija, dislipidemija, pu{enje, hiperhomocisteine-

mija, hiperuricemija, poreme}aji koagulacije, pove}ana izra`enost athezijskih molekula, trajna upala, u~estale infekcije i

debljina zna~ajno pove}avaju rizik od razvoja ateroskleroze u transplantiranih bolesnika. Sve vi{e dokaza govori u prilog

zna~ajnom smanjivanju rizika od razvoja sr~ano`ilnih bolesti uz strogu kontrolu promjenjivih ~initelja rizika. Bolesnici

trebaju biti dobro educirani, a potreba njihove suradljivosti treba se neprestano nagla{avati. Novi imunosupresijski protokoli

te`e individualnomu pristupu svakom bolesniku uz prihva}anje njegovih promjenjivih i nepromjenjivih ~initelja rizika radi

smanjivanja u~estalosti sr~ano`ilnih bolesti nakon transplantacije, pobolj{anja pre`ivljenja presatka i ukupnog pre`ivljenja.

Descriptors: Cardiovascular diseases – etiology; Kidney transplantation – adverse effects; Risk factors

Summary. Cardiovascular complications represent the leading cause of mortality in renal transplant recipients, with

ischemic heart disease accounting for more than 50% of deaths. Besides the well known risk factors that affect the general

population, risk for development of atherosclerosis in renal transplant patients is further increased by previous uremia and

dialysis, as well as by the use of immunosuppressive agents. Diabetes mellitus, arterial hypertension, dyslipidemia, smok-

ing, hyperhomocysteinemia, hyperuricemia, coagulation abnormalities, increased expression of cell adhesion molecules,

persistent inflammation, frequent infections and obesity all increase the risk for developemnt of atherosclerosis in

transplanted patients. There is a growing body of evidence suggesting that the risk of cardiovascular disease falls signifi-

cantly with smoking cessation, reduction of alcohol consumption, reduction of excessive weight, and appropriate and

aggressive control of blood pressure and dyslipidemia. Patients should be instructed, and every effort should be invested to

increase their compliance with the modified lifestyle and drug adherence. Novel immunosuppressive regimens tend to

decrease the risk of atherosclerosis by being individualized according to the characteristics of the particular patient.

Lije~ Vjesn 2006;128:228–232

Sr~ano`ilne bolesti (S@B) vode}i su uzrok pobolijevanja i

smrtnosti u bolesnika s kroni~nim bolestima bubrega, ali i u

bolesnika nakon uspje{ne transplantacije bubrega. U obje je

skupine bolesnika u~estalost sr~ano`ilnih bolesti zna~ajno

pove}ana u odnosu prema op}oj populaciji.

Prevalencija i incidencija sr~ano`ilnih bolesti

nakon transplantacije bubrega

Iako bolesnici nakon transplantacije bubrega imaju zna-

~ajno bolje pre`ivljenje od bolesnika koji se lije~e dijalizom,1

primateljima bubrega smrtnost je 4 puta ve}a od one u op}oj

populaciji.2 Upravo su sr~ano`ilne bolesti naj~e{}i uzrok

smrti u transplantiranih bolesnika, ~ine}i 35–50% svih uz-

roka smrti, a javljaju se bar 2 puta ~e{}e nego u op}oj popu-

laciji.2–6 Uvo|enje ciklosporina zna~ajno je pobolj{alo pre-

`ivljenje presatka, pa ve}ina primatelja bubrega umire s

funkcionalnim presatkom.3,5 Od smrti s funkcionalnim pre-

satkom, vi{e od polovice odnosi se na ishemijsku bolest srca

(IBS) i ostale vaskularne bolesti.3 Rizik od smrti zbog ishe-

mijske bolesti srca 6,4 puta je ve}i u bolesnika koji nemaju

{e}ernu bolest, a ~ak 20,8 u primatelja bubrega sa {e}ernom

bolesti u dobi od 55 do 64 godine, u usporedbi s op}om po-

pulacijom. Rizik od angine pektoris pove}an je 12–16 puta u

transplantiranih bolesnika u dobi izme|u 40–49 godina i 34

puta u onih izme|u 60–69 godina.7 Navedeni podaci jasno

pokazuju da su glavna prijetnja primateljima transplantira-

nog bubrega sr~ano`ilne bolesti.

^initelji rizika u nastanku

sr~ano`ilnih bolesti

^initelji rizika od razvoja aterosklerotske vaskularne bo-

lesti u op}oj populaciji prisutni su i u transplantiranih bole-

snika i vjerojatno pridonose progresiji bubre`ne bolesti.8

Osnovna bubre`na bolest nerijetko je posljedica same va-

———————

* Zavod za dijalizu, Klini~ki bolni~ki centar Zagreb (prof. dr. sc. Petar

Kes, dr. med.; Bruna Brunetta, dr. med.; dr. sc. Nikolina Ba{i}-Juki}, dr.

med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. P. Kes, Zavod za dijalizu, Klini~ki bolni~ki

centar Zagreb, Ki{pati}eva 12, 10 000 Zagreb, Hrvatska, e-mail: kespe-

tarºnet.hr

Primljeno 6. rujna 2005., prihva}eno 14. o`ujka 2006.
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skularne bolesti (npr. hipertenzivna nefroskleroza). Osim

toga, bubre`ni bolesnici imaju nekoliko poreme}aja koji su

posljedica poreme}enog rada bubrega i koji pridonose raz-

voju i progresiji S@B-a. Imunosupresivna terapija nakon

transplantacije bubrega ima potencijalno negativan u~inak

na sr~ano`ilni sustav. Prethodne bolesti, i u razli~itoj mjeri

sada{nje stanje koje mo`e uklju~ivati poreme}enu bubre`nu

funkciju, povrat osnovne bolesti, proteinuriju, upalu, infek-

cije, imunosupresiju i drugu terapiju, modificiraju tradicio-

nalne ~initelje rizika od razvoja S@B-a u primatelja bubrega.

Nedavno je dokazano da uklju~ivanje isklju~ivo tradicional-

nih ~initelja rizika u zna~ajnoj mjeri podcjenjuje stvarnu

u~estalost ishemijske bolesti srca u transplantiranih bole-

snika.9

Pretkazatelji S@B-a u op}oj populaciji uklju~uju neprom-

jenjive ~initelje poput dobi, spola i nasljednih ~initelja te

brojne vi{e ili manje promjenjive ~initelje rizika poput deb-

ljine, pu{enja, hipertenzije, dijabetesa, hiperlipidemije i hiper-

homocistinemije. Bolje razumijevanje patogenetske uloge

navedenih ~initelja rizika i razvoj lijekova s manje izra`e-

nim ne`eljenim pojavama lije~enja omogu}ili bi modifika-

ciju ~initelja rizika sr~ano`ilnih bolesti i smanjivanje smrt-

nosti.10 Ovaj ~lanak bavi se ponajprije nekima od promjenji-

vih ~initelja rizika S@B-a u primatelja transplantiranog bu-

brega.

Dislipidemija

Bubre`na je bolest povezana sa zna~ajnim poreme}ajima

metabolizma lipoproteina.11 Hiperlipidemija transplantira-

nih bolesnika dobro je poznata. ^initelji koji utje~u na

razvoj posttransplantacijske hiperlipidemije uklju~uju dob,

te`inu, predtransplantacijski profil lipida te prisutnost pro-

teinurije i disfunkcije presatka. Imunosupresivni lijekovi

va`ni su ~initelji koji pridonose posttransplantacijskoj disli-

pidemiji.12 Povi{en ukupni i LDL-kolesterol javljaju se u

60%, a hipertrigliceridemija u 35%, dok je nizak HDL-kole-

sterol prisutan u samo 15% transplantiranih.11 U prospektiv-

noj studiji u bolesnika lije~enih ciklosporinom i kortikoste-

roidima dokazan je porast ukupnog, LDL i HDL-kolesterola

tijekom vremena, dok je razina triglicerida ostala nepromi-

jenjena.13,14 Povi{ena koncentracija LDL-kolesterola pod-

lo`nog oksidaciji povezana je s pove}anom sklonosti atero-

genezi.12 ^ini se da i ciklosporin i takrolimus poti~u oksida-

ciju LDL-kolesterola,15 ali takrolimus ima slabije izra`en

u~inak na profil lipida u odnosu prema ciklosporinu.16 Siro-

limus je, s druge strane, dobro poznat zbog svog u~inka na

hipertrigliceridemiju.17

Lipoprotein(a) (Lp(a)) ~initelj je rizika od razvoja atero-

sklerotske vaskularne bolesti u op}oj populaciji. Njegov

specifi~ni apoprotein, apo(a), pokazuje strukturnu homolo-

giju s plazminogenom te lp(a) mo`e inhibirati fibrinolizu.

Veli~ina apo(a) odre|ena je genski, a porast koncentracije u

plazmi obrnuto je proporcionalan s veli~inom apo(a). Lp(a)

je ~esto povi{en u bubre`nih bolesnika.18 Prospektivnim je

studijama dokazano smanjivanje koncentracije Lp(a) nakon

transplantacije.15,19 Smanjivanje koncentracije Lp(a) ovisi o

fenotipu apo(a), predtransplantacijskoj koncentraciji Lp(a),

a pod utjecajem je i funkcije presatka i proteinurije.19 Smatra

se da je porast Lp(a) u bolesnika lije~enih ciklosporinom

u odnosu na azatioprin20 uzrokovan inhibitornim u~inkom

azatioprina na metabolizam Lp(a).19

Nekoliko je velikih studija s dugotrajnim pra}enjem prije

doba statina upu}ivalo na povezanost poreme}aja lipida,

S@B-a i smrtnosti. Primjerice, Kasiske je potvrdio da je hi-

perkolesterolemija povezana s posttransplantacijskom va-

skularnom bolesti.21 U daljnjim je studijama samo HDL bio

neovisno povezan s IBS-om.22 Koncentracija kolesterola

vi{a od 4,6 mmol/l povezana je s 2,3 puta pove}anim rizi-

kom od posttransplantacijskog S@B-a.23 Aakus je izvijestio

o neovisnoj povezanosti izme|u IBS-a i ukupnog koleste-

rola,7 dok je Roodant pokazao u retrospektivnoj studiji s

pra}enjem du`im od 5 godina da je ukupan kolesterol go-

dinu dana nakon transplantacije neovisan pretkazatelj koji

utje~e na sve sr~ano`ilne doga|aje, uklju~uju}i pre`ivljenje

bolesnika.24 Rezultati ALERT studije (od engl. Assessment

of Lescol in Renal Transplant) pokazuju da fluvastatin zna-

~ajno smanjuje koncentraciju LDL-kolesterola u primatelja

bubre`nog presatka. Treba naglasiti da je u dugotrajnom

pra}enju (5–6 godina) smanjivanje LDL-kolesterola u sku-

pini lije~enoj fluvastatinom bilo povezano sa smanjenim ri-

zikom od razvoja nefatalnog infarkta miokarda i smrti zbog

sr~ano`ilnih bolesti, produljenjem vremena do prvog znaka

sr~ane bolesti, ali bez smanjivanja potrebe za koronarnim

intervencijama.25–27

Do danas nije potvr|eno da smanjivanje lipida smanjuje

u~estalost S@B-a u transplantiranih bolesnika. Postoji neko-

liko opcija za intervenciju. Prilagodba imunosupresije s uki-

danjem ili sni`avanjem doze ciklosporina ili kortikosteroida

te terapija inhibitorima HMG-CoA reduktaze (statinima)

popravlja profil lipida.12,16 Statini se u~estalo rabe, a njihov

u~inak osim smanjivanja lipida ~ini ih zanimljivim u lije-

~enju transplantiranih bolesnika. ^ekaju se rezultati velikih

randomiziranih studija koje su u tijeku.

[e}erna bolest

[e}erna bolest je vode}i uzrok zavr{nog zatajenja bu-

bre`ne funkcije u zapadnim zemljama. Dijabeti~ka nefropa-

tija povezana je s pove}anim pobolijevanjem i smrtnosti od

S@B-a u svim stadijima bolesti. I u asimptomatskih dija-

beti~ara koji su kandidati za transplantaciju, koronarografi-

jom se otkriva stenoza koronarnih krvnih `ila ve}a od 50% u

vi{e od polovice kandidata.28 Dijabeti~ari su najrizi~nija

skupina bubre`nih bolesnika, sa zna~ajno ~e{}om dijagno-

zom IBS-a prije zapo~injanja dijalize.29 Patolo{ki nalaz ko-

ronarografije mo`e predvidjeti velike sr~ano`ilne doga|aje

nakon transplantacije. Pre`ivljenje transplantiranih bolesni-

ka s dijabetesom u odnosu na bolesnike dijabeti~are lije~ene

dijalizom ve}e je nego u op}oj populaciji bubre`nih bole-

snika. Treba naglasiti da dijabeti~ari imaju najlo{ije pre`iv-

ljenje u svim oblicima nadomje{tanja bubre`ne funkcije u

odnosu na druge skupine bolesnika.1 Zbog toga se treba za-

lagati da transplantacija bubrega bude terapija prvog odabira

za sve dijabeti~are sa zatajenjem bubrega.

Simultana transplantacija bubrega i gu{tera~e smanjuje

smrtnost u bolesnika s dijabetesom tipa 1 u odnosu na tran-

splantaciju samog bubrega.30–32 Smrtnost od S@B-a se sma-

njuje, a funkcija lijeve klijetke zna~ajno pobolj{ava nakon

transplantacije.32 Uspostavljanje normoglikemije moglo bi

biti najva`niji ~initelj pobolj{anja prognoze u toj skupini bo-

lesnika.

Arterijska hipertenzija

Hipertenzija je najsna`niji pretkazatelj S@B-a u op}oj po-

pulaciji i ~esto je povezana s ostalim ~initeljima rizika od

S@B-a. Izme|u 60 i 100% bubre`nih bolesnika ima hiper-

tenziju.10 Predtransplantacijska hipertenzija je sna`an pret-

kazatelj posttransplantacijske hipertenzije. Prepoznato je ne-

koliko dodatnih ~initelja koji pridonose hipertenziji.33 ^ini

se da ulogu imaju genski ~initelji.34 U~estalost posttran-
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splantacijske hipertenzije je u ciklosporinskoj eri porasla s

50% na 70–90%.33,35 Kortikosteroidi uzrokuju hipertenziju

u oko 15% bolesnika, a njihovo izbacivanje iz imunosu-

presijskog protokola ubla`ava hipertenziju.36 Izgleda da tak-

rolimus i ciklosporin imaju sli~an utjecaj na hipertenziju

nakon transplantacije.16 Ambulantno pra}enje tlaka mo`e

pokazati poreme}aj dnevnog ritma, koji se nalazi u 94,5%

bolesnika s kroni~nom nefropatijom presatka.37 Posttran-

splantacijska hipertenzija mo`e biti povezana s hiperlipide-

mijom, IBS-om i zatajenjem presatka, a neovisan je ~initelj

rizika od razvoja S@B-a.7 Lije~enje hipertenzije treba biti

agresivno s ciljnim vrijednostima krvnog tlaka ispod 130/80

mmHg.10,33 Bolesnici s proteinurijom mogu imati koristi od

uporabe inhibitora angiotenzin konvertaze ili blokatora an-

giotenzinskih receptora. Kardioprotektivni u~inak beta-blo-

katora ve}i je od mogu}ih metaboli~kih poreme}aja uzroko-

vanih njihovom primjenom.33

Metaboli~ki sindrom

Metaboli~ki sindrom uklju~uje debljinu, hipertenziju, in-

zulinsku rezistenciju/poreme}enu toleranciju glukoze/dija-

betes te poreme}aj lipida s hipertrigliceridemijom i niskom

koncentracijom HDL-kolesterola.38 Sindrom sna`no kore-

lira s vaskularnim bolestima u op}oj populaciji.38 Inzulinska

rezistencija i sli~ni poreme}aji lipida prisutni su i u bu-

bre`nih bolesnika. Nakon transplantacije, imunosupresivni

lijekovi, osobito kortikosteroidi, mogu dalje pogor{ati nave-

dene metaboli~ke poreme}aje.

Debljina

Debljina je davno prepoznata kao va`an ~initelj rizika od

razvoja S@B-a u op}oj populaciji, ve}inom zbog poticanja

ostalih ~initelja rizika poput hipertenzije i inzulinske rezi-

stencije.38 Smatra se da je u~estalost debljine u bolesnika na

dijalizi 14 do 26%, ovisno o definiciji.23,35,39 Dobitak na

te`ini ve}i od 10% nakon transplantacije javlja se u gotovo

2/3 bolesnika, a povezan je i s demografskim ~initeljima te

uzrokuje porast kolesterola i triglicerida u serumu.39 U~esta-

lost debljine se izme|u jedne i dvije godine nakon transplan-

tacije kre}e izme|u 28 i 48%.23,35,39 Adipozni primatelji

bubrega imaju pove}an rizik od pobolijevanja i smrtnosti.

^e{}e su postoperativne komplikacije, a pove}an je i rizik

od razvoja posttransplantacijskog dijabetesa (12% vs. 2%).40

Debljina s indeksom tjelesne mase (BMI)>30 kg/m2 pove-

zana je sa smanjenim pre`ivljenjem i pove}anom u~estalosti

IBS-a.40 Prekomjerna tjelesna te`ina (BMI>25 kg/m2) pove-

zana je s 2–3 puta pove}anim rizikom od IBS-a23 i dvostruko

ve}im rizikom od gubitka presatka i smrti.41

Poreme}aj tolerancije glukoze

i poslijetransplantacijski dijabetes

Dijabetogeni u~inak kortikosteroidne terapije dobro je

poznat i ponajprije posredovan poticanjem inzulinske rezi-

stencije.42 I ciklosporin i takrolimus imaju nepovoljan u~i-

nak na inzulin i metabolizam glukoze, pri ~emu takrolimus

ima ve}i dijabetogeni potencijal.16,42 Inzulinska rezistencija

i poreme}ena tolerancija glukoze ~esto su prisutni u tran-

splantiranih bolesnika.35,43 Kada je inzulinska rezistencija

povezana s poreme}enom sekrecijom inzulina, razvija se

posttransplantacijski dijabetes melitus (PTDM).43 Deset tje-

dana nakon transplantacije 52% bolesnika ima intoleranciju

glukoze. Dob, nasljedni ~initelji, doza kortikosteroida, hi-

pertrigliceridemija, povi{en apoB i 2-satna koncentracija in-

zulina neovisno su povezani s navedenim poreme}ajima,

povezuju}i na taj na~in poreme}enu toleranciju glukoze i

PTDM s metaboli~kim sindromom.43 U~estalost PTDM-a

nakon uvo|enja ciklosporina iznosi 8–18%, s naj~e{}im

o~itovanjem simptoma tijekom prva tri mjeseca nakon tran-

splantacije.42 Prema nedavnoj studiji, postoji mogu}nost da

rizik od PTDM-a kontinuirano raste nakon transplantacije, a

u~estalost se od 1995. godine udvostru~ila (5,9% vs. 10,5%

nakon 1 godine, i 8,8% vs. 16,9% nakon 3 godine).44 Smatra

se da su steroidi odgovorni za 10%, a ciklosporin za do-

datnih 5%.36 Kao i kod poreme}ene tolerancije glukoze,

starija dob, vi{e doze steroida i pozitivna obiteljska anam-

neza {e}erne bolesti predstavljaju ~initelje rizika od razvoja

PTDM-a.42 PTDM je povezan s vi{e nego dvostrukim pove-

}anjem rizika od IBS-a, ali i vi{im kolesterolom i trigliceri-

dima te ni`im HDL-kolesterolom, glavnim pretkazateljima

IBS-a.22 Izvje{}a o posljedicama PTDM-a na pre`ivljenje i

na S@B se razlikuju. Primjerice, Miles je na{ao da je 12-go-

di{nje ukupno pre`ivljenje bilo jednako u bolesnika s

PTDM-om i u kontrola (71% vs. 74%).45 Ravanur je prona-

{ao manje 10-godi{nje pre`ivljenje bolesnika s PTDM-om u

odnosu na one bez dijabetesa (49% vs. 75%). Razlika se od-

nosila samo na bolesnike mla|e od 55 godina, za koje je

PTDM bio povezan s 2,54 puta ve}im rizikom od smrti.46

Lije~enje PTDM-a mo`e uklju~ivati modifikaciju imuno-

supresije sa smanjivanjem ili izostavljanjem steroida i inhi-

bitora kalcineurina. Postizanje optimalne metaboli~ke kon-

trole oralnim hipoglikemicima i ako je potrebno inzulinom,

iako nije jasno dokumentirano u primatelja bubrega, zaci-

jelo je jednako va`no kao i u ostalih bolesnika sa {e}ernom

bolesti.42

Poreme}aj fibrinolize

Poreme}ena fibrinoliza povezana je s pove}anom smrtno-

sti od sr~ano`ilnih bolesti. PAI-1 je specifi~ni inhibitor fibri-

noliti~kog sustava, a povi{ena razina PAI-1 povezana je s

poreme}enom fibrinolizom, pove}anim rizikom od trom-

boze i S@B-a u op}oj populaciji. Povi{en PAI-1 povezan je s

ostalim zna~ajkama metaboli~kog sindroma poput debljine,

hipertrigliceridemije i hiperinzulinemije s dijabetesom, time

povezuju}i poreme}enu fibrinolizu sa sindromom inzulin-

ske rezistencije. Poreme}ena fibrinoliza i povi{en PAI-1

~esto se nalaze u primatelja bubrega.35,47,48 ^ini se da po-

reme}aju fibrinolize pridonose i ciklosporin i kortikostero-

idi.47,48 Hiperkolesterolemija, debljina i dijabetes potaknut

steroidima mogu potaknuti porast aktivnosti PAI-1 u bole-

snika lije~enih ciklosporinom. Konverzija s ciklosporina na

azatioprin, kao i ukidanje steroida dovodi do normalizacije

fibrinolize i sni`avanja razine PAI-1.49,50 Prisutnost poreme-

}ene fibrinolize zajedno s ostalim zna~ajkama metaboli~kog

sindroma bila je povezana s lo{im ishodom nakon transplan-

tacije.47

Pu{enje

Pu{enje pove}ava rizik od S@B-a u op}oj populaciji.

Nekoliko je studija pokazalo pove}anje rizika od S@B-a

i smrtnosti u pu{a~a primatelja bubrega.51,52 Pu{enje ima

negativan u~inak na pre`ivljenje istovjetan u~inku dijabe-

tesa.51 Te{ki pu{a~i (vi{e od 25 pakovanja cigareta na go-

dinu) u vrijeme transplantacije imaju 1,42 puta pove}an

rizik od smrtnosti i 2,14 puta pove}an rizik od S@B-a.52 Ta-

kav u~inak nije uo~en u onih koji su prestali pu{iti vi{e od 5

godina prije transplantacije. Prestanak pu{enja treba zago-

varati u svih bubre`nih bolesnika.
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Homocistein

Umjerena hiperhomocisteinemija neovisan je pretkaza-

telj aterosklerotske vaskularne bolesti u op}oj populaciji.

Hiperhomocisteinemija se razvija paralelno s padom glome-

rularne filtracije.53 Nakon transplantacije ukupni se homo-

cistein (tHcy) smanjuje, ali ne normalizira.54 Nije sigurno

da ciklosporin pridonosi porastu tHcy nakon transplantaci-

je.53–56 Bolesnici lije~eni takrolimusom nisu imali zna~ajno

razli~it tHcy u odnosu na one lije~ene ciklosporinom.57 Inte-

resantna je povezanost povi{enog PAI-1 i tHcy. Povi{en

tHcy je prona|en u bolesnika s polimorfizmom gena za

5,10-metilentetrahidrofolat, ali u bolesnika nakon transplan-

tacije nije prona|ena pove}ana zastupljenost navedenog po-

limorfizma.58 Hiperhomocisteinemija povezana je s gotovo

trostrukim rizikom od razvoja novog ili pogor{anja po-

stoje}eg S@B-a u bubre`nih bolesnika.59 Nedavno je tHcy

povezan s 1,06 puta pove}anim rizikom od razvoja S@B-a.55

Serumski kreatinin tako|er je neovisno povezan sa S@B-om

(relativni rizik 1,34), a glavna je odrednica razine tHcy.56

Dvije studije nisu uspjele pokazati povezanost hiperhomoci-

steinemije i pre`ivljenja presatka ili primatelja.60,61

Farmakolo{ke doze folne kiseline, zajedno s vitaminima

B
6

i B
12

, mogu u~inkovito reducirati hiperhomocisteinemiju

u primatelja bubrega.57,59 Tako|er je nakon dva mjeseca te-

rapije smanjena i razina PAI-1.58 Potencijalnu dobrobit na-

domje{tanja vitamina u bolesnika nakon transplantacije bu-

brega i u~inak na S@B tek treba utvrditi.

Proteinurija

Proteinurija je ~initelj rizika ne samo za progresiju bu-

bre`ne bolesti, ve} i za S@B.8 U bolesnika nakon transplan-

tacije bubrega proteinurija je predznak lo{eg ishoda.62,63

Proteinurija godinu dana nakon transplantacije dvostruko

pove}ava rizik od smrtnosti u transplantiranih bolesnika.63

Hipertrofija lijeve klijetke

Hipertrofija lijeve klijetke (HLK) prisutna je u ve}ine bo-

lesnika koji zapo~inju lije~enje nadomje{tanjem bubre`ne

funkcije i povezana je s lo{im ishodom. ^initelji rizika od

HLK uklju~uju anemiju, hipertenziju, hipoalbuminemiju,

ishemijsku bolest srca i volumno optere}enje.10,64 Vrijeme

na dijalizi tako|er mo`e utjecati na razvoj HLK.65 Tran-

splantacija bubrega dovodi do povla~enja HLK usporedo

s normalizacijom krvnog tlaka. Regresija HLK nastavlja

se tijekom prve dvije godine nakon transplantacije. Starija

dob i hipertenzija mogu usporiti taj proces.66 Bolesnici s

ACE-DD-genotipom skloni su HLK nakon transplantacije i

u njih inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze (ACE-I)

ne}e biti u~inkoviti, neovisno o kontroli krvnog tlaka.67 Na-

suprot tomu, Nakayama i sur. navode zna~ajno smanjivanje

indeksa mase lijeve klijetke u bolesnika s ACE-DD-genoti-

pom uz terapiju ACE-I.68 U dvostruko slijepoj randomizira-

noj studiji s podjednako dobro kontroliranim krvnim tla-

kom, nije bilo razlike u pobolj{anju HLK izme|u bolesnika

lije~enih ACE-I lizinoprilom i onih lije~enih blokatorom

kalcijevih kanala nifedipinom.69 Prisutnost HLK, kao i dila-

tacija klijetki ili slaba sistoli~ka funkcija prije transplanta-

cije, pretkazuju pove}anu smrtnost nakon transplantacije

bubrega tijekom 7,5-godi{njeg pra}enja, dok ostali tradicio-

nalni ~initelji rizika poput hipertenzije, hiperlipidemije i

pu{enja nisu pokazali takvu povezanost. Na ultrazvuku srca

u~injenom 4 mjeseca nakon transplantaciji, samo je HLK

imala sna`nu povezanost s lo{om prognozom tijekom pra-

}enja.70 Prevencija razvoja HLK optimalnim lije~enjem hi-

pertenzije, po mogu}nosti uporabom ACE-I tijekom bu-

bre`ne bolesti, kontrola anemije i volumnog optere}enja

mogu povoljno djelovati na reduciranje S@B-a nakon tran-

splantacije bubrega.

Vrijeme provedeno na dijalizi

Sr~ano`ilne bolesti napreduju s trajanjem dijalize, {to je

osobito izra`eno u dijabeti~ara. Predtransplantacijska va-

skularna bolest najja~i je pretkazatelj posttransplantacijskog

S@B-a.21 Prema tome bi valjalo o~ekivati da trajanje dijalize

prije transplantacije utje~e na pobolijevanje i smrtnost od

S@B-a nakon transplantacije. Ipak, vrijeme provedeno na di-

jalizi negativno utje~e na pre`ivljenje bolesnika nakon tran-

splantacije u nekim,65 ali ne svim studijama.2

Zaklju~ak

Sr~ano`ilne bolesti vode}i su uzrok pobolijevanja i smrt-

nosti bolesnika nakon transplantacije bubrega. Uzme li se u

obzir zna~ajno ve}a u~estalost S@B-a u bolesnika kojima se

bubre`na funkcija nadomje{ta nekom od metoda dijalize,

jasno je da transplantacija treba predstavljati metodu oda-

bira u svih kandidata koji nemaju kontraindikacije za tran-

splantaciju. Poslijetransplantacijska skrb treba uklju~ivati

strogu kontrolu ~initelja rizika od razvoja S@B-a, uz odr`a-

vanje optimalne funkcije presatka i dobru suradnju nefro-

loga i kardiologa.
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Farmakoterapijski savjetnik

Advices in pharmacotherapy

ALFAADRENERGI^KI BLOKATORI KAO POMO]NO SREDSTVO

U LIJE^ENJU AKUTNE URINARNE RETENCIJE

ALPHA-ADRENERGIC BLOCKERS AS A SUPPORT IN THE TREATMENT

OF ACUTE URINARY RETENTION

SILVIO ALTARAC*

Deskriptori: Urinarna retencija – farmakoterapija, etiologija; Adrenergi~ki alfa-antagonisti – terapijska upotreba;

Hiperplazija prostate – komplikacije

Sa`etak. Kateterizacija je standardni postupak rje{avanja akutne urinarne retencije (AUR), nakon ~ega mo`e uslijediti

poku{aj spontanog mokrenja ili prostatektomija u mu{karaca kod kojih nije uspjelo spontano mokrenje. Ako je AUR uzro-

kovana pove}anom simpati~kom aktivno{}u na nivou glatkog mi{i}ja prostate, alfa-blokatori (antagonisti alfa-1-adre-

nergi~kih receptora) trebali bi pove}ati uspje{nost poku{aja spontanog mokrenja nakon AUR. Alfa-blokatori u~inkovito

smanjuju smetnje zbog benigne prostati~ne hiperplazije (BPH) i pobolj{avaju urodinamske parametre opstruktivnog

mokrenja. Oni smanjuju incidenciju AUR i potrebu za prostatektomijom u mu{karaca s opstruktivnim smetnjama mokrenja.

Prednost tamzulosina i sporoosloba|aju}eg alfuzosina pred doksazosinom i terazosinom u lije~enju AUR jest u tome {to se

terapijska doza mo`e primijeniti odmah nakon nastanka AUR, ~ime se skra}uje potrebno vrijeme za poku{aj odstranjenja

katetera.

Descriptors: Urinary retention – drug therapy, etiology; Adrenergic alpha-antagonists – therapeutic use;

Prostatic hyperplasia – complications

Summary. Catheterization remains the standard management of acute urinary retention (AUR), followed by a trial without

catheter (TWOC) or prostatectomy in men who do not void spontaneously. If AUR is caused by increased sympathetic

activity at the level of the prostatic smooth muscles, alpha-blockers (alpha-1 adrenoreceptor antagonists) should increase the

likelihood of a successful trial without catheter (TWOC) following AUR. Alpha-blockers effectively reduce the symptoms

associated with benign prostatic hyperplasia (BPH) and improve the urodynamic parameters of obstruction. They may

diminish the incidence of AUR and the need for prostatectomy in symptomatic men. The adventage of tamsulosin and

slow-release alfuzosin over doxazosin and terazosin in the management of AUR is that a therapeutic dose can be adminis-

tered at the onset of AUR, thereby reducing the time for attempting catheter removal.

Lije~ Vjesn 2006;128:233–237

Akutna urinarna retencija (AUR) iznenadna je pojava izo-

stanka mokrenja, koja dovodi do prepunjenosti mjehura i

posljedi~no tomu, tenezama u donjem dijelu trbuha, i zahti-

jeva kateterizaciju. Poga|a 10% mu{karaca u njihovu osmom

desetlje}u `ivota i 33% mu{karaca na kraju osmog deset-

lje}a `ivota.1

^imbenici koji pridonose pojavi AUR mogu se svrstati

kao: (1) zapreka normalnom protoku mokra}e (npr. me-

hani~ka opstrukcija kao {to je su`enje mokra}ne cijevi i

dinami~ka opstrukcija kao rezultat pove}anoga mi{i}nog

tonusa), (2) smetnje u inervaciji senzori~kih `ivaca iz sti-

jenke mokra}nog mjehura ili motori~kih `ivaca za mi{i}

detruzora, katkada i pod utjecajem pojedinih lijekova, i (3)

prekomjerna distenzija mokra}nog mjehura (npr. prilikom

anestezije).2 Dvogodi{nja studija na 310 mu{karaca poka-

zala je da je benigna prostati~na hiperplazija (BPH) kao me-

hani~ka zapreka (iz prve grupe) s 53% naj~e{}i uzrok AUR

(tablica 1).3 Sli~ne je rezultate potvrdila i studija PLESS

(Proscar Long-term Efficacy and Safety Study) u kojoj je ot-

prilike polovica slu~ajeva AUR ozna~ena kao »spontanim« i

dovodi se u vezu s BPH.4 Epidemiolo{ke studije potvrdile su

da se prevalencija BPH i prate}ih simptoma donjeg dijela

urinarnog trakta (engl. low urinary tract symptoms, LUTS)

pove}ava s dobi.5 LUTS ~ine dizurija, inkontinencija, ote-

`ano zapo~injanje mlaza, nokturija i oslabljeni mlaz.

U posljednjih 50 godina transuretralna resekcija prostate

(TURP) postala je »zlatni standard« i nezamjenjiva metoda

kirur{kog lije~enja BPH. TURP se razvio u SAD-u 1920-ih i

1930-ih godina. Nacionalno znanstveno istra`ivanje prove-

deno u SAD-u 1986. godine procjenjuje da na TURP otada

96% kirur{kog lije~enja BPH. Za tu je godinu to u apsolut-

nim brojevima predstavljalo 350 000 bolesnika zdravstve-

nog osiguranja Medicare. Ipak, taj je broj danas smanjen na

ispod 200 000 bolesnika uklju~enih u zdravstveno osigu-

ranje Medicare u SAD-u, prije svega zbog sve {ireg medika-

mentnog lije~enja BPH blokatorima alfaadrenergi~kih re-

ceptora i inhibitorima 5-alfa-reduktaze (finasterid), kao i

minimalnih invazivnih kirur{kih postupaka, poput transure-

tralne incizije prostate (TUIP), transuretralne vaporizacije

prostate (TUVP), transuretralne ablacije iglom (TUNA),

transuretralne mikrovalne termoterapije (TUMT), vizualne

laserske ablacije prostate (VLAP) i intersticijske laserske

———————
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koagulacje (ILC). Indikacija za otvorenu prostatektomiju

jest nemogu}nost namje{tanja bolesnika za TURP zbog,

primjerice, ankiloze kuka, zatim, adenomatozno opstrui-

raju}e tkivo prostate procijenjeno na vi{e od 75 grama, kao i

veliki divertikuli i veliki kamenci mjehura. Potrebno je na-

glasiti da postoje stroge indikacije za kirur{ko lije~enje pro-

state (TURP-om ili otvorenom prostatektomijom): 1) re-

frakterna retencija urina, 2) recidiviraju}i urinarni infekt, 3)

recidivna hematurija koja je refrakterna na medikamentno

lije~enje inhibitorima 5-alfa-reduktaze, 4) renalna insufici-

jencija i 5) kamenac u mokra}nom mjehuru. Mebust i sur.6 u

AUA kooperativnoj studiji navode nakon TURP-a morbidi-

tet od 18% (naj~e{}e nemogu}nost spontanog mokrenja

6,5%, krvarenje koje zahtijeva transfuziju 3,9% i retencija

ugru{ka 3.3%), TUR sindrom u 2% i mortalitet 0.2%.

Prema Bostonskoj normativnoj studiji starenja procje-

njuje se da se 29% svih mu{karaca podvrgava TURP-u.7

AUR se javlja u 20 do 42% mu{karaca u kojih je proveden

TURP.8–14 TURP proveden zbog AUR udru`en je s pove-

}anim perioperacijskim i poslijeoperacijskim morbiditetom

i mortalitetom. U studiji Pickarda i sur.14 na 3966 mu{karaca

kod kojih je u~injen TURP, u njih 31% (1242/3966) kod

kojih je prije TURP-a provedena kateterizacija zbog AUR,

na|en je pove}an rizik od perioperacijskih komplikacija i

poslijeoperacijske smrtnosti unutar 30 dana. Samo 45% pla-

niranih operacija u~injeno je unutar jednog mjeseca od po-

~etne kateterizacije, a 88% operacija je u~injeno unutar tri

mjeseca. Uz to, bolesnici s AUR u kojih se provodi kirur{ki

zahvat ~e{}e zahtijevaju i drugu kirur{ku intervenciju radi

kontrole krvarenja. Tako|er, bolesnici s AUR su stariji,

imaju resekciju ve}e prostate i imaju i druge rizi~ne ~imbe-

nike (osobito kardiopulmonalne), {to sve pove}ava ukupni

rizik od kirur{kog zahvata. Bolesnici s AUR se ambulantno

zbrinjavaju kateterizacijom, {alju se ku}i i potom se plani-

rano primaju radi operacije {to pove}ava rizik od periopera-

cijske infekcije. Nema sumnje da prisutnost uretralnog kate-

tera u duljem razdoblju ima za posljedicu pove}ani rizik od

bakterijske kolonizacije mokra}nog mjehura. U studiji War-

ren i sur.15 98% uzoraka mokra}e dobivenih od bolesnika na

dugotrajnoj kateterizaciji sadr`avalo je bakterije u visokim

koncentracijama, a polimikrobna bakteriurija na|ena je u

77% uzoraka mokra}e. Uzorci mokra}e u bolesnika na du-

gotrajnoj kateterizaciji obi~no sadr`avaju dva do ~etiri bak-

terijska specijesa (Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseu-

domonas aeruginosa, Morganella morganii i Providencia

stuartii) u koncentracijama ve}im od 105 CFU/ml. Bakteriu-

rija kao posljedica dugotrajnog no{enja katetera mo`e dove-

sti do akutnog pijelonefritisa s febrilitetom i bakteremi-

jom.16

Naj~e{}i na~in izbjegavanja komplikacija zbog kateteri-

zacije nakon epizode AUR je poku{aj spontane mikcije

(engl. trial without catheter, TWOC) nakon odre|enog vre-

mena drena`e kateterom. Ako se AUR smatra akutnom eg-

zacerbacijom kroni~nog stanja, bolesnik se vra}a u premor-

bidno stanje kad mu se odstrani kateter. Uspje{nost ponovne

spontane mikcije je nizak i iznosi 23 do 28%.3,17 Unato~

uspje{nomu mokrenju bez katetera, dugoro~no 42 do 93%

takvih bolesnika zahtijeva kirur{ku intervenciju.18–21 Hastie i

sur.20 smatraju da rutinsko provo|enje poku{aja spontane

mikcije nije od posebne koristi i da je bolje te bolesnike

dr`ati na kateteru do TURP-a. Ipak, produljena kateteriza-

cija pove}ava uspje{nost poku{aja spontane mikcije.22

U razli~itim studijama s pra}enjem do pet godina, poku{aj

spontane mikcije nakon epizode AUR bio je opravdan u 7 do

42%, ~ak i bez uporabe lijekova.18,19,21

U studiji Meigs i sur.23 incidencija AUR na 6100 mu{ka-

raca (Health Professionals Followup Study) iznosila je 4,5/

1000 osoba na godinu, i kao ~imbenici pove}anja rizika

utvr|eni su dijagnoza BPH, AUA (engl. American Urologi-

cal Association) indeks simptoma iznad 7 i pove}ana dob.

Prisutnost simptoma donjeg dijela urinarnog trakta (engl.

LUTS) s AUA indeksom simptoma ve{im od 7, urodinam-

ski smanjenim protokom mokra}e ispod 12 ml/s, pove}anjem

volumena prostate iznad 30 cm3 i postmikcijskim rezidual-

nim urinom ve}im od 50 ml pove}ava rizik od AUR tri puta

(tablica 2).1

Tako|er akutna dekompenzacija detruzora mo`e dovesti

do AUR, i to reverzibilnog karaktera. ^imbenik pove}anja

otpora pra`njenju mokra}nog mjehura (engl. outlet obstruc-

tion) mo`e biti i upala prostate, koja mo`e dovesti do in-

farkta prostate. U 90% bolesnika s AUR na|ena je infravezi-

kalna opstrukcija, od ~ega 85% zahtijeva kirur{ki zahvat

unutar jedne godine.

Nekoliko studija pratilo je utjecaj lijekova alfa-blokatora

i inhibitora 5-alfa-reduktaze (finasterid) u primarnoj preven-

ciji AUR s pomo}u modulacije razli~itih parametara predi-

spozicije AUR.

U ~etverogodi{njoj studiji McConnella i sur.24 koja je

obuhva}ala 3 040 mu{karaca s pove}anom prostatom i um-

jerenim do te{kim smetnjama mokrenja, finasterid je sma-

njio rizik od AUR za 57%.

MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symptoms) studi-

ja25 pokazala je da zdru`eno lije~enje finasteridom i doksa-

zosinom smanjuje rizik od AUR 0,6 do 1,0 na 100 bole-

snik-godina. Rizik od AUR samo s doksazosinom bio je 0,4,

a samo s finasteridom 0,2. Prema tomu, zdru`eno lije~enje

finasteridom i alfa-blokatorom ~ini se optimalnom strategi-

jom u primarnoj prevenciji AUR (osobito u starijih bole-

snika i u bolesnika s ve}om prostatom), i u poku{aju sponta-

nog mokrenja nakon AUR.

Tablica 1. Uzroci akutne urinarne retencije prema Murray i sur.
3

Table 1. Causes of acute urinary retention according to Murray et al.
3

Uzrok

Cause

Postotak

Percentage

Benigna prostati~na hiperplazija/Benign prostatic hyperplasia 53,0

Zatvor stolice/Constipation 7,5

Karcinom prostate/Prostate cancer 7,0

Su`enje mokra}ne cijevi/Urethral stricture 3,5

Zadr`ani ugru{ak/Clot retention 3,0

Neurolo{ki poreme}aji/Neurologic disorders 2,0

Poslijeoperacijska komplikacija/Postoperative complication 2,0

Prostati~ni kamenci/Prostatic calculi 2,0

Lijekovi/Drugs 2,0

Upala/Infection 2,0

Ostalo/Miscellaneous 16,0

Tablica 2. Rizi~ni ~imbenici nastanka akutne urinarne retencije prema

Jacobsen i sur.
1

Table 2. Risk factors for the development of acute urinary retention ac-

cording to Jacobsen et al.
1

Parametar

Parameter

Mjera

Measure

Dob (godine)/Age (years) >70

AUA simptomski indeks/AUA symptom index >7

Volumen prostate/Prostatic volume (cm
3
) >30

Protok mokra}e/Urinary flow rate (ml/s) <12

Posmikcijski rezidualni urin/Postvoid residual urine (ml) >50
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Uporaba alfa-blokatora neposredno nakon epizode AUR

pokazala se korisnom u pobolj{anju uspje{nosti poku{aja

spontanog mokrenja nakon odstranjenja katetera. U bole-

snika s BPH, AUR bi mogao biti uzrokovan iznenadnom sti-

mulacijom alfaadrenergi~kih receptora, mo`da kao poslje-

dica infarkta prostate, {to bi uzrokovalo pove}anje napetosti

glatke muskulature prostate i njezine kapsule. Zbog toga se

pretpostavlja da bi otpor otjecanju mokra}e iz mjehura (engl.

outlet obstruction) mogao imati va`nu ulogu u razvoju AUR

u mu{karaca s BPH. Iz toga proizlazi da bi alfa-blokatori

mogli pobolj{ati izglede poku{aja spontane mikcije uz pret-

postavku adekvatne funkcije detruzora.26

Antagonisti alfaadrenergi~kih receptora

Alfaadrenergi~ki blokatori mogu se razvrstati s obzirom

na selektivnost prema alfa-adrenergi~kim receptorima i s

obzirom na polu`ivot uklanjanja iz seruma.

Berthelson i Pettinger27 opisali su podtipove alfa-1 i alfa-

2-adrenergi~kih receptora. Prazosin je jedan od prvih anta-

gonista alfa-1-receptora ispitivanih u lije~enju BPH.28 Pod-

jednako je u~inkovit, ali se bolje podnosi od fenoksiben-

zamina. Ipak, prazosin i drugi antagonisti alfa-1-adrener-

gi~kih receptora, poput brzoosloba|aju}eg alfuzosina29 i

indoramina30 zahtijevaju doziranje dva ili tri puta na dan

zbog relativno kratkog polu`ivota odstranjenja iz seruma

(tablica 3).26

Sljede}i korak u razvoju alfa-blokatora bio je razvoj lije-

kova s produ`enim zadr`avanjem u serumu, {to je omo-

gu}ilo doziranje jednom na dan. Doksazosin31 i terazosin32

su alfa-blokatori s produ`enim djelovanjem koji su se poka-

zali u~inkovitim i sigurnim u lije~enju BPH.

Alfa-blokatori imaju podjednaku u~inkovitost u pobolj-

{anju simptoma i mlaza mokra}e, a razlika se o~ituje u vazo-

dilatacijskim ne`eljenim nuspojavama, kao {to su vrtogla-

vica i ortostatska hipotenzija. Tamzulosin i alfuzosin pod-

nose se bolje od prazosina, terazosina i doksazosina.33

Terazosin

Chan i sur.34 su u 29 bolesnika s AUR pratili u~inkovitost

terazosina u uspostavljanju spontanog mokrenja nakon od-

stranjenja katetera. Bolesnici su randomizirani tako da su

primali jedanput na dan terazosin 5 mg (n=8) ili 10 mg (n=8)

i placebo (n=13). Jedan bolesnik koji je primio 10 mg tera-

zosina isklju~en je zbog ortostatske hipotenzije. Kateter je

izva|en dva sata nakon uzimanja lijeka. U bolesnika u kojih

nije uspostavljeno spontano mokrenje u~injen je TURP.

Mokrenje nakon va|enja katetera postignuto je u 75,0%

(6/8) bolesnika na 5 mg terazosina, 87,5% (7/8) na 10 mg

terazosina i 15,4% (2/13) u placebnoj grupi (p=0,0017)

(tablica 4). Bolji rezultat postignut je s dozom od 10 mg tera-

zosina.

Tamzulosin

U studiji Bowdena i sur.35 49 mu{karaca s AUR uzroko-

vanom infravezikalnom opstrukcijom randomizirano je da

primaju 0,4 mg tamzulosina (n=30) ili placebo (n=19) je-

danput na dan tijekom dva dana prije va|enja katetera. Neu-

spjeh poku{aja spontanog mokrenja (engl. TWOC) definira

se kao potreba za rekateterizacijom zbog nemogu}nosti po-

novnog spontanog mokrenja. Uspje{no mokrenje uspostav-

ljeno je u 63,3% (19/30) osoba na tamzulosinu i samo 36.8%

(7/19) onih koji su primili placebo (tablica 4). Taj rezultat

nije bio statisti~ki zna~ajan, ali je pokazao tendenciju boljeg

mokrenja nakon odstranjenja katetera u osoba koje su pri-

male tamzulosin.

Lucas i sur.36 proveli su studiju na 141 mu{karcu koji su

primali 0,4 mg tamzulosina (n=70) i placebo (n=71) jedan-

put na dan tijekom tri do sedam dana prije odstranjenja kate-

tera. Uspje{nost poku{aja spontane mikcije definiran je kao

urodinamski utvr|en maksimalni mlaz mokra}e ve}i od 5

ml/s, postmikcijski rezidualni urin manji od 201 ml i izmok-

reni volumen mokra}e iznad 100 ml, {to je zabilje`eno u

33,8% u osoba na tamzulosinu i u 24,3% u placebnoj grupi

(tablica 4). Ponovno razlika nije bila statisti~ki zna~ajna

(p=0,193). Ipak, potreba za rekateterizacijom bila je zna-

~ajno ni`a u grupi na tamzulosinu nego na placebu (49,3%

vs 70,0%; p=0,011).

Alfuzosin

U prospektivnoj studiji McNeill i sur.37 randomizirali su

81 osobu da uzimaju 5 mg sporo-osloba|aju}eg alfuzosina

(n=40) ili placebo (n=41) dva puta na dan. Kateter je izva|en

24 sata nakon terapije i tretman je smatran uspje{nim ako

osoba nije zahtijevala rekateterizaciju unutar 24 sata. Mok-

renje nakon odstranjenja katetera bilo je mogu}e u 55,0%

(22/40) osoba na alfuzosinu i u 29.3% (12/41) osoba na pla-

cebu (p=0,03) (tablica 4).37 Osobe u kojih je uspje{no uspo-

stavljena spontana mikcija bile su mla|e (68,4±7,8 naprema

72,9±8,1 godina). Od 34 osobe koje su uspje{no mokrile

nakon tretmana (22 u grupi alfuzosina i 12 u placebnoj

Tablica 3. Podjela alfa-blokatora i preporu~ene doze prema Lepor and

Lowe
26

Table 3. Classification of alpha-blockers and recommended doses ac-

cording to Lepor and Lowe
26

Vrsta alfa-blokatora

Class of alpha-blocker

Dnevna doza

Dose per day

Neselektivni/Nonselective

Fenoksibenzamin/Pheoxybenzamine 10 mg×2

Alfa-1/Alpha-1

Prazosin 2 mg×2

Indoramin 20 mg×2

Alfuzosin
1

2,5 mg×3

Alfa-1 s produ`enim djelovanjem

Long-acting alpha-1

Doxazosin 4 ili/or 8 mg×1

Terazosin 5 ili/or 10 mg×1

Alfuzosin
2

10 mg×1

Selektivan za podtip

Subtype selective

Tamsulosin 0,4 mg×1

1
brzoosloba|aju}i/fast-release;

2
sporoosloba|aju}i/slow-release

Tablica 4. U~inak alfa-blokatora na spontano mokrenje u bolesnika s

akutnom urinarnom retencijom nakon va|enja katetera

Table 4. Effect of alpha-blockers on the outcome of trial without catheter

following acute urinary retention

Studija

Study

Agens

Agent

Bolesnici (n)

Patients (n)

Uspje{no mokrenje

Successful voiding (%)

Alfa-blokator

Alpha-blocker
Placebo

Chan
34

Terazosin 29 81,3 15,4

Bowden
35

Tamzulosin 49 63,3 36,8

Lucas
36

Tamzulosin 141 33,8 24,3

McNeill
37

Alfuzosin 81 55,0 29,3

McNeill
38

Alfuzosin 357 62,0 48,0
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grupi), njih 67,6% (23/34) nije zahtijevalo daljnji tretman

tijekom prosje~nog pra}enja od sedam mjeseci.

U me|unarodnoj multicentri~noj ALFAUR studiji38 bilo

je uklju~eno 357 bolesnika s prvom epizodom AUR sekun-

darno zbog BPH. Bolesnici su randomizirani da primaju 10

mg alfuzosina ili placebo jedanput na dan prije va|enja kate-

tera. Dizajn studije bio je isti kao i u prija{njim studijama

McNeill i sur.,37,39 ali je trajanje kateterizacije bilo dulje.

Uspje{nost spontanog mokrenja nakon odstranjenja katetera

u osoba koje su primale alfuzosin (prosje~na dob 69,3 go-

dine; prosje~ni volumen retencije mokra}e 984 ml) bila je

62% u usporedbi s uspje{no{}u od 48% u placebnoj grupi

(prosje~na dob 69,4 godine; prosje~ni volumen retencije

mokra}e 967 ml) (p=0,012) (tablica 4). Na|eno je da se

s pove}anjem dobi i s pove}anjem retiniranog volumena

mokra}e zna~ajno smanjuju izgledi uspje{nosti spontanog

mokrenja nakon va|enja katetera. Logisti~kom multivarija-

cijskom analizom povoljni u~inak alfuzosina bio je stati-

sti~ki visoko zna~ajan (p=0,0055).38

Kontinuirana uporaba alfa-antagonista nakon prve epi-

zode AUR pra}ena je u drugoj fazi ALFAUR studije. Po-

voljni u~inak mo`e se pretpostaviti, budu}i da je utvr|eno da

alfa-antagonisti pobolj{avaju mlaz mokra}e i smanjuju os-

tatni urin nakon mikcije.40–42 U objedinjenim prikupljenim

podacima 11 kontroliranih studija u kojima su sudjelovale

953 osobe u dobi od 42 do 89 godina s postmikcijskim rezi-

dualnim urinom od 50 do 350 ml (prosje~no 106 ml) na|eno

je da alfuzosin zna~ajno smanjuje volumen postmikcijskoga

rezidualnog urina u usporedbi s placebom (p<0,01).43 Pra-

}en je odnos volumena postmikcijskoga rezidualnog urina,

urodinamski utvr|enoga maksimalnog mlaza mokrenja

(Qmax) i koncentracije PSA. Pra}ene su promjene postmik-

cijskog rezidualnog urina nakon jednog, tri i {est mjeseci, pri

~emu je postmikcijski rezidualni urin ve}i od 100 ml na|en

redom u 60%, 47% i 39% mu{karaca (p=0,0001) s vri-

jedno{}u maksimalnog protoka mokra}e (Qmax) ispod 8

ml/s, 8–11 ml/s i vi{e od 11 ml/s. Analizom svih prikuplje-

nih podataka nije utvr|ena povezanost izme|u postmikcij-

skoga rezidualnog urina, dobi, koncentracije PSA i simp-

toma. U mu{karaca s LUTS zbog BPH postmikcijski rezi-

dualni volumen mokra}e i volumen mokra}nog mjehura u

korelaciji je s protokom mokra}e (Qmax). Na|eno je da se

AUR naj~e{}e javlja u mu{karaca s postmikcijskim volume-

nom rezidualne mokra}e iznad 100 ml. AUR je bio rje|i u

mu{karaca koji su primali alfuzosin u odnosu na placebo.43

Zaklju~ak

Poku{aj spontanog mokrenja nakon epizode AUR je op-

ravdan, ~ime se smanjuje broj bolesnika u kojih se planira

TURP s urinarnim kateterom in situ. Uvo|enjem alfa-bloka-

tora nakon epizode AUR pove}ava se uspje{nost spontanog

mokrenja nakon odstranjenja katetera i time se mo`e odgo-

diti ili smanjiti potreba za kirur{kim zahvatom pobolj{anjem

mlaza mokrenja (Qmax) i smanjenjem postmikcijskog volu-

mena ostatnog urina. Iako alfa-blokatori ne eliminiraju po-

trebu za kirur{kim zahvatom nakon epizode AUR, oni u naj-

manju ruku urgentni kirur{ki zahvat prevode u planirani

kirur{ki zahvat, time {to pove}avaju uspje{nost spontanog

mokrenja nakon va|enja katetera. Na taj se na~in smanjuje

perioperacijski morbiditet i mortalitet u bolesnika s AUR u

kojih se provodi TURP.
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LJUDSKI ILI @IVOTINJSKI KO[TANI OSTATCI?

HUMAN OR ANIMAL SKELETAL REMAINS?

VEDRANA PETROVE^KI, DAVOR MAYER, IVANA KI[, MARIO [LAUS, DAVOR STRINOVI]*

Deskriptori: Sudska antropologija – metode; Kosti – anatomija i histologija, kemija

Sa`etak. Svrha je ovoga prikaza davanje smjernica lije~nicima za razlikovanje ljudskih i `ivotinjskih ko{tanih ostataka.

Opisuju se obilje`ja koja jasno razlikuju `ivotinjske od ljudskih kostiju, ali i druge metode temeljem kojih je mogu}e

zaklju~ivati o podrijetlu pojedinoga ko{tanog materijala. Navedena obilje`ja primijenjena su pri analizi i identifikaciji

ko{tanih ostataka prona|enih u Lici. Zaklju~no se navodi koje su mogu}nosti i granice prosudbe lije~nika koji prvi do|e u

dodir s ko{tanim materijalom.

Descriptors: Forensic anthropology – methods; Bone and bones – anatomy and histology, chemistry

Summary. The aim of the article is to provide physicians with guidelines for differentiating human from animal skeletal

remains. Morphologic features which clearly distinguish human and nonhuman bones are presented, together with an over-

view of the methods available for further analysis of bone material. Process of bone identification is exemplified through the

case of skeletal remains recovered in Lika district in Croatia. Instructions for the physicians faced with bone material are

given in order to better understand their possibilities and limitations when interpreting such findings.

Lije~ Vjesn 2006;128:238–241

Slu~ajno pronala`enje ko{tanog materijala nije neuobi-

~ajen doga|aj. Kosti se mogu na}i u urbanim sredinama, pri

opse`nijim gra|evinskim radovima, u prvome redu pri isko-

pima, ali i ru{enju ili rekonstrukciji starih ili napu{tenih ob-

jekata. Jo{ je vjerojatnije pronala`enje ko{tanih ostataka u

otvorenoj prirodi, nenaseljenim krajevima te na poljopri-

vrednom zemlji{tu. Osobe koje ih prve prona|u obi~no su

lovci, {umski radnici ili izletnici, a i mje{tani okolnih na-

selja. Pronala`enje kostiju na hrvatskim podru~jima koja su

tijekom Domovinskog rata bila popri{tem ratnih zbivanja

budi temeljitu sumnju da se radi o ljudskim ostacima.

Ako je rije~ o ~itavome ili bar djelomi~no o~uvanome

ljudskom kosturu, redovito nema sumnje o podrijetlu na-

laza. Daljnji je postupak tada u rukama istra`nih tijela, pri

~emu vjerojatno ne}e biti potrebe za anga`iranjem lokalnog

lije~nika. Me|utim, dvojbe se pojavljuju u slu~ajevima pro-

nala`enja manjega broja pojedina~nih kostiju ili tek jedne

kosti. Suo~avanje s takvim materijalom za ve}inu je lije~ni-

ka relativno rijedak, ali prakti~no mogu} doga|aj. Obi~no je

rije~ o situaciji kad, u manjim sredinama, djelatnici policije

donose slu~ajno prona|ene kosti k lokalnom lije~niku. Od

lije~nika se tra`i izja{njavanje o tome jesu li kosti ljudske.

Ako se ta pretpostavka potvrdi, nastavljaju se istra`ne radnje

koje trebaju odgovoriti na pitanje o podrijetlu kostiju, a

same se kosti upu}uju na daljnju analizu u ustanove s po-

trebnim iskustvom. U Republici Hrvatskoj to su prije svega

zavodi za sudsku medicinu. Ako lije~nik isklju~i mogu}nost

humanoga podrijetla kostiju, slu~aj se zaklju~uje. Dakle, od

lije~nika na terenu, u lokalnoj ambulanti, tra`i se svojevrsna

trija`a o ishodu koje ovisi daljnji postupak istra`nih tijela.

Zbog neiskustva u radu s ko{tanim materijalom, lije~nik

pri izra`avanju svoje procjene mo`e osjetiti nelagodu ili ne-

sigurnost. Unato~ tomu, lije~nik ve} svojim temeljnim obra-

zovanjem predstavlja osobu koja je u takvim okolnostima

jedina podobna i pozvana dati stru~nu prosudbu.

Ovisno o znanju i prakti~nome iskustvu osobe koja nak-

nadno analizira ko{tani materijal, ~esto je mogu}e dobiti

brojne dragocjene podatke o osobi kojoj su kosti pripadale.

Procjena spola, dobi i visine temeljni su podatci koji se dobi-

vaju tim putem, a nadopunjuju ih opa`anja drugih pojedino-

sti (npr. ozljede i bolesti koje se odra`avaju na stanje kostiju)

va`nih za kasnije utvr|ivanje identiteta i okolnosti smrti

osobe. Naravno da koli~ina podataka koju ko{tani materijal

mo`e pru`iti izravno ovisi o njegovoj o~uvanosti i cjelovito-

sti. No, podrobna se analiza provodi kasnije, a lije~niku koji

prvi do|e u dodir s kostima ostaje zadatak primarne procjene

materijala koji mu je predo~en.

Prije svega, lije~nik treba ocijeniti je li dostavljeni materi-

jal uop}e kost. Na prvi se pogled to pitanje ~ini suvi{nim,

osobito ako su na|ene cijele, neo{te}ene kosti. No, razli~iti

prirodni i sinteti~ki materijali mogu na prvi pogled naliko-

vati ko{tanim ulomcima ili manjim kostima. Prije svega, to

se odnosi na ulomke vapnena~kih stijena koje s kostima

mogu dijeliti boju, a dijelom i sastav. Tako|er, komadi pla-

stike mogu naizgled vjerno opona{ati ko{tanu tvar.1 Od

lije~nika se, za razliku od laika, mo`e o~ekivati da }e proma-

tranjem uspje{no rije{iti tu prvu dvojbu.

Sljede}e, ujedno i sredi{nje pitanje na koje je potrebno

odgovoriti jest radi li se o ljudskim ili `ivotinjskim osta-

cima.2,3, Ako su kosti cjelovite, temeljno poznavanje ljudske

———————
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anatomije trebalo bi biti dostatno za razlikovanje ljudskih

ko{tanih ostataka od ko{tanih ostataka drugih `ivih bi}a.4

Te{ko}u mo`e predstavljati analiza malih kostiju {apa nekih

`ivotinja (npr. medvjeda) te kralje`aka (npr. jelena), koji

mogu nalikovati odgovaraju}im kostima ljudskog kostu-

ra.1,3,5,6 Prosudba biolo{koga podrijetla necjelovitih, odno-

sno izlomljenih kostiju mo`e zahtijevati mikroskopsku ana-

lizu,7–9 uporabu rendgena,6,10 serolo{kih tehnika4,11 ili ana-

lizu DNA.12,13

Metode razlikovanja

Makroskopska gra|a

Pri promatranju oblika ve}ine kostiju ~ovjeka i odgova-

raju}ih kostiju razli~itih sisavaca u o~i najprije upada nji-

hova me|usobna sli~nost. Pomnijom usporedbom dugih ko-

stiju odraslih jedinki (slika 1) jasno se razabire da su ljudske

kosti ravnije i nje`nijeg izgleda. S druge strane, `ivotinjska

je kost masivnija, robustnija.14–16 Ta se razlika mo`e uo~iti i

kod kostiju jedinki u razvoju, ~iji ko{tani rast jo{ nije do-

vr{en (slika 2). Mi{i}na hvati{ta na ljudskim kostima slabije

su razvijena u odnosu na `ivotinjske kosti, kod kojih hvati{ta

gdjekad str{e u obliku o{trih grebena. Razlike postoje i na

zglobnim plohama i podru~ju oko epifizne plo~e – ti su dije-

lovi kostiju u `ivotinja nagla{eniji nego u ljudi16 (slika 1).

Povr{ina koju zauzima zglobna ploha u odnosu na ~itavu

kost ve}a je u `ivotinjskih kostiju. Osobitosti unutarnje

gra|e otkrivaju se na popre~nome presjeku. Prigoda za uvid

u unutarnju gra|u postoji kod pronalaska ulomka kosti. U

slu~aju pronalaska cijele kosti valja se ograni~iti na pregled

izvana, jer je kost na daljnju analizu potrebno dostaviti u

stanju u kakvom je na|ena – dakle, bez piljenja. Udio kom-

paktne ko{tane tvari u odnosu na ukupnu povr{inu presjeka

dugih kostiju razlikuje se kod pojedinih `ivih bi}a. U ~ov-

jeka je promjer kompaktne tvari dugih kostiju okrajina pri-

bli`no jednak ~etvrtini promjera kosti, a kod drugih sisavaca

pribli`no tre}ini. Usporedbe radi, kod ptica je tek osmina

promjera kosti zauzeta kompaktnom ko{tanom tvari. Raz-

like u gra|i spu`vastoga dijela kosti o~ituju se u ve}oj gu-

sto}i ko{tanih gredica u `ivotinjskim kostima.16

[to je nalaz oskudniji i slabije o~uvan, manje je pouzdan i

zaklju~ak o njegovu podrijetlu na temelju izgleda. Kosti ma-

lih `ivotinja mogu se zamijeniti s dje~jim kostima, a kosti

ne{to ve}ih `ivotinja s kostima mla|ih osoba. Pogre{ka je

osobito vjerojatna ako nedostaje glava i zdjelica.11 Kod na-

laza ve}eg broja pomije{anih kostiju nastoje se iz materijala

izlu~iti `ivotinjske kosti.

Histolo{ka gra|a

Temeljno obilje`je za razlikovanje ljudskih od kostiju

ostalih sisavaca jest ve}a prisutnost pleksiformne (ispreple-

tene) kosti u `ivotinja.7,8 To je poseban oblik organizacije

mineraliziranoga ko{tanog matriksa u vodoravnim, pravil-

nim slojevima, tzv. laminama. Ta se mikroskopska osobitost

kod ljudi susre}e samo iznimno, i to u mla|oj `ivotnoj

dobi.8,9 Prisutnost nejednolikih, nepravilno ra{trkanih oste-

ona u kosti upu}uje na ljudsku kost, dok su osteoni `ivo-

tinjskih kostiju ujedna~eni po obliku i veli~ini i vrlo gusto

slo`eni. Izme|u pojedinih osteona na|e se vrlo malo inter-

sticijske kosti.7,9

Radiolo{ka analiza

Medvje|a {apa koja je ve}im dijelom skeletirana, s tek

ne{to preostalih mekih tkiva, nalikuje ~ovje~joj {aci.1 Kori-

sno je u slu~aju dvojbe nalaz rendgenski snimiti. Snimka

takvih ostataka tipi~no otkriva brojne sezamske kosti te raz-

liku u anatomskim odnosima kostiju doru~ja i malih kostiju

zape{}a. O~itavanje snimke nedvojbeno }e isklju~iti mo-

gu}nost da se radi o ljudskoj {aci.6,11

Razlika izme|u ljudskih i `ivotinjskih kostiju mo`e se

uo~iti i na rendgenskim snimkama cjelovitih ili djelomi~no

o~uvanih dijafiza dugih kostiju.10 Dva su obilje`ja svoj-

stvena ljudskim kostima: gredice spu`vastoga ko{tanog tki-

va u podru~ju dijafiza dugih kostiju kru`ne su ili duguljaste,

osim kod pal~ane kosti gdje su jednolikije i gu{}e, a obris

Slika 1. Lijevi humerus ~ovjeka (lijevo) i medvjeda (desno). @ivotinjska je

kost grublja, masivnija, izra`enijih mi{i}nih hvati{ta, nagla{enijih uglob-

nih povr{ina

Figure 1. Left human humerus (left) compared to left bear humerus

(right). Animal bone is more massive, muscle insertions and articulating

surfaces are more prominent

Slika 2. Proksimalni dio lijevog humerusa mlade svinje, gledan straga

(lijevo) i proksimalni dio desne natkoljeni~ne kosti djeteta u dobi od oko

7 godina, gledan sprijeda (desno). Epifize nedostaju na obje kosti. Upad-

ljiva je me|usobna sli~nost, no ljudska je kost nje`nija i ravnija

Figure 2. Proximal end of young pig's left humerus, posterior view (left)

compared to proximal end of right femur of a 7-year-old child, anterior

view (right). Epiphyseal plates of both bones are mising. Shapes of bones

are similar. Human bone is more delicate and straight
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granice izme|u kompaktnoga i spu`vastoga ko{tanog tkiva

nije o{tar. Nasuprot tomu, postoje ~etiri obilje`ja `ivotinj-

skih kostiju: gredice spu`vastoga ko{tanog tkiva su u pravilu

ujedna~ene i guste; granica izme|u kompaktnoga i spu`va-

stoga ko{tanog tkiva obi~no je jasno izra`ena, o{tra i ravna;

od kompaktne ko{tane tvari odvajaju se trnasti izdanci koji

ulaze u spu`vastu tvar; u podru~ju dijafize mo`e se uo~iti

prisutnost hranidbenih kanala koji se prote`u sve do sredi{ta

kosti.10

Serolo{ke metode

Kad su kosti izrazito izlomljene, pa su anatomska obi-

lje`ja neprepoznatljiva, ili ako se radi o manjim ko{tanim

ostatcima, mogu}e je razlikovati ljudske od `ivotinjskih

ostataka seolo{kim metodama.4,11 Kosti, naime, sadr`avaju

razli~ite proteine, od kojih je najva`niji kolagen. U svje`im

kostima kralje`njaka njegov je maseni udio oko 20%. Osim

kolagena, u kostima je prisutan i serumski albumin. Oba

proteina ostaju o~uvana u kostima i tijekom duljeg vremena,

a osobitost im je da su specifi~ni za pojedinu biolo{ku vrstu

ili rod. Testovi se temelje na reakciji molekula proteina ek-

strahiranih iz kostiju, koje predstavljaju antigene, s nizom

protuseruma koji su specifi~ni za pojedine `ivotinjske vrste.

U slu~aju podudarnosti, protutijela iz seruma reagiraju s an-

tigenom u klasi~noj imunosnoj reakciji, koja se o~itava zah-

valjuju}i prethodnoj obilje`enosti protutijela, npr. nekim ra-

dioaktivnim biljegom. U slu~aju nepodudaranja, reakcija

izostaje i rezultat se o~itava kao negativan.4,11

Analiza DNA

Prethodno navedene serolo{ke metode imaju ograni~enu

primjenu kad se radi o starim ko{tanim ostacima. Zbog pro-

teka vremena dolazi do razgradnje proteina, {to onemo-

gu}uje njihovu primjenu.4,13 U takvim okolnostima metoda

odabira je analiza DNA kojom je mogu}e utvrditi pripadnost

vrsti i kad je rije~ o malim ko{tanim ulomcima. Postojanost

DNA tako|er se s vremenom smanjuje, to jest dolazi do de-

gradacije molekule. Me|utim, ko{tana tvar je jedan od naj-

boljih prirodnih »spremnika« za o~uvanje molekule DNA,

pa je analizu mogu}e provesti i dugi niz godina nakon smrti

jedinke. Lan~anom reakcijom polimerazom mogu}e je umno-

`iti specifi~na podru~ja molekule. Gra|a, odnosno sljedovi

nukleotida u tim varijabilnim podru~jima omogu}uju po-

tvrdu, odnosno isklju~ivanje ljudskog podrijetla analizira-

nog materijala. Kao materijal za analizu slu`i nuklearna

DNA (podrijetlom iz stani~nih jezgri). Ako je uzorak u tako

lo{em stanju da izolacija ne uspije, nastoji se izolirati mito-

hondrijska DNA koja je postojanija i otpornija na propa-

danje. Analizirana podru~ja molekule uklju~uju hipervarija-

bilnu D-petlju, a ishod analize jasno razdvaja pripadnike

razli~itih biolo{kih vrsta.12,13

Prikaz slu~aja

Tijekom ra{~i{}avanja dvori{ta napu{tene ku}e u Donjem

Lapcu, u svibnju 2000. godine, prona|eni su ko{tani ostatci

nalik na ostatke skeletiranih ljudskih nogu. Pod pretpostav-

kom da se radi o ljudskim ostatcima, istra`ni sudac @upanij-

skog suda u Gospi}u izdao je nalog da se utvrdi biolo{ko po-

drijetlo kostiju.

Pregledom dobivenih kostiju utvr|eno je da nalaz ~ine

dvije bedrene kosti, lijeva goljeni~na kost, desna lisna kost

te dio desne goljeni~ne kosti. Zbog stanovite sli~nosti s ljud-

skim kosturom, prvim pregledom nije pouzdano utvr|eno

njihovo biolo{ko podrijetlo. Stoga je materijal upu}en na

daljnju pretragu.

Kosti su pripadale odrasloj jedinki. O dovr{enosti rasta

bilo je mogu}e zaklju~iti prema izgledu epifiza, koje su bile

u cijelosti srasle s dijafizama. Usporedba s odgovaraju}im

ljudskim kostima jasno je upu}ivala na to da se ne radi o

ljudskim kostima (slika 3). Kosti su bile izrazito krupne i

zdepaste, izra`enih mi{i}nih hvati{ta i nagla{enih zglobnih

plo{tina. Na proksimalnoj polovici desne lisne kosti utvr|en

je stari, dobro srasli prijelom s vidljivim obilnim kalusom.

Prijelom goljeni~ne kosti koji se nalazio u istoj visini nije

bio dobro srastao, nego se razvila pseudoartroza (slika 4). Iz

toga se mo`e pretpostaviti da se `ivotinja nije mogla slu`iti

tom nogom ili da je funkcija noge bila znatno smanjena.

Vizualna usporedba zaprimljenih kostiju s kosturima koji

su prikazani u anatomskome atlasu doma}ih `ivotinja15 po-

Slika 4. Stari prijelom desne potkoljenice medvjeda – lisna kost srasla

obilnim kalusom, na goljeni~noj kosti kalus i pseudoartroza

Figure 4. Old fracture of bear's right lower leg. Fibula has healed by

forming an abundant callus. Pseudoarthrosis is visible on tibia, in addi-

tion to the calus

Slika 3. Kosti stra`njih nogu medvjeda, uz njih zdesna kosti lijeve noge

~ovjeka. U medvjeda je potkoljenica zna~ajno kra}a od natkoljenice. Ko-

sti medvjeda su krupnije, zdepastije

Figure 3. Skeleton of the bear's rear limbs, compared to human left leg

(right). Animal's lower leg is considerably shorter than the thigh. Bear's

bones are more coarse and rough
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tvrdila je da se ne radi o kostima ni jedne doma}e `ivotinje.

Neizravno je na to upu}ivala i spomenuta stara ozljeda na

kostima desne potkoljenice. Naime, uobi~ajeno je da se

doma}e `ivotinje nakon tako te{kog ozlje|ivanja usmr}uju.

Nakon usporedbe s kostima iz zbirke Zavoda za biologiju

Veterinarskog fakulteta u Zagrebu nedvojbeno je utvr|eno

da prona|ene kosti pripadaju medvjedu.

Rasprava

Znanje anatomije ste~eno tijekom studija medicine tre-

balo bi biti dostatan temelj za razlikovanje cjelovitih ljud-

skih od `ivotinjskih kostiju. Najlak{e se razlikuju u cijelosti

o~uvane lubanje, zdjelica i duge kosti okrajina.1

U literaturi se ~esto navodi da je iskustvo bitan ~imbenik

za uspje{no razlikovanje ljudskih od `ivotinjskih kostiju.4

Svakako da stru~njak koji se ~e{}e susre}e s takvim materi-

jalom ima u svom radu vi{e iskustva i sigurniji je pri davanju

mi{ljenja. No, izostanak ve}eg iskustva ne treba omesti

lije~nika da pristupi pregledu i iska`e svoj nalaz i mi{ljenje.

Obilje`ja gra|e `ivotinjskih kostiju navedena u tekstu trebala

bi pomo}i u dono{enju odluke o kakvim se kostima radi.

Ozbiljnim i pozornim pristupom lije~nik }e u mnogim slu~a-

jevima mo}i uspje{no rije{iti nesvakida{nju situaciju kakvu

za ve}inu predstavlja pregled kosatiju. Valja nastojati da se

pregled obavi u mirnim uvjetima i bez `urbe. Po potrebi

treba kosti isprati od zemlje, blata i drugog materijala. Po-

stoje li uvjeti, korisno je izraditi fotodokumentaciju slu~aja.

Ne treba pridavati pozornost eventualnim pritiscima od stra-

ne predstavnika istra`noga tijela da se pregled obavi `urno,

na {to se gdjekad mo`e nai}i. Tako|er, na mi{ljenje ne treba-

ju utjecati lai~ke, pau{alne »procjene« nestru~nih osoba pri-

sutnih pri pronala`enju ili pregledu kostiju. Jo{ jednom treba

naglasiti – laici mogu donekle poznavati izgled `ivotinjskih

kostiju iz prigoda u svakodnevnom `ivotu. Me|utim, pozna-

vanje ljudskog kostura, kao i usporedba ljudskih i `ivo-

tinjskih kostiju isklju~ivo je u djelokrugu medicinski educi-

rane osobe.

Okolnosti pronala`enja mogu upu}ivati na podrijetlo te ih

valja imati na umu, ali one ne smiju biti presudne za davanje

mi{ljenja. Okolnosti, naime, mogu zavarati i navesti na po-

gre{an zaklju~ak. Primjer za to jest mogu}e pronala`enje

kostiju u jamama koje stanovnici seoskih sredina znaju ra-

biti za odlaganje uginule stoke. Samo na prvi pogled name}e

se zaklju~ak da je ondje prona|ena kost `ivotinjska. Naime,

upravo su te jame, prisutne osobito u kr{kim krajevima

Hrvatske, bile mjestima pronala`enja posmrtnih ostataka

vi{e osoba stradalih tijekom Domovinskog rata.

Zaklju~ak

Pristup u kojem lije~nik koji prvi do|e u dodir s ko{tanim

materijalom ima odgovornost za svojevrsnu trija`u ko{tanih

ostataka racionalan je i optimalan pristup takvim slu~aje-

vima. Naime, ~esto je mogu}e ve} nakon prvoga pregleda

odgovoriti na pitanje o podrijetlu kostiju. To zna~i da se ve}

u po~etku izdvajaju slu~ajevi kod kojih se, kad su kosti `ivo-

tinjske, ne}e provoditi daljnje istra`ne radnje, pa se time

izbjegava nesvrhovito optere}ivanje istra`nih tijela nepo-

trebnim kriminalisti~kim obradbama. Na|e li se u dvojbi,

lije~niku ostaje mogu}nost uputiti nalaz na daljnju obradu

koju u pravilu obavlja specijalist sudske medicine. Takvo

upu}ivanje zasigurno je prihvatljivija i bolja odluka od od-

bacivanja pretpostavke o ljudskom podrijetlu kostiju u slu-

~aju kad lije~nik temeljito dvoji o prirodi nalaza.

Rad je financiran Projektom Ministarstva znanosti, obra-

zovanja i {porta Republike Hrvatske broj 0108249.

Autori zahvaljuju prof. dr. sc. \uri Huberu, predstojniku

Zavoda za biologiju Veterinarskog fakulteta u Zagrebu na

ustupanju primjeraka iz zbirke kostura medvjeda, kao i Aniti

Luki}, dr. med. na pomo}i pri obradi fotografija.
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Iz hrvatske medicinske pro{losti

From Croatian medical history

ZAKLADNA BOLNICA NA JELA^I]EVU TRGU

U ZAGREBU 1804.–1931.

(prigodom 75. obljetnice ru{enja)

ZAGREB »FOUNDATION HOSPITAL« ON BAN JELA^I] SQUARE 1804–1931

(on the 75
th

anniversary of its demolishion)

VLADIMIR DUGA^KI*

Deskriptori: Bolnice – povijest; Hrvatska

Sa`etak. Bolnica milosrdne bra}e (Zakladna bolnica) u Zagrebu najstarija je bolni~ka ustanova u kontinentalnoj Hrvatskoj.

Sagra|ena 1804. na Jela~i}evu trgu (tada{njoj Harmici) sru{ena je po~etkom 1931. i preseljena na lokaciju Sv. Duh, gdje se i

danas nalazi. Prigodom 75. obljetnice ru{enja stare bolni~ke zgrade autor prikazuje historijat Bolnice (1804.–1931.),

posebno se osvr}u}i na razvoj pojedinih odjela i na istaknute lije~nike stare bolnice, od kojih su mnogi bili za~etnici pojedi-

nih specijalisti~kih struka u Hrvatskoj.

Descriptors: Hospitals – history; Croatia

Summary. »Brothers of Charity Hospital« or »Foundation Hospital« in Zagreb was the oldest hospital in continental part of

Croatia. It was built in 1804 on Harmica Square (present Ban Jela~i} Square). The hospital building was demolished in 1931,

and relocated to Sv. Duh Street where it is still located. On the 75th anniversary of the old hospital demolishion the author is

showing its history (from 1804 to 1931) referring both to the particular departmens and wards development as well as to the

important physicians, many of whom were the progenitors of many specialized medic professions in Croatia.

Lije~ Vjesn 2006;128:242–249

God. 1804. u Zagrebu je otvorena prva bolnica u pravom

smislu te rije~i; do tog su doba postojali samo hospitali, koji

su imali vi{e karitativni negoli zdravstveni karakter. Ta bol-

nica, nazvana najprije Bolnica milosrdne bra}e, pa Zakladna

bolnica, potom Dr`avna bolnica te Op}a bolnica »Dr. Josip

Kajfe{« i naposljetku Op}a bolnica »Sv. Duh« ima nepre-

kinutu 200-godi{nju tradiciju. Ona je najstarija bolnica u

kontinentalnom dijelu Hrvatske i jedna od najstarijih u Hr-

vatskoj uop}e. U povijesti te bolnice od osnutka pa do ru-

{enja prvotne zgrade po~etkom 1931. mo`emo razlikovati

tri razdoblja.

I. razdoblje: 1804.–1871.

Jo{ od srednjeg vijeka Gradec je imao svoj gradski hospi-

tal Bla`ene Djevice Marije (spominje se prvi put god. 1357.,

no vjerojatno je postojao jo{ u XIII. st.), koji je sredinom

XVII. st. preseljen izvan gradskih zidina u Dugu ulicu ispod

Kamenitih vrata. Kaptolska je jurisdikcija imala hospital sv.

Elizabete u Podzidu, ispod ju`nih kaptolskih vrata koja su

vodila prema izvoru Mandu{evcu (blizu dana{nje Baka~eve

ulice; spominje se od sredine XIV. st.). Biskupska je pak

jurisdikcija imala svoj hospital sv. Antuna uz istoimenu

crkvu u La{koj Vesi ispod jugoisto~ne kule biskupskoga

grada (spominje se u XV. st., ondje je biskup Martin Bor-

kovi} 1687.–91. utemeljio crkvicu sv. Martina s istoimenim

hospitalom, danas je ondje smje{ten Katoli~ki bogoslovni

fakultet, Vla{ka 38). Negdje prema Savi postojao je i lepro-

zorij sv. Petra, koji je imao vinograd [pital{~ak i sjenoko{u

[pital{~icu.

Svi ti hospitali nisu zadovoljavali potrebe ni u normalnim

okolnostima. Jo{ 26. o`ujka 1779. obratio se zagreba~ki ma-

gistrat biskupu Josipu Galjufu s molbom da se sru{e tro{ne

crkva Trpe}eg Isusa na Harmici i biv{a `upna crkva sv. Mar-

garete te da se tim i drugim sredstvima sagradi bolnica na

prostoru nekada{njega isusova~kog vrta na Harmici, koji su

isusovci dr`ali od 1675., a koji je nakon ukinu}a isuso-

va~kog reda god. 1773. pripao gradu. Nakon biskupova pri-

stanka nabavljen je i dio gra|evnog materijala te se namjera-

valo po~eti s gradnjom bolnice ve} 1780., no daljnjih je go-

dina rje{avanje tog pitanja zastalo. God. 1785. u Zagre-

ba~koj se `upaniji pojavila velika epidemija neke groznice

(vjerojatno influence, no mo`da i tifusa) i svi hospitali, sve

su ku}e bile pune bolesnika.

Takvo o~ajno stanje ponukalo je velikog `upana Zagre-

ba~ke `upanije Nikolu [krlca da se pobrine za bolnicu i to

po uzoru na be~ku Op}u bolnicu (Allgemeines Kranken-

haus) izgra|enu po `elji cara Josipa II. [krlec je isposlovao

da se kamate od dijela Zagreba~ke `upanije iz tzv. hrvatske

zaklade (koju je 1770. carica Marija Terezija od ubranoga

poreznog vi{ka namijenila za obrt i trgovinu, za pu~ke {kole,

siroti{ta i bolnice) upotrijebe za gradnju zagreba~ke bolnice.

Posebni `upanijski odbor, izabran za tu svrhu, obratio se 3.

o`ujka 1792. poglavarstvu slobodnoga i kraljevskoga grada

Zagreba da dopusti gradnju bolnice, da se na novu bolnicu

prenesu nekretnine i zaklade staroga gradskog hospitala

ispod Kamenitih vrata, zaklade gradskih kapela Trpe}eg

Isusa na Harmici, Sv. Margarete u Ilici i Sv. Ivana Nepo-

———————

* Hrvatsko dru{tvo za povijest medicine Hrvatskoga lije~ni~kog zbora,

Zagreb (prim. Vladimir Duga~ki, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prim. V. Duga~ki, Re{etarova 30, 10 090 Zagreb

Primljeno 30. o`ujka 2006., prihva}eno 30. svibnja 2006.
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muka u Mesni~koj ulici, da se novoj bolnici predaju i neke

druge ostav{tine. Poglavarstvo je tu molbu ubrzo povoljno

rije{ilo, biskup Maksimilijan Vrhovac dao je suglasnost da

se proda biskupska bolnica u Vla{koj ulici te da se dobiveni

novac upotrijebi za novu bolnicu, pojedini su gra|ani dali

priloge u novcu ili gra|evnom materijalu, tako da je gradnja

nove bolnice zapo~ela god. 1794. Ve} kako su pristizala

nov~ana sredstva bolnica se gradila dio po dio, pa je zbog

pomanjkanja sredstava gradnja sporo napredovala. Za vri-

jeme napoleonskih ratova, god. 1800. u Zagreb je do{la

mno`ina ranjenih i bolesnih vojnika te novaka na vje`bu.

Budu}i da bolnica jo{ nije bila dovr{ena, biskup Vrhovac je

o svom tro{ku osposobio zgradu za vojnu bolnicu. Vojska se

tom zgradu koristila ne samo za bolni~ke svrhe ve} i kao vo-

jarnom za novake, za skladi{ta i spremi{ta, za konak ~eta

koje su prolazile kroz Zagreb, pa je zgrada prili~no o{te}ena.

U lipnju 1803. glavna skup{tina Zagreba~ke `upanije od-

lu~ila je da se zgrada hitno popravi. Izabran je »hospitalski

odbor« na ~elu s biskupom Vrhovcem, koji je iz Po`una

(Bratislave) pozvao red milosrdne bra}e Ivana od Boga da

preuzme upravu i opskrbu te nove ustanove »za vboge,

bete`nike i nore«, koja je radi {tednje ujedinjavala ubo`nicu,

bolnicu i umobolnicu s javnom ljekarnom i kapelom Trpe-

}eg Isusa (koja je slu`ila i za gra|anstvo). Biskup Vrhovac

izdao je 4. listopada 1803. zakladnicu u kojoj se navodi da se

u ubo`nici (»nemo}nici«) mo`e do`ivotno uzdr`avati 28

ubogara. U bolnicu su se primali samo akutni bolesnici

obaju spolova, bez razlike stale`a i vjere, za siromahe je po-

stojalo 16 besplatnih postelja, no postojale su i zakladne po-

stelje (uzdr`avali su ih razni zakladnici jednokratnom upla-

tom od 2000 forinti) te plative postelje (za koje su se pla}ala

u zajedni~koj sobi 24 krajcara na dan ili u zasebnoj sobi 1

forint na dan); ukupno 32 postelje. Prostor za mu{karce i

`ene bio je posve odijeljen, ~ak je svaka strana imala po-

sebno stubi{te, no `ene se nisu rado primale. U umobolnicu

su se primali i mirni i »bjesne}i« bolesnici. Ljekarna je bila

javna, ali pod upravom reda milosrdne bra}e, koji je ovdje

ostvarivao znatne prihode. Dana 23. kolovoza 1804. za-

greba~ka je Op}a bolnica sve~ano otvorena.

Do kraja 1804. godine bilo je primljeno 150 bolesnika

(116 mu{karaca i 34 `ene). No, u zgradi je jo{ desetak go-

dina ostala i vojna bolnica. U poseban su se protokol bilje`ili

podaci kao ime i prezime, dob, zanimanje, prebivali{te, vje-

roispovijest, podaci o roditeljima i bra~nom drugu, podaci u

kakvoj je odje}i bolesnik do{ao (dobra, lo{a, osrednja) i je li

imao novca, nadnevak primitka, dijagnoza bolesti (u grani-

cama onda{njih mogu}nosti), broj sobe te nadnevak otpusta

odnosno smrti. Taj najstariji sa~uvan bolni~ki protokol u

Hrvatskoj pisan je na njema~kom jeziku, ve}ina dijagnoza je

na latinskome. Sa~uvane su dvije knjige: 1804.–1820. i

1821.–1829. pohranjene u Odsjeku za povijest medicine Za-

voda za povijest i filozofiju znanosti HAZU. Iz protokola je

razvidno da je me|u bolesnicima bilo najmanje Zagrep~ana,

da su bolesnici bili prete`ito siroma{ni: sluge, kalfe i trgo-

va~ki pomo}nici koji su po{li u svijet da potra`e svoju sre}u.

Bolni~ka je zgrada bila jednokatnica s kapelom Trpe}eg

Isusa u sredini, imala je velik vrt i vo}njak iza zgrade. Tada

na ~itavoj ju`noj strani Harmice nije bilo ni jedne jedine

ku}e, isto tako ni u dana{njoj Gajevoj i Teslinoj, tako da je

Bolnica bila izvan grada, ali opet ne daleko. No, ve} 1811.

magistratsko izvje{}e spominje da je Bolnica na neprikladnu

mjestu zbog pra{ine koja se di`e od po{tanskih ko~ija koje

su pristizale na Harmicu, zbog buke sajma na Harmici i

larme obli`njih kr~mi. Osim toga Bolnica je ubrzo postala

premalena pa je 1819. biskup Vrhovac dao veliku svotu

novca da se sagradi i drugi kat. Tada je bolni~ka zgrada do-

bila klasicisti~ko pro~elje, odlikovala se svojom veli~inom

(bila je tada najve}a zgrada u Zagrebu) i ljepotom, na-

vje{taju}i novo doba u izgradnji Zagreba. Tijekom vremena

Bolnica je bila dogra|ivana prema vrtu i ve} formiranoj Ga-

jevoj ulici (koja se tada zvala Bolni~ka ulica). Glavna dvo-

katna zgrada imala je ukupnu povr{inu od 2470 m2. U

bolni~ki kompleks ulazili su jo{ vrt i ~etiri dvori{ta te jedna

jednokatnica (ukupne povr{ine 450 m2) i ove}a prizemnica

(povr{ine 750 m2). Te su zgrade slu`ile kao spremi{ta, staje,

konju{nice, mrtva~nica, a u dvori{nim zgradama bio je i

odjel za umobolne (poznat kao zloglasni odjel br. 13) i od-

sjek za »bludobolne« djevojke. Na strani dana{nje Gajeve

bio je kolni ulaz u bolnicu. Kad je biskup Vrhovac dao do-

graditi II. kat, uspostavio je jo{ 6 bolesni~kih postelja za

`ene. Brigu nad bolesnicama vodila je poglavarica, kojoj je

bila pridijeljena jedna slu{kinja. U `enski odjel smjeli su od

mu{kih osoba ulaziti samo lije~nik, ranarnik i ispovjednik.

Konvent milosrdne bra}e (taj je red utemeljio sv. Ivan od

Boga u Granadi 1538.) nije dobivao nikakve pla}e niti je

smio imati vlastite imovine, a uzdr`avao se nizom nadarbina

(oranice, vinogradi, {ume, vrtovi, kmetovi), prihodima od

ljekarne, milodarima. Izgleda da redovnici nisu bili jako

revni, jer je Bolnica u nekoliko navrata opominjana, ~ak i

ka`njavana zbog nereda i ne~isto}e, a bilo je i ozbiljnih

Slika 1. Bolnica milosrdne bra}e

po~etkom 19. stolje}a

Figure 1. Brothers of Charity Hospital

at the begining of 19
th

century
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primjedaba na dvorbu i njegu bolesnika te na samovoljno

pona{anje redovnika. Tako je Zbor lije~nika Hrvatske 1893.

prosvjedovao {to je uprava Bolnice namjestila nekog stra-

nog lije~nika, koji ni hrvatski ne zna. Istini za volju valja pri-

pomenuti da je me|u priorima konventa milosrdne bra}e

bilo i lije~nika, primjerice oko 1890. spominje se dr. Gregur

War{alik, koji je bio i ~lan Zbora lije~nika Hrvatske. Osim

toga red milosrdne bra}e, kojemu je bila povjerena samo

skrb i uprava, nepovlasno se u gruntovnicu upisao kao vla-

snik te javne bolnice, zbog ~ega se od 1884. do 1916. vodila

maratonska parnica, koju su redovnici na kraju izgubili.

Tada je slu`beni naziv Bolnice bio »javna i sveop}a bolnica

milosrdne bra}e«, dok ju je puk zvao »{pital kod palancege-

rov« (iskrivljeno prema Barmherziger = milosrdnik).

Bolnica milosrdne bra}e bila je prva na{a medicinsko-na-

stavna ustanova u ovom dijelu Hrvatske. Naime ovdje je

magistar kirurgije i porodni{tva Zagrep~anin Rudolf Lam-

precht (1781.–1860.) otvorio 2. travnja 1812. privatnu ki-

rur{ku {kolu. U {kolu se upisalo 10 u~enika, ali su nepo-

voljne okolnosti ubrzo otjerale Lamprechta iz Zagreba i

{kola je prestala radom nakon prvog semestra. Da je potra-

jala, mo`da bi bila zametak ili bar poku{aj stvaranja do-

ma}ega medicinskog fakulteta. Lamprecht je kasnije postao

profesor porodni{tva i ravnatelj opstetri~ke klinike ugled-

nog Sveu~ili{ta u Padovi.

U prvoj polovici XIX. st. vrhovni upravitelj Bolnice od

1832. bio je dr. Ivan Kristofor Daubach (1766.–1843.), naj-

prije zagreba~ki gradski fizik (fizik je bio naziv za lije~nika

u javnoj zdravstvenoj slu`bi), a od 1835. vrhovni lije~nik

(pralije~nik) kr. Hrvatske i Slavonije. U isto je doba u toj

bolnici okulist Ivan Szabo 1831. obavio prvu operaciju kata-

rakte (metodom reklinacije).

Kad je god. 1857. nemo}nica u bolni~koj zgradi ukinuta,

jer je u Novoj Vesi osnovana gradska ubo`nica te kad su ne-

mirni psihijatrijski pacijenti premje{teni u novoosnovani

(1879.) Zemaljski zavod za umobolne u Stenjevcu (danas

Psihijatrijska bolnica Vrap~e), `ivnuo je i bolni~ki rad u

Bolnici milosrdne bra}e (koja tada ima oko 400 kreveta).

II. razdoblje: 1871.–1918.

70-ih godina XIX. st. spominje se u Bolnici nadlije~nik

dr. Ivan Kulper, »doktor medicine i chirurgije, magister pri-

maljstva i o~arstva« (1828.–1893.). God. 1871. ustrojavaju

se u Bolnici ~etiri odjela – za interne i eksterne bolesti te od-

jel za umobolne i rodili{te. Prvi voditelj internog odjela (od

1871. do kraja `ivota) bio je dr. Aleksandar Mraovi} ml.

(1837.–1874.), najprije II. fizik grada Zagreba. Uz brigu za

interni odjel vodio je nadzor i nad odjelom za umobolne. Na

eksternom je pak odjelu voditelj od 1871. do l889. bio prim.

dr. Josip Fon (1846.–1899.). On je za~etnik moderne kirur-

gije u Hrvatskoj, jer je uveo Listerovu antisepsu i prvi u nas

izvodio velike abdominalne operacije; tako je 1878. izveo

prvu ovariotomiju, {to je bila prva laparotomija u Hrvatskoj.

Pri operacijama je rabio inhalacijsku narkozu. Uz vodstvo

eksternog odjela vodio je i rodili{te. Istaknuo se i kao pred-

njak Hrvatskoga Sokola, kliza~ i tajnik »Dru{tva za obranu

lova u kr. Hrvatskoj i Slavoniji« te planinar. Njegovom je

zaslugom Bolnica milosrdne bra}e stekla dobar glas ne

samo u Hrvatskoj ve} i izvan nje. Me|utim, do{ao je u sukob

s bolni~kom upravom, koja je smatrala da je njegov na~in

rada skop~an s prevelikim tro{kovima, zbog ~ega je napu-

stio bolnicu 1889. Kao sekundarni lije~nik kod Fona je do

1885. radio dr. Teodor Wikerhauser, a nakon njega dr. Josip

Antolkovi}. Prim. Fona naslje|uje do 1895. prim. dr. Bog-

dan pl. Jakopovi}, do tada »uzni~ki« lije~nik kr. sudbenog

stola u Zagrebu. Jo{ prije Fona, 1886. nezadovoljan je iz

Bolnice oti{ao i prim. dr. Ladislav Rakovac (1847.–1906.),

od 1874. nasljednik Mraovi}a na ~elu internog odjela, a uz

to i {ef »ludni~kog razdjela«. On nije bio posebno educiran

kao internist, ve} autodidakt i empiri~ar. Kao kasniji tajnik

zdravstvenog odjela Zemaljske vlade brinuo se za javno

zdravstvo u Hrvatskoj, izradiv{i niz zakonskih propisa i ure-

daba o zdravstvu. Kao predsjednik Zbora lije~nika kr. Hr-

vatske i Slavonije (1880.–1882. i opet 1893.–1906.) va`an je

za procvat Zbora (u kojem i danas postoji visoko odli~je

koje nosi njegovo ime). Naslje|uje ga 1886. prim. dr. Josip

Weingerl, no on ve} po~etkom 1887. postaje kupali{ni li-

je~nik u Krapinskim Toplicama, pa interni odjel do 1922.

vodi prim. dr. Eugen Sladovi} pl. Sladoevi}, do tada op}in-

ski i privatni lije~nik u Supetru na Bra~u, koji je 1903.–

1909. bio i ravnatelj bolnice. On je bio inicijator i prvi pred-

sjednik Hrvatskoga filatelisti~kog dru{tva.

Zanimljivo je jedno statisti~ko izvje{}e Bolnice iz 1877.:

13,7% kazuistike ~inile su »op}e bolesti« poput obi~ne groz-

nice, reumatizma te kaheksije nakon groznice, 11,7% otpa-

dalo je na »bolesti probavila« (uglavnom `elu~ani i crijevni

katar), 10,7% bilo je »bludnih bolesti« (najvi{e sekundarnog

stadija luesa), 10,5% otpadalo je na plu}nu tuberkulozu i

skrofulozu, 9,7% ~inile su bolesti `iv~evlja, 9,3% bolesti

ko`e, 6,3% bolesti `enskog spolovila, 6,1% bilo je ozljeda,

5,1% »bolesti dihala« (upala plu}a i porebrice te plu}ni em-

fizem), 3,8% bilo je o~nih bolesti (razni oblici »u`galine« i

»biona«, tj. katarakta) te 13,1% ostalih bolesti.

Godine 1895. otvara se u Bolnici milosrdne bra}e o~ni

odjel. Prim. dr. Vinko Lu{i}-Matkovi} (1861.–1931.), prvi

hrvatski {kolovani oftalmolog, osnovao je 1894. pri ekster-

nom odjelu Bolnice trahomski pododjel, koji sljede}e go-

dine osamostaljuje u poseban odjel (prvi takve vrste u Hrvat-

skoj) i vodi do 1919. Napose se bavio organizacijom protu-

trahomske slu`be u Hrvatskoj, prvi je u medicinskoj lite-

raturi upozorio na fizikalno-kemijske promjene suza kod

o~nih upala i na va`nost fizikalno-kemijskog ispitivanja

o~ne vodice.

^etvrti po redu bolni~ki odjel bio je dermatovenerolo{ki

odjel, koji se 1906. izdvojio iz eksternog odjela, a vodio

ga je od po~etka do 1937. prim. dr. Janko pl. Thierry

(1874.–1938.), koji se u Bolnici nalazio od 1901. kao sekun-

darni lije~nik. On je prvi pionir venerologije u Hrvatskoj.

Jo{ 1910. kad je Salvarsan, koji je zna~io revolucionarnu

prekretnicu u lije~enju sifilisa, bio u eksperimentalnoj fazi,

Slika 2. Zakladna bolnica na Jela~i}evu trgu

Figure 2. Foundation Hospital on Jela~i} square
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on je u Bolnici zapo~eo lije~enje tim preparatom i o svojim

prvim rezultatima obavje{tavao nobelovca Paula Ehrlicha.

Radio je na organizaciji mjera za{tite protiv spolnih bolesti,

a napose se bavio zdravstvenim prosvje}ivanjem.

Od 1895. do 1915. kirur{ki odjel bolnice vodi prim. dr.

Dragutin (Karl) Schwarz (1868.–1917.), do tada bolni~ki

lije~nik u Osijeku. On spada u red najistaknutijih hrvatskih

kirurga, a dao je i doprinos svjetskoj kirurgiji inaugurirav{i

pojam ulcus penetrans. Napose je unaprijedio digestivnu

kirurgiju, no bavio se i urologijom i neurokirurgijom. Niz

kirur{kih zahvata koje je izveo bio je za na{u kirurgiju pio-

nirskog zna~enja. Posebno je va`an njegov doprinos aneste-

ziologiji, u koju je, prvi u nas, uveo lumbalnu anesteziju.

Schwarza na mjestu primarnog lije~nika kirur{kog odjela

naslje|uje prim. dr. Antun Gottlieb (1880.–1967.). On je od

1905. specijalizirao kirurgiju kod dr. Schwarza, a potom je

od 1912. bio voditelj kirur{kog odjela @upanijske bolnice u

Bjelovaru, gdje je poduzeo za ono vrijeme veoma smione

kirur{ke zahvate, npr. 1913. prvu resekciju `eluca u Hrvat-

skoj. Od 1915. do 1930. vodi kirur{ki odjel Bolnice mi-

losrdne bra}e, zauzimaju}i se za modernizaciju kirur{ke

opreme, razvoj laboratorija i prilago|avanje operativne teh-

nike i njege bolesnika razini europske medicine. Ponajvi{e

se bavio digestivnom kirurgijom, ali je prvi u nas izveo re-

sekciju grkljana zbog karcinoma (1918.) i torakoplastiku

kod kavernozne tuberkuloze plu}a (1919.). Odgojio je naj-

istaknutije predstavnike ~itave jedne generacije na{ih ki-

rurga.

Od 1909. do 1930. ravnatelj bolnice bio je prim. dr. Pavao

]ulumovi} (1868.–1963.), kojeg s pravom nazivaju »ocem

hrvatske moderne interne medicine«. Jo{ kao sekundarni

bolni~ki lije~nik u Osijeku istaknuo se poznavanjem kli-

ni~ke medicine i talentom dijagnosti~ara. Njegova rasprava

o akromegaliji (1894.) prva je hrvatska znanstvena publika-

cija iz podru~ja endokrinologije, a 1898. prvi je dijagnostici-

rao pelagru i upozorio na njezino zna~enje u na{oj narodnoj

patologiji. U Bolnici milosrdne bra}e, u kojoj je osim ravna-

teljske du`nosti bio i 1922.–1934. voditelj internog odjela,

uveo je sustavnu laboratorijsku dijagnostiku. Istaknuo se i

kao pedagog te je jo{ prije osnutka Medicinskog fakulteta u

Bolnici odr`avao te~ajeve iz interne medicine za prakti~ne

lije~nike. Bio je i predsjednik Zbora lije~nika Hrvatske

(1932.–1935.). Eto, s takvim je korifejima Bolnica milo-

srdne bra}e do~ekala I. svjetski rat.

U Zagrebu je tada postojala jo{ samo jedna op}a bolnica –

Bolnica milosrdnih sestara, osnovana 1846. pri samostanu

sv. Vinka Paulskog u Frankopanskoj ulici nastojanjem za-

greba~kog nadbiskupa kardinala Jurja Haulika. Ona je 1871.

zbog sku~enog prostora preseljena u Ilicu 83, a potom 1894.

na dana{nju lokaciju u Vinogradskoj cesti. Zagreb je jo{

od 1877. imao Zemaljsko rodili{te, spojeno s Primaljskim

u~ili{tem, tako|er u Ilici 83, a dvije godine kasnije u Ste-

Slika 3. Zakladna bolnica po~etkom 20. stolje}a

Figure 3. Foundation hospital at the begining of the 20
th

century

Slika 5. @enska bolesni~ka soba

Figure 5. Women’s ward

Slika 4. Dvori{te zakladne bolnice

Figure 4. Foundation Hospital’s backyard

Slika 6. Operacijska dvorana

Figure 6. Surgery room
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njevcu (Vrap~u) otvoren je Zemaljski zavod za umobolne, u

koji su l5. i l6. studenoga 1879. omnibusima i fijakerima

prevezena 133 »umobolnika« iz »ludni~kog razdjela« Bol-

nice milosrdne bra}e. Otvorenjem Zemaljskog rodili{ta i

Zavoda za umobolne rastere}eni su kapaciteti Bolnice mi-

losrdne bra}e. Zagreb je imao i vojnu bolnicu u Vla{koj ulici

te na Zelenom brijegu paviljon za izolaciju »ku`nih bole-

snika« (zametak kasnije Bolnice za zarazne bolesti), no kao

glavni grad nije imao zemaljske (dr`avne) bolnice a naravno

ni klini~ke bolnice, jer je Medicinski fakultet otvoren kra-

jem 1917. godine.

Stanje u Bolnici bilo je katastrofalno, kao {to to svjedo~i

nalaz povjerenstva, koje je Bolnicu pregledalo 6. i 7. travnja

1883. pa je vrijedno navesti niz zamjerki o stanju u Bolnici:

U kuhinji je jelo na|eno ukusno i ~isto, no ne ba{ obilno,

kruh i vino bili su bez prigovora. Me|utim, sama kuhinja

na|ena je neuredna i prljava. Povjerenstvo se slu~ajno za-

teklo u Bolnici prigodom podjele ru~ka, pa je uvidjelo da je

obmanuto, jer je primjerice tele}a pe~enka zapravo bila kost

prekrivena zape~enom ko`icom, a ni vino nije bilo isto, kao

{to je povjerenstvu najprije ponu|eno, ve} razrije|eno i ki-

selo. U skladi{tu za bra{no na|eno je dosta pau~ine i jedan

uginuli mi{. Na tavanu je bilo skladi{te posteljine i rublja,

koje je prona|eno poderano, neisprano i puno mrlja, a tako-

|er su madraci i slamarice bili puni mrlja od mokra}e i

uprljani izmetom; to tzv. »~isto« rublje bilo je smje{teno za-

jedno s civilnom odje}om le`e}ih bolesnika. U sobama su

na|eni zamazani i djelomice poderani jastuci, slama u sla-

maricama bila je stara, jo{ mokra od mokra}e prija{njih bo-

lesnika (a trebala se prema propisima mijenjati i spaljivati

nakon svakog bolesnika). Bolesni~ka je odje}a na|ena po-

derana i ne~ista. Bolesni~ke su sobe bile prenatrpane – go-

tovo krevet do kreveta te je povjerenstvo procijenilo da na

svakog bolesnika dolazi oko 21,27 m3 prostora (dok su higi-

jenski propisi tra`ili 60–70 m3). Kreveti su bili tik do pro-

zora, sobe prljave, hodnici ispunjeni ormarima koji su one-

mogu}avali {etnju bolesnika za ru`na vremena, s hodnika se

pru`ao pogled na dvori{te gdje je mrtva~nica, pred kojom su

pod vedrim nebom bili naslagani lijesovi, {to je vrlo depre-

sivno djelovalo na bolesnike. Kupaonice su tako|er na|ene

pune sme}a, izmeta i druge ne~isto}e. Na kirur{kom su od-

jelu ambulantni pacijenti da bi u{li u operacijsku dvoranu,

prolazili kroz sobu ve} operiranih bolesnika remete}i im mir

i protiv svih na~ela higijene. Lijekovi su se dijelili u staklen-

kama bez ~epa i bez oznake o kojem se lijeku radi pa zam-

jena lijeka nije bila isklju~ena. Bolni~ka (danas Gajeva)

ulica bila je {iroka samo 7 m pa se sve vidjelo iz ku}a na-

suprot bolnici; dodu{e mjestimi~no su bili postavljeni za-

stori koji su opet kupili pra{inu i onemogu}avali cirkulaciju

zraka. Nedjeljom i blagdanom puk je, da bi do{ao do kora

crkvice Trpe}eg Isusa, ulazio kroz bolni~ka vrata i prolazio

kroz bolni~ke hodnike susre}u}i se s poslu`iteljima koji su

nosili jelo, no}ne posude i prljavo rublje. Razizemlje je,

osim ljekarne, bilo iznajmljeno za stanove i trgovine, a

prema Gajevoj se ulici nalazila novinska tiskara, ~iji su stro-

jevi cijeli dan potresali zgradu i stvarali buku. U bolni~koj se

zgradi nalazila i policijska postaja (tzv. crvena lampa) te su

pritvoreni skitnice i pijanci no}u stvarali viku i buku. Dvo-

ri{ta su bila prljava, puna sme}a, ljudskog i `ivotinjskog iz-

meta, ostataka hrane kojima se hranila `ivad. U jednom po-

krivenom prostoru dvori{ta stajala su nosila za no{enje bole-

snika i za odno{enje mrtvaca, no slu`itelj nije znao objasniti

koja nosila ~emu slu`e. U dvori{tu se nalazio drveni zahod

pun izmeta te nekoliko septi~kih jama pokrivenih trulim

poklopcima, pa se dvori{tem {irio smrad izmeta, a i smrad

u`eglog piva, jer su u jednom kutu bile nabacane prazne piv-

ske ba~ve. Dodajmo jo{ k tomu da se u starim voltama tije-

kom vremena nakupilo dosta vlage pa je bolnica zaudarala

na plijesan, da su podrumi bili puni {takora, da je buka sajma

na Jela~i}evu trgu i galama iz obli`njih kr~mi te zvonjava

konjskog tramvaja itekako ometala bolesni~ki mir tako da

bolnica ni svojim smje{tajem ni kapacitetima vi{e nije zado-

voljavala potrebe grada koji je upravo bujao.

Na osnovi tog izvje{}a zastupstvo slobodnoga i kraljev-

skoga grada Zagreba zaklju~ilo je 8. lipnja 1883. da se po-

sebnom predstavkom zamoli vlada da {to prije podigne ze-

maljsku bolnicu na nekom prikladnijem mjestu, a da se Bol-

nica milosrdne bra}e napusti. Pitanje zemaljske bolnice bilo

je stalno prisutno pa je vlada razmi{ljala o njezinoj gradnji s

500–600 postelja na [alati ili kraj dana{njeg Kvaternikova

trga. Bez obzira na lokaciju ona se trebala urediti tako da bi,

kad se otvori Medicinski fakultet, mogla slu`iti i kao kli-

ni~ka bolnica. U o`ujku 1885. i Zbor lije~nika Hrvatske upu-

tio je o tom pitanju memorandum gradskom poglavarstvu

posebno napominju}i {to bi se dogodilo kad bi buknula neka

epidemija budu}i da nije bio predvi|en prostor za »ku`ne«

bolesti. Gradsko poglavarstvo bilo je 1896. voljno preuzeti

bolnicu i sru{iti je te isplatiti Redu milosrdne bra}e 350.000

forinti, ako red pristane sagraditi na vlastitom zemlji{tu i

vlastitim sredstvima novu bolnicu s najmanje 600 kreveta,

preuzeti ljekarnu i kapelu te ih uzdr`avati o vlastitom tro{ku,

zajam~iti gradskoj op}ini 7,5 besplatnih kreveta na dan i

opskrbninu od 50 nov~i}a na dan. Ta bi se bolnica uknji`ila

kao vlasni{tvo reda milosrdne bra}e. Iz postoje}ih dokume-

nata razvidno je da se ta bolnica trebala sagraditi u Vla{koj

ulici nasuprot Dra{kovi}evoj, a gradska je op}ina bila voljna

o svom tro{ku izvesti vodovod, kanalizaciju, dovod plina i

prilazne ceste iz grada i prema groblju na Mirogoju, no do

kona~nog dogovora ipak nije do{lo. Budu}i da je red mi-

losrdne bra}e 1916. izgubio 32-godi{nju parnicu glede vla-

sni{tva nad Bolnicom te uo~i sloma Austro-Ugarske napu-

stio Hrvatsku, Bolnicu je preuzela dr`ava, pa od 1918. ona

nosi ime Zakladna bolnica, jer je krajem XVIII. st. sagra-

|ena uz pomo} brojnih zaklada.

III. razdoblje: 1919.–1930.

Odlaskom reda milosrdne bra}e, njegu bolesnika, rad u

kuhinji, praonici i {ivaonici preuzimaju milosrdne sestre sv.

Slika 7. Ru{enje zakladne bolnice

Figure 7. Demolishion of the Foundation Hospital
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Kri`a iz \akova. Dana 7. sije~nja 1919. pristiglo je 25 se-

stara i 2 kandidatice, da bi kasnije broj sestara postupno ra-

stao (one }e u bolnici ostati do ljeta 1949.). Godine 1919.

kad je u Zagrebu osnovan Pasteurov zavod, proizvodni i

ambulantni dio bili su smje{teni u prostoru Bakteriolo{kog

zavoda u Ka~i}evoj 9, dok je stacionarni dio smje{ten u

Zakladnu bolnicu. Sljede}e se godine ~itav Pasteurov zavod

smje{ta u Zakladnu bolnicu, no sre}om je taj provizorij tra-

jao samo nekoliko mjeseci.

Nakon I. svjetskog rata Bolnica se reorganizira. Uz ~etiri

postoje}a odjela (kirur{ki, interni, o~ni, dermatovenerolo-

{ki) formira se jo{ {est odjela: neuropsihijatrijski, rendge-

nolo{ki, odjel za tuberkulozu, otorinolaringolo{ki, gineko-

lo{ki i odjel za zubne bolesti.

Ravnatelj bolnice i dalje ostaje prim. dr. Pavao ]ulu-

movi} kroz ~itavo to razdoblje (do kraja 1930.). Kad u Za-

greba~koj oblasti 1928. dolazi do velike redukcije bolni~kog

osoblja, tobo`e »iz bud`etskih razloga«, a koja je imala

politi~ku pozadinu, on bude smijenjen, a tako|er i prim.

Thierry. Nakon brojnih protesta ta je odluka ipak opozvana.

Uz ravnatelja postavljen je i administrativni upravitelj: to je

bio dr. med. Dragan Plentaj. Od 1922. do 1934. prim. ]ulu-

movi} je i predstojnik internog odjela. Na tom je odjelu kao

primarijus i zamjenik predstojnika 1928.–1929. radio dr.

Makso Grossmann, koji je 1920.–28. bio pristav (stariji asi-

stent) Interne klinike. U Zakladnoj se bolnici nije dugo

zadr`ao jer ve} 1929. postaje predstojnik internog odjela

novoosnovanog Merkurova sanatorija u Zagrebu. Bavio se

bolestima metabolizma, napose dijabetesom.

Kirur{ki odjel i dalje vodi prim. dr. Antun Gottlieb do

1930., kad je umirovljen iz politi~kih razloga zbog svog

prava{kog opredjeljenja, te ostav{i bez dr`avne slu`be, dje-

luje u svom sanatoriju na Srebrnjaku 100 (gdje je danas Spe-

cijalna bolnica za bolesti di{nog sustava djece i mlade`i).

Kao primarijus na tom odjelu po~etkom 20-ih godina radi

dr. Milan Schwartz, a 1928.–30. ambulantu za ortopedsku

kirurgiju vodi prim. dr. Mato [ar~evi}, kasnije voditelj orto-

pedskog odjela u Osijeku. Godine 1920.–23. sekundarni li-

je~nik kirur{kog odjela je i dr. Ferdo Grospi}, koji }e 1924.

prije}i u Ortopedsku bolnicu na Sv. Duhu, i biti 1927.–31

njezin ravnatelj.

Dermatovenerolo{ki odjel i dalje vodi prim. dr. Janko

Thierry do 1937. Literarne crtice iz lije~ni~kog `ivota s

pou~nom zdravstveno-prosvjetnom notom pod naslovom In

dosis refractis (U malim obrocima) objavit }e god 1935. u

Zagrebu. Godine 1919. o~ni odjel preuzima prim. dr. Dragu-

tin Certin (1890.–1970.), koji je do{ao iz Bolnice milosrdnih

sestara gdje je specijalizirao kod prim. dr. Kurta Hühna. Iste

godine prim. dr. Ivan Herzog (Hercog) nakon specijalizacije

iz neuropsihijatrije u inozemstvu osniva u Zakladnoj bolnici

odjel za `iv~ane i du{evne bolesti, prvi takve vrste u Hrvat-

skoj. Taj }e odjel Herzog voditi sve do 1949. uz prekid za

vrijeme II. svjetskog rata (1941.–45.). Prihvativ{i moderne

te~evine tada{nje psihijatrije, uveo je humani pristup du{ev-

nim bolesnicima i napredne metode u lije~enju psihoza. Pri

odjelu je 1935. osnovao na{u prvu mentalnohigijensku usta-

novu – Stanicu za psihohigijenu. Na odjelu je od 1923. do

1940. radio prim. dr. Ivo Glavan, voditelj psihijatrijskog od-

sjeka, autor na{eg prvog ud`benika neurologije Dijagno-

stika `iv~anih bolesti (1937.). Pod naslovom @iv~ane bole-

sti. Dijagnostika i terapija taj }e priru~nik do god. 1966.

do`ivjeti jo{ tri izdanja. Neposredno prije odlaska iz Zak-

ladne bolnice Glavan }e prirediti i priru~nik Klini~ko zna-

~enje i dijagnosti~ka vrijednost patolo{kih refleksa (1940.).

Te }e godine biti premje{ten u Osijek kao osniva~ i voditelj

neuropsihijatrijskog odjela.

Dr. Herzog je u toj bolnici djelovao jo{ od 1909. na inter-

nom odjelu (na kojem su se lije~ili i neurolo{ki bolesnici), a

od 1912. ondje je vodio i rendgenski laboratorij, budu}i da

je Bolnica nabavila rendgenski ure|aj jo{ 1907. S njim u

laboratoriju od 1917. radi prim. dr. Laza Popovi} (1877.–

1945.) koji }e 1919. postati voditelj rendgenskog odjela

Zakladne bolnice. On je kao gradski i privatni lije~nik u Sri-

jemskim Karlovcima jo{ 1904. posjedovao mali rendgenski

ure|aj te se u nekoliko navrata usavr{avao kod prof. Guide

Holzknechta u Be~u. Godine 1922. izabran je za izvanred-

nog profesora rendgenologije zagreba~koga Medicinskog

fakullteta, no i dalje ostaje raditi u Zakladnoj bolnici sve do

1927. kad preuzima vodstvo novoosnovanoga Centralnoga

rendgenolo{kog instituta Medicinskog fakulteta u Dra{ko-

vi}evoj ulici (godine 1931. bio je izabran za redovitog profe-

sora). Jo{ za vrijeme rada u Zakladnoj bolnici objavio je

Upute za snimanje slika rentgenom (1919.), sastavljene

prema Holzknechtovu priru~niku te dva opse`na sveska

Klini~ke rentgenologije (1923.–1925.; ostala dva sveska ob-

javit }e 1928.–1935.). No on }e i dalje do 1929. biti privre-

meni {ef rendgenskog odjela bolnice, a potom ga naslje|uje

prim. dr. Rikard Bauer, kasniji rendgenolog »Merkurova«

sanatorija. Od 1929. njegov je asistent dr. Ljubo Dori}.

Godine 1920. prim. dr. Vladimir ]epuli} u Zakladnoj bol-

nici osniva Odjel za tuberkulozu, a sljede}e godine prvi an-

tituberkulozni dispanzer u sjevernoj Hrvatskoj. U Bolnici

}e ostati do 1934. kad te dvije ustanove spaja u samostalan

Institut za tuberkulozu, kojemu postaje predstojnikom. Od

1927. on je profesor zagreba~koga Medicinskog fakulteta

te kasnije predsjednik Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

(1935.–1945.). Postavio je osnove moderne antituberku-

lozne slu`be u Hrvatskoj, napose je prou~avao socijalnome-

dicinske ~initelje u epidemiologiji tuberkuloze. Za vrijeme

svog djelovanja u Bolnici objavio je sljede}e knjige: Plu}na

tuberkuloza (1927.), Tuberkuloza kosti i zglobova (1926.,

zajedno s ortopedom dr. Edom Deutschem), Tuberkuloza

(1934.). U sije~nju 1921. osnovao je i do 1925. vodio [kolu

za sestre pomo}nice, prvu {kolu za stru~nu izobrazbu medi-

cinskih sestara u nas. Od osnutka do rujna 1923. [kola je

bila smje{tena u prostoru Zakladne bolnice, potom je prese-

ljena u Mlinarsku ulicu, gdje se i danas nalazi. Kao preda-

vaonica u~enicama je slu`ila blagovaonica za redovnice,

dok sobu za dnevni boravak ispo~etka nisu imale, ve} su ono

malo slobodnog vremena provodile stoje}i po bolni~kim

hodnicima. Tek nakon tri mjeseca prim. Thierry odvojio je

od svog odjela dvije sobe i dodijelio [koli, jednu za sestru

nadstojnicu, drugu za dnevni boravak. Od 7 do 12 sati

u~enice su prakticirale po odjelima Zakladne bolnice, a od

14 do 19 sati imale su teorijsku nastavu i korepeticije. Od

lije~nika Zakladne bolnice prvi su predava~i bili prim. ]ulu-

movi} (patologija i interne bolesti), prim. ]epuli} (tuberku-

loza, psihijatrija i socijalna skrb), prim. Gottlieb (kirurgija),

prim. Certin (okulistika, trahom) i prim. Thierry (spolne bo-

lesti). Odjel za tuberkulozu imao je ispo~etka 47 kreveta, ali

raspore|enih u samo tri bolesni~ke sobe. Da se bar dje-

lomi~no omogu}i provo|enje higijensko-dijeteti~kog lije-

~enja, prozori bolesni~kih soba dr`ani su danono}no otvo-

reni. Kreveti bolesnika s izvanplu}nom tuberkulozom, koji-

ma je bila potrebna helioterapija, smje{tavani su uz prozore

da bi bolesnici mogli uhvatiti bar malo sunca. Godine 1928.

odjel je premje{ten u prostor bolnice u Velikoj Gorici, no

ubrzo je vra}en na Jela~i}ev trg, ali u reduciranu obliku sa

samo 20 kreveta.
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Otorinolaringolo{ki odjel od 1920. vodi prim. dr. Milko

Zec (umro 1928.), a od 1928. prim. dr. Bogdan Banjanin

(ro|en 1898., bio je sta`ist u Zakladnoj bolnici od 1925., a

potom asistent Klinike za uho, nos i grlo). Godine 1926.

osnovan je pri Zakladnoj bolnici i ginekolo{ko-poro|ajni

odjel, vodstvo kojeg je povjereno dr. Davidu Eisenstädteru

(1888.–1941.). Taj je ~in izazvao prosvjed Zbora lije~nika

Hrvatske s razloga {to Eisenstädter nije imao jo{ uvjete za

primarijusa, a osim toga Zbor je smatrao da higijenski uvjeti

u Bolnici nisu takvi da bi se ondje mogao stvoriti poro|ajni

odjel. Zbog toga je samostalna ginekologija djelovala krat-

ko, potom kao odsjek kirur{kog odjela, a vodio ga je prim.

dr. Eisenstädter, kad je za to stekao potrebne uvjete. Od

1928. njegov je zamjenik bio dr. Rafael Dolin{ek. Od 1928.

Odjel za zubne bolesti (to~nije re~eno zubni ambulatorij)

vodio je dr. Oskar Kadrnka.

Zakladna je bolnica tada imala 438 postelja, gospodarstvo

na Jelenovcu s vinogradom, vo}njakom, svinjogojstvom i

{umom te jo{ neka zemlji{ta.

Ve} je spomenuto da su se jo{ krajem XIX. st. po~eli

voditi razgovori o ru{enju te derutne i neprikladne bolnice,

no to se pitanje stalno odga|alo. Dana 8. listopada 1929. do-

nesen je Zakon o osnivanju nove zaklade »Zakladna bolnica

u Zagrebu«, utemeljitelji koje su bili Prvostolni kaptol za-

greba~ki, Nadbiskupija zagreba~ka, Oblasna samouprava

zagreba~ka i Op}ina grada Zagreba, a na koju je prenesena

sva pokretna i nepokretna imovina biv{e zaklade »Hospital

u Zagrebu«. Tako }e poseban Zakladni odbor voditi poslove

oko ru{enja stare i gradnje nove Zakladne bolnice. ^elnici

Dru`be Bra}e Hrvatskoga Zmaja Velimir De`eli} st. i Emi-

lije Laszowski intervenirali su kod Gradskog poglavarstva

da se zgrada ne ru{i, ve} obnovi i u nju smjeste Gradska

knji`nica, Gradski muzej i Arhiv grada Zagreba. Me|utim,

na sjednici Gradskog zastupstva 29. sije~nja 1930. defini-

tivno je zaklju~eno da se Zakladna bolnica ima sru{iti a

zemlji{te prodati te tim novcem sagraditi novu Zakladnu

bolnicu. Odlu~eno je da se do izgradnje nove Zakladne bol-

nice, dotada{nja Zakladna bolnica privremeno smjesti u

prostor Ortopedske bolnice i Invalidskog doma na Sv. Duhu.

Te su ustanove bile smje{tene u prostor biv{e Gradske ubo`nice,

koja je sagra|ena na mjestu nekada{njega groblja na Sv.

Duhu, koje je 1903. napu{teno. Te su dvije zgrade gra|ene

1911.–14. te je ondje bila smje{tena najprije ubo`nica, neko

vrijeme studentski dom, dok nisu bile predane prim. dr.

Bo`idaru [pi{i}u za Ortopedsku bolnicu i Invalidski dom.

Odluka o preseljenju na Sv. Duh izazvala je protivljenje

bolni~kih lije~nika i ravnatelja ]ulumovi}a, jer je taj prostor

bio neprikladan, a postojala je bojazan da to ne}e biti samo

provizorij ve} definitivno rje{enje ({to se doista kasnije po-

kazalo to~nim). Zbog toga ]ulumovi} daje ostavku na mje-

sto ravnatelja (on i dalje do 1934. ostaje predstojnikom in-

ternog odjela), a tu du`nost preuzima dr. Ivan Majnari}, koji

}e na ~elu Bolnice biti do 1940., kad je umirovljen te je

oti{ao u Crikvenicu. On je imao bolni~ko-administrativnog

iskustva jer je od 1924. bio ravnatelj bolnice u Velikoj Go-

rici. Njegova »desna ruka« bio je upravitelj Stjepan Lovri},

koji nam je u ~asopisu Zdravstvo ostavio vrijedne podatke iz

historijata Zakladne bolnice.

Tijekom 1930. godine na Sv. su se Duhu provodile pri-

gradnje i adaptacije, sagra|ene su jo{ dvije dvori{ne zgrade.

Po~etkom 1931. raspisan je natje~aj za izvo|a~a ru{enja

Bolnice na Jela~i}evu trgu, na kojem je od pet ponuda

prihva}ena ona Dragutina Pe{ke iz Soblinca kraj Sesveta.

To je bila senzacionalna ponuda, jer dok su drugi tra`ili

milijunske svote, promu}urni Pe{ka nije tra`io ni{ta, {tovi{e

je ponudio 135.000 dinara smatraju}i da }e do}i na svoj

ra~un prodajom gra|evnog materijala (koji je procijenjen na

865.000 dinara). Dana 3. sije~nja 1931. zapo~elo je seljenje

bolnice na Sv. Duh, najprije je preseljen odjel za du{evne

bolesnike. Ortopedska bolnica na Sv. Duhu, kojoj je ravna-

telj bio prim. dr. Ferdo Grospi} ukinuta je i pretvorena u or-

topedski odjel Zakladne bolnice. Odjel za tuberkulozu nije

se s ostalim odjelima preselio na Sv. Duh, ve} u prostor

biv{e gradske karantene u Rockefellerovoj ulici. Ru{enje je

bolnice zapo~elo 16. velja~e 1931. i trajalo je dva mjeseca,

te je Pe{ka (kojega su u humoristi~kom ~asopisu »Koprive«

prozvali »zadnjim kirurgom starog {pitala«) 25. travnja na

o~i{}enom gradili{tu priredio pu~ku veselicu, na kojoj se

prema prastarom obi~aju pekao vol na ra`nju, {to je bila

velika atrakcija za gra|ane, od kojih su neki odu{evljeno

pozdravili ru{enje Bolnice, dok su drugi ru{enje tog starog

zdanja pratili sa sjetom. Uskoro je zemlji{te rasparcelirano i

prodano, u novosagra|enom je »zakladnom bloku« otvo-

rena 1933. nova zakladna ljekarna, dok je nova crkvica Ra-

njenog (Trpe}eg) Isusa, otvorena sredinom 1936., ostala kao

uspomena na staru kapelu. Crte` stare Bolnice na{ao se i na

amblemu Hrvatskoga lije~ni~kog zbora.

Nakon preseljenja broj se kreveta znatno pove}ao, budu}i

da se Bolnici priklju~io ortopedski odjel prim. Grospi}a sa

67 kreveta, a broj kreveta odjela za tuberkulozu pove}ao se s

20 na 50. S tih novih gotovo stotinu kreveta bolnica je imala

540 kreveta.

Preseljenje Zakladne bolnice na Sv. Duh trebalo je biti

samo privremeno rje{enje dok se ne izgradi nova Zakladna

bolnica. Zakladni je odbor bio u dugogodi{njim pregovo-

rima s Medicinskim fakultetom da se na fakultetskom zem-

lji{tu na [alati grade i klini~ka i nova Zakladna bolnica.

Me|utim su pregovori propali i krajem 1934. donesena je

odluka da se nova Zakladna bolnica gradi na Rebru. Gradnja

je zapo~ela krajem 1935., no zbog ratnih te{ko}a u Europi,

potom i u nas, Bolnica je otvorena tek 13. travnja 1942. Ona

je preuzela ime »Zakladna bolnica« i djelovat }e do 1946.,

kad je ukinuta, a u prostor na Rebru uselit }e se Klini~ka bol-

nica Medicinskog fakulteta. Bolnica na Sv. Duhu imeno-

vana je pak Dr`avnom bolnicom, no ona je bez obzira na ime

stvarni sljednik stare Zakladne bolnice, jer ni jedan lije~nik

ni medicinska sestra, niti jedan komad inventara nije prese-

ljen na Rebro, ve} je ostao u bolnici na Sv. Duhu.

Zaklju~ak

U dosada{njem su prikazu bila spominjana imena vodi-

telja pojedinih odjela i drugih primarijusa. Me|utim, kroz

Bolnicu milosrdne bra}e – Zakladnu bolnicu prodefilirale su

generacije i generacije pomo}nih i sekundarnih lije~nika te

asistenata, od kojih su mnogi ostavili vidni trag u povijesti

hrvatske medicine.

Stara Zakladna bolnica na Jela~i}evu trgu tijekom svojih

127 godina, koje se u ovom prikazu obra|uju, stekla je velik

ugled i me|u gra|anstvom i u medicinskim krugovima. U

okviru te bolnice po~ele su dvije zdravstvene {kole (ki-

rur{ka, 1812. i sestrinska, 1921.). Tu su djelovali najistaknu-

tiji na{i lije~nici, »legende« hrvatske medicine, puni znanja i

iskustva, bore}i se s bolni~kom upravom, neprikladnim pro-

storom, slabom opremom i gotovo nikakvom aparaturom.

Neki su od njih bili za~etnici pojedinih specijalisti~kih stru-

ka u Hrvatskoj (Fon, Lu{i}-Matkovi}, Thierry, ]ulumovi},

Herzog, Popovi}, ]epuli}, Gottlieb), autori prvih na{ih me-

dicinskih ud`benika i priru~nika (Popovi}, Glavan, ]epu-

li}), urednici »Lije~ni~kog vjesnika« (Fon), odgojitelji broj-
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nih vrsnih lije~nika koji }e kasnije postati voditeljima bol-

ni~kih odjela u ~itavoj Hrvatskoj, sveu~ili{ni nastavnici –

u~itelji generacija studenata medicine (Popovi}, ]epuli}),

predsjednici Hrvatskoga lije~ni~kog zbora (Rakovac, ]ulu-

movi}, ]epuli}). Nije na odmet naglasiti da su se neki od

njih bavili literarnim radom (Thierry), glazbom (]ulumo-

vi}, Herzog), sportskom djelatno{}u (Fon, Popovi}), {to

samo pokazuje {irinu njihova duha.

Na `alost, ta jedna od najstarijih i najva`nijih bolnica u

Hrvatskoj, koja je u{la ve} u tre}e stolje}e svoga neprekinu-

tog djelovanja, jedna je od rijetkih koja jo{ nema svoje mo-

nografije.
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HRVATSKI LIJE^NI^KI ZBOR

HRVATSKO DRU[TVO ZA INFEKTIVNE BOLESTI

AKADEMIJA MEDICINSKIH ZNANOSTI HRVATSKE

organiziraju

5. HRVATSKI KONGRES O INFEKTIVNIM BOLESTIMA

s me|unarodnim sudjelovanjem

23.–27. rujna 2006., Hoteli Borik, Zadar

Teme: 1. S@S-a; 2. Infekcije respiratornog sustava; 3. Imunologija infektivnih bolesti; 4. Infekcije u imu-

nokompromitiranih; 5. HIV/AIDS; 6. Virusni hepatitis; 7. Sepse; 8. Hemoragijska vru}ica; 9. Urogenitalne

infekcije i spolno prenosive bolesti; 10. Gastrointestinalne infekcije; 11. Parasitarne bolesti, tropske

bolesti i bolesti putnika; 12. Zoonoze (rikecioze, bartoneloze, erlihioze); 13. Bolesti koje prenose vektori;

14. Infektivne bolesti djece; 15. Novosti u antimikrobnoj terapiji; 16. Novosti u dijagnostici infektivnih

bolesti; 17. Cijepljenje i imunoprofilaksa; 18. Bolni~ke infekcije; 19. Bioterorizam; 20. Forenzi~ka epidemio-

logija; 21. Slobodne teme.

Na~in izlaganja: 1. Plenarna predavanja; 2. Ostala predavanja; 3. Posteri; 4. Radionice; 5. Mini simpozij.

Organizacijski odbor zadr`ava pravo odrediti na~in izlaganja.

Prijave poslati do 31. o`ujka 2006. na adresu Klinike za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi}«, Zagreb,

Mirogojska 8. Sa`etak poslati do 1. svibnja 2006. na engleskom jeziku; njakopovicºbfm.hr.

Slu`beni jezik: hrvatski i engleski.

PowerPoint prezentacije i posteri moraju biti na engleskom jeziku. Tehni~ka oprema: LCD projektor.

Informacije: Nevenka Jakopovi}, tel. 01/46 03 240; e-mail: njakopovicºbfm.hr.
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Letters to the Editor

UPORABA ERITROPOETINA

U BOLESNIKA S AKUTNIM ZATAJENJEM BUBREGA

USE OF ERYTHROPOIETIN IN PATIENTS WITH ACUTE RENAL FAILURE

Po{tovani glavni uredni~e,

Proteklog desetlje}a do{lo je do zna~ajnog napretka u

razumijevanju molekularnih i stani~nih mehanizama koji

~ine patogenetsku podlogu akutnog zatajenja bubrega (AZB).

Kako je put od laboratorijskog stola do pretinca u ljekarni

dug i mukotrpan, najve}i dio otkri}a nedovoljno je istra`en

{to se ti~e njihove klini~ke primjene s ciljem pobolj{anja bu-

bre`ne funkcije i smanjenja smrtnosti tijekom AZB-a. Jedna

od zanimljivijih novih spoznaja bila bi razja{njenje tkiv-

no-za{titnih u~inaka eritropoetina (EPO). Tijekom provo|e-

nja studije na {takorima, kojoj je po~etni cilj bio ispitati pret-

postavku o tkivnoza{titnom djelovanju eritropoetina primi-

jenjenog tijekom AZB-a uzrokovanog ishemijom, na|ena

su dva sasvim neo~ekivana zapa`anja: lije~enje eritropoeti-

nom usporilo je napredovanje anemije, ali i pobolj{alo pre-

`ivljenje eksperimentalnih `ivotinja.1–4 Nije posve jasan na-

~in na koji je do{lo do pobolj{anja pre`ivljenja, ali se pretpo-

stavlja da mu osim pobolj{anja bubre`ne funkcije zna~ajno

pridonose i izvanbubre`ni u~inci EPO. Brojni radovi u koji-

ma su se rabili `ivotinjski modeli akutnog o{te}anja bubre-

ga, mozga i drugih organa potvrdili su zapa`anja o tkivno-

za{titnom djelovanju te u~inku na pobolj{anje pre`ivljenja,

koji se pripisuju primjeni EPO ili njemu sli~nih tvari.1–4

Prema istra`ivanju Spandoua i sur. jedna doza EPO primije-

njena prije nastupa ishemije u `ivotinjskome modelu AZB-a

zna~ajno smanjuje opseg o{te}enja bubre`nih kanali}a. Au-

tori pretpostavljaju da bi citoprotektivni u~inak EPO mogao

biti povezan s njegovom antiapoptotskom aktivnosti, ali i s

pove}anom ekspresijom NF�B.5 Studije provedene in vitro

pokazuju da EPO ima brojne u~inke koji bi mogli biti va`ni

u procesu oporavka od AZB-a. Eritropoetin poti~e prolifera-

ciju bubre`nih stanica, mitogenezu, kemokinezu i angioge-

nezu, a prevenira apoptozu.6

Unato~ mnogim klini~kim istra`ivanjima uloge EPO u

lije~enju anemije u bolesnika s kroni~nim zatajenjem bu-

brega (KZB),7–9 malo je podataka o u~inkovitosti primjene

EPO u bolesnika s AZB-om. U velikoj, prospektivnoj rando-

miziranoj studiji o primjeni EPO u kriti~no bolesnih (va`no

je napomenuti da su bili isklju~eni bolesnici s AZB-om

kojima je bila nu`na dijaliza), potrebe za transfuzijom bile

su zna~ajno smanjene, no ispitiva~i nisu zamijetili zna~ajniji

utjecaj na smrtnost.10 U~inci primjene EPO na ishod u bole-

snika s AZB-om ostaju nepoznati.

Park i sur.11 poku{ali su rije{iti ovo pitanje ocjenjuju}i

u~inak primjene EPO u dijaliziranih bolesnika s AZB-om.

Proveli su retrospektivno istra`ivanje uspore|uju}i 71 bole-

snika kojemu je primijenjen EPO sa 116 bolesnika koji nisu

dobili EPO. Bolesnici lije~eni EPO-om (tri puta na tjedan

nakon hemodijalize) primili su ovaj lijek unutar dva tjedna

od nastupa AZB-a. Po~etna obilje`ja bila su sli~na u obje

skupine bolesnika, uzimaju}i u obzir Acute Physiology and

Chronic Health Evaluation II scores, s pomo}u kojih je odre-

|ena te`ina bolesti. EPO-om su uglavnom lije~eni bolesnici

nakon operacije na krvnim `ilama ili bolesnici s prethodno

poznatim kroni~nim zatajenjem bubrega, dok lijek nisu pri-

mali bolesnici s bolestima jetre, krvotvornog sustava i arte-

rijskom hipertenzijom. Autori nisu mogli potvrditi dobrobit

lije~enja EPO-om u bolesnika s AZB-om ovisnog o dijalizi,

jer su potreba za transfuzijama, oporavak bubre`ne funkcije

i pre`ivljenje bili podjednaki u obje skupine ispitanika.11

Navedeno je istra`ivanje va`no zbog poku{aja da odgo-

vori na pitanje pobolj{ava li primjena EPO ishod lije~enja

bolesnika s AZB-om. Retrospektivni kohortni oblik istra-

`ivanja mogao bi biti klju~ni ~imbenik odgovoran za izosta-

nak dokazivanja dobrobiti primjene EPO u AZB-u. Sami au-

tori sugeriraju da je EPO vjerojatno bio propisivan od nefro-

loga bolesnicima koji su lije~eni intermitentnom dijalizom 3

puta na tjedan, i to naj~e{}e onima s prethodno poznatom

bolesti bubrega, dok su lije~nici u jedinicama intenzivnog

lije~enja propisivali vi{e doze vo|eni rezultatima studija

koje pokazuju smanjenu potrebu za transfuzijama krvi u

kriti~no bolesnih nakon primjene EPO.10 Analizom ogra-

ni~enja iznesenih u istra`ivanju dobivaju se vrijedni podaci

za oblikovanje budu}ih prospektivnih istra`ivanja, {to je

bolje rje{enje nego jednostavno zanemarenje mogu}ih kori-

snih u~inaka lije~enja EPO-om bolesnika s te{kim oblicima

AZB-a.

Primjenom multiple linearne regresivne analize, Park i

sur. su pokazali da bolesnici lije~eni s EPO-om imaju znatno

ve}e potrebe za transfuzijama. Iako je daljnjim prilagod-

bama zamije}enih razlika izme|u dvije ispitivane skupine

primjenom »propensity score analize» uklonjena ova zna~aj-

nost, nije bilo mogu}e pokazati dobrobit lije~enja EPO-om s

pomo}u dodatne statisti~ke metode.11 Autori ne raspravljaju

o razlozima pove}ane potrebe za transfuzijama u skupini

lije~enoj EPO-om, ali ~injenica da je u toj skupini bilo

zna~ajno vi{e bolesnika s prethodno poznatom bolesti bu-

brega upu}uje na mogu}nost zna~ajnije koagulopatije i dis-

funkcionalne eritropoeze koje prate bubre`nu bolest.

Doziranje EPO odlu~uju}e je za hematopoetski odgovor,

a vjerojatno }e biti odlu~uju}e i za tkivnoza{titne u~inke i

pre`ivljenje. Neka eksperimentalna istra`ivanja ve} su po-

kazala da visoke doze EPO osiguravaju ja~i protektivni

odgovor (Nemoto, Bagnis, Baldwin, Sharples). Prosje~na

doza EPO primijenjenog u istra`ivanju Parka i sur. (112

U/kg/tjedan) ~ak je i ni`a od one preporu~ene u smjernicama

National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Qua-

lity Initiative (K/DOQI).11 Prema preporuci u smjernicama

bolesnike s KZB-om treba zapo~eti lije~iti sa 120–180

IJ/kg/tj.12,13 Samo 13% bolesnika lije~eno je s tjednom do-

zom EPO od 40.000 IJ, pa bi izostanak u~inka lije~enja

mogao biti posljedica neodgovaraju}e doze ili trajanja lije-

~enja. Osim doze EPO, vremena davanja lijeka i trajanja
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lije~enja, zalihe `eljeza i stupnja kroni~nog zatajenja bu-

brega prije nastupa akutnog zatajenja, mogli bi imati odlu-

~uju}i utjecaj na prognozu, te ih stoga treba kontrolirati u

sklopu svake analize ili protokola. Isto tako, zbog retrospek-

tivnog obilje`ja studije, prag za nadoknadu krvi bolesnicima

nije bio unaprijed odre|en. Bez unaprijed odre|enih poka-

zatelja za odre|ivanje potrebe za transfuzijom postoji mo-

gu}nost da se pristranim u~ine svi zaklju~ci zbog razli~itih

prioriteta koje imaju razli~iti lije~nici. Ova je pretpostavka

donesena na temelju zapa`anja istra`iva~a da su bolesnici

lije~eni EPO-om ~e{}e lije~eni intermitentnom hemodijali-

zom nego metodama kontinuiranog nadomje{tanja bubre`ne

funkcije i da su imali poznatu bubre`nu bolest prije uklju-

~enja u istra`ivanje.11 Sa stajali{ta nefrologa oporavak bu-

bre`ne funkcije definiran je prestankom lije~enja dijalizom

iako je bolesnik jo{ hospitaliziran. Bez unaprijed odre|enih

kriterija, definicija oporavka bubre`ne funkcije koji je odre-

|en prestankom lije~enja dijalizom bio bi tako|er ovisan o

obrascima rada lije~nika. Odre|ivanje vrijednosti glomeru-

larne filtracije u vrijeme zavr{etka pra}enja i usporedba s

po~etnim vrijednostima pokazatelja bubre`ne funkcije u tre-

nutku prijma u bolnicu ili prije toga, mogla bi biti dodatna i

va`na mjera za prosudbu oporavka bubrega. Ovi podaci su

va`ni kako bi se odredilo vrijeme raspolo`ivo za lije~enje

EPO-om u sklopu akutnog zbrinjavanja, budu}i da u~inak

EPO-a na bubre`nu funkciju mo`e biti oslabljen ako je lijek

prvi put primijenjen nakon {to se ve} razvilo zna~ajno o{te-

}enje bubrega.

Zbog nedovoljne veli~ine uzorka mo`e izostati zapa`anje

nekih trendova. U istra`ivanju Parka i sur.11 nisu ponu|ene

procjene mogu}ih u~inaka EPO-a na oporavak bubre`ne

funkcije niti na smrtnost, jer bi za takve zaklju~ke broj ispi-

tanika morao biti znatno ve}i (bilo bi potrebno uklju~iti vi{e

od 800 bolesnika da bi se s 80%-tnom sigurno{}u utvrdila

statisti~ki zna~ajna razlika). To zna~i da bi mogla postojati

razlika izme|u EPO lije~enih i nelije~enih ispitanika, ali je

jedan od temeljnih preduvjeta dovoljno velik uzorak bole-

snika u studiji.

Potrebno je precizno procijeniti da li primjena EPO po-

bolj{ava ishod AZB-a. Pre`ivjeli nakon AZB-a skloniji su

razvoju KZB-a. Transfuzije za vrijeme AZB-a mogle bi

dovesti do alosenzibilizacije i tako ograni~iti uspjeh budu}e

transplantacije bubrega. U budu}nosti bi trebalo ispitati

nove oblike EPO (beta-EPO, omega-EPO i darbopoetin),

koji bi mogli imati u~inke razli~ite od onih koje ima izvorni

oblik lijeka (alfa-EPO). Zanimljiv napredak postignut je u

razvoju analoga EPO-a (kao {to je karbamilirani EPO) koji

su u eksperimentalnim modelima uklju~uju}i i mo`dani

udar pokazali tkivnoza{titna svojstva, ali ne i hematopoet-

sku aktivnost.14 Jedna od mogu}ih indikacija za primjenu

EPO-a je rano akutno zatajenje alotransplantata (odgo|ena

funkcija presatka bubrega). Lije~enje EPO-om moglo bi krat-

koro~no i dugoro~no pobolj{ati prognozu.15 Mnogi bole-

snici s presatkom bubrega, koji nakon transplantacije imaju

normalne vrijednosti kreatinina u serumu, mogu nenadano

oboljeti od zatajenja bubrega. U toj skupini bolesnika prim-

jena karbamiliranog (tkivnoza{titnog EPO-a) mogla bi spri-

je~iti nastanak zatajenja bubrega. S druge strane, va`no je

izbje}i zabludu da }e EPO bezuvjetno biti koristan u kli-

ni~kom AZB-u samo zato {to se pokazao korisnim u KZB-u

ili eksperimentalnom modelu AZB-a. Potpuno suprotno o~e-

kivanjima, tvari koje djeluju tako da nao~igled pobolj{avaju

klini~ku prognozu, zapravo mogu biti pogubne. Primjer su

neki antiaritmici koji smanjuju aritmije, ali pove}avaju smrt-

nost. Unato~ o~itim dobrobitima koje EPO ima na pobolj-

{anje kvalitete `ivota te smanjenje potreba za transfuzijama i

pozitivnom utjecaju na hipertrofiju lijeve klijetke i popravak

ishemijske bolesti srca u bolesnika s KZB-om,16,17 u jednom

se istra`ivanju pokazalo da EPO pove}ava smrtnost u odre-

|enim podskupinama (bolesnici sa {e}ernom bolesti i te{kim

oblicima zatajenja srca) kada je normalizirana koncentracija

hemoglobina.18

Petar Kes, Nikolina Ba{i}-Juki} i Ivana Juri}

Zavod za dijalizu, Klini~ki bolni~ki centar Zagreb, Zagreb
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ALTERNATIVE HORMONSKOMU LIJE^ENJU

U POSTMENOPAUZI

HT ALTERNATIVES IN POSTMENOPAUSE

Po{tovani gospodine uredni~e!

U »Lije~ni~kom vjesniku« broj 3–4, 2006. objavljen je

~lanak »Alternative hormonskomu lije~enju u postmeno-

pauzi« autora Ivana Fistoni}a, Tomislava ^ani}a, @eljka

Dui}a, Marine Fistoni}, Sre}ka Ciglara.

S obzirom na aktualnost teme, kao i brojne nedoumice

koje prate hormonsko nadomjesno lije~enje (vi{e u svijetu,

manje u Hrvatskoj), osobito nakon prekida velike ameri~ke

WHI studije, bilo je za o~ekivati da }e se u ~lanku pod

takvim nazivom dobiti i malo konkretniji odgovor na ~esto

postavljano pitanje »A {to se mo`e preporu~iti, ukoliko se

HRT ne `eli koristiti«. Na `alost, takva se informacija iz

~lanka ne mo`e dobiti, ali je zato ~lanak prili~no nepregle-

dan. To bi se benevolentno moglo pripisati `elji da se veliki

broj podataka, od kojih su brojni nepotrebni, obuhvati na

jednom mjestu.

»Lije~ni~ki vjesnik« ~itaju i druge struke, konkretno, far-

maceutska. Na temelju naziva ~lanka za o~ekivati je bilo da

}e se korisnicima mo}i preporu~iti nekakav bolji izbor u

velikom broju biljnih pripravaka.

Podaci o prodaji pokazuju da je nakon 2001. godine 65%

korisnica prestalo uzimati hormonske preparate, ali je isto

tako ~injenica da su, nakon dvije godine neuzimanja, mnoge

korisnice opet po~ele uzimati �(dr. Isaac Schiff, Radna grupa

za hormonsku terapiju Ameri~ke udruge ginekologa (ACOG)�.
Obrazlo`enje je da hormonska terapija ima odre|ene nega-

tivnosti, ali je isto tako dobar izbor za u~inkovito olak-

{avanje vazomotornih i drugih menopauzalnih simptoma.

Pri tome je vrlo bitno imati na umu da za `ene bez te`e

izra`enih menopauzalnih tegoba primjena HRT nije nu`na.

U takvim slu~ajevima svakako mogu biti od koristi druge

metode koje uklju~uju uzimanje velikih doza vitamina i

minerala, biljne pripravke, masa`u, kiropraktiku, akupre-

suru, relaksaciju, meditaciju, jogu.

Ameri~ki podaci ukazuju da do 80% `ena poku{ava olak-

{ati tegobe menopauze kori{tenjem jednog ili vi{e od ovih

postupaka.

Ne ulaze}i op{irnije u nedostatke uslijed kori{tenja stare

literature, pomanjkanje opisa opasnosti od osteoporoze i

krvo`ilnih bolesti nakon menopauze, korisnosti uzimanja

preparata statina, nepotrebnog opisivanja teriparatida, tibo-

lona, klonidina, gabapentina, SSRI antidepresiva, koje na-

ravno ne}e ni jedan lije~nik op}e medicine propisivati, valja

ukazati na nedosljednost u opisivanju nepreskripcijskih pri-

pravaka, gdje se koristi ~udan izraz »randomizirane dvo-

struko slijepe studije kontrolirane placebom« i gdje se iz-

ri~ito navode konkretni komercijalni nazivi proizvoda koji

sadr`e ekstrakte cimicifuge i crvene djeteline. S druge stra-

ne, apsolutno je nedovoljno ukazano na korisnost uno{enja

soje i proizvoda soje. Poznata je korisnost unosa soje ne

samo radi olak{avanja tegoba menopauze, ve} i radi preve-

niranja osteoporoze i krvo`ilnih tegoba u postmenopauzal-

nom razdoblju. Ako je suditi po epidemiolo{kim podacima

iz azijskih zemalja, ni navodi o »Equol« metabolitima nisu

jo{ dovoljno ispitani za navedene podatke.

U ~lanku se stidljivo, i na krivom mjestu, spominju Tofu-

pil kapsule, jedini proizvod na hrvatskom tr`i{tu, koji u sebi

objedinjuje sve prednosti primjene soje i koji dokazano dje-

luje na smanjivanje valova vru}ine u menopauzi, ali isto

tako povoljno djeluje na o~uvanje kakvo}e kostiju, na sma-

njenje koncentracije kolesterola u serumu i prevenciju sr~a-

nog i mo`danog inzulta. U biti, uz savjet o nu`nosti zdravog

na~ina `ivota, nepu{enju, zdravoj tjelesnoj te`ini, redovitoj

fizi~koj aktivnosti, zdravoj prehrani, umjerenom konzumi-

ranju alkohola i redovitim kontrolama krvnog tlaka, koleste-

rola, {e}era, mamografiji i PAP testovima, savjet o uzimanju

Tofupil kapsula mogao bi biti vrlo djelotvoran savjet svakog

lije~nika op}e medicine, odnosno, obiteljskog lije~nika na

pitanje »A {to mogu savjetovati ukoliko pacijentica ne `eli

koristiti hormonsku nadomjesnu terapiju?«.

Prema mi{ljenju ~itatelja izvan lije~ni~kih krugova, ~la-

nak pod nazivom »Alternative hormonskom lije~enju u post-

menopauzi« trebao bi sadr`avati i prikladan savjet, koji je, s

obzirom na financijske uvjete, osobito aktualan u dana{nje

vrijeme.

S po{tovanjem

Karel Hole{ek, mr. pharm.

Odgovor autora

Po{tovani gospodine uredni~e,

Cilj preglednog ~lanka na koji se cijenjeni ~itatelj Li-

je~ni~kog vjesnika referira1 nije dukativno-sveobuhvatni

postupnik za o~uvanje zdravlja postmenopauzalne `ene. Al-

goritmi u tom smislu konstantno se objavljuju u raznim obli-

cima (koncenzusi Svjetskog, Europskog i Hrvatskog dru-

{tva za menopauzu), a pod supervizijom ili prijevodom is-

taknutih ~lanova Hrvatskog dru{tva za menopauzu HLZ,2–4

te ih pa`ljivi ~itatelj lako mo`e zamijetiti i poslu`iti se pre-

porukama ekspertnih grupa.

Autori ~lanka isti~u, jo{ jednom, da se praksa mora bazi-

rati isklju~ivo na znanstvenom zaklju~ivanju, a to je bez

sumnje prospektivno, dobro dizajnirano istra`ivanje (rando-

mized double blind placebo controlled trial; RCT) ili u

slobodnom prijevodu nasumi~na dvostruko slijepa studija

kontrolirana placebom, sintagma koja u znanstvenim kru-

govima jasno opisuje zadanu metodologiju najvi{eg praga

izvrsnosti, koliko RCT-a toliko i svje`ih literaturnih navoda

u kojima se eksplicitno iznose podaci iz originalnih naslova i

tekstova. Stoga je RCT »~udan izraz« samo za nepoznava-

telje znanstvene metodologije.

Replikant je o~ito povr{no i{~itao ~lanak, jer su svi danas

znanstveno prizanti ili kori{teni alternativni pristupi minu-

ciozno prezentirani. Na ~itateljstvu je da, potaknuto navede-

nim, koristi saznanja koja nisu mi{ljenje ili preporuka au-
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tora, ve} znanstveno potkrijepljene mogu}nosti. Svojom

osobnom dedukcijom i prethodno usvojenim medicinskim

znanjem ~itatelji sami procjenjuju relevantnost. Zato pre-

gled ne nosi konotaciju popularnog. On sadr`i podatke za

sve segmente i struke koje se bave postmenopauzalnom me-

dicinom. Pri tome apostrofiranje po{tovanih kolega specija-

lista op}e medicine koji nikako »ne}e propisivati« terapiju

iz tzv. preskripcijskog resursa za lije~enje postmenopauzal-

ne simptomatologije, nije na mjestu. Oni }e, naime, propisi-

vati terapiju pou~eni saznanjima usvojenim iz medicinske

literature i dosada objavljenih koncenzusa, a po uputama li-

je~nika specijalista komplementarnih struka, odnosno, ne}e

postmenopauzalnu preskripcijsku terapiju propisivati samo-

stalno.

Herbalna (fito) terapija je zasigurno veliki izazov za za-

padnu medicinu. U ~lanku je vi{e puta podcrtana nedovoljna

snaga dokaza u korist fitoterapije koja se propisuje na za-

padu. Naime, i dalje je nedovoljna kontrola kvalitete i distri-

bucije proizvoda koji se registriraju i prodaju kroz slobodnu

farmaceutsku i nefarmaceutsku mre`u. Razli~ite kombina-

cije i neprovjerena polipragmazija ne mogu biti dostatno si-

gurni, posebice u biolo{kom srazu s konvencionalnim pri-

pravcima koje pacijent koristi. Sinergizam ili atenuacija?

Probitak ili intoksikacija? Na `alost, epidemiolo{ku sliku

Dalekog istoka nije mogu}e translatirati na Zapad. Radi se

doista samo o velikoj kulturolo{koj razli~itosti koja impli-

cira `ivotni stil i prehranu. Drugim rije~ima, `ena Zapada ne

mo`e kratkotrajnom primjenom izoflavona (~ak i kada je

doza primjereno regulirana) posti}i epidemiolo{kim istra-

`ivanjima prikazane mogu}e efekte cjelo`ivotnog stila pre-

hrane `ena Istoka (manja pojavnost raka dojke, osteoporoze,

vazomotorne problematike, itd.).

Stoga opservacijske studije ili pak RCT na po~esto ma-

lom broju ispitanica (na koje se poziva zagovaratelj Tofu-

pill®-a) ne mogu do kraja potvrditi djelotvornost nekog fito

pripravka. To je mogu}e samo preciznim mjerenjem izofla-

vona i lignana ili njihovih metabolita u ljudskom tijelu s

ciljem procjene dobrobiti ili rizika, odnosno, to~ne detekcije

one/onih komponenti miksture koja/koje pridonose pri`elj-

kivanom biolo{kom u~inku. Bez crijevne mikroflore nemo-

gu}a je metabolizacija izoflavona i lignana u biolo{ki aktiv-

nije spojeve. Potrebno je, naime, mjeriti izvorne kompo-

nente, ali i metabolite. Izoflavonoidi (genistein, daidzein,

dihidrodaidzein, O-dezmetilangolensin /O-DMA/ i equol) i

lignani (enterolakton, enterodiol, matairesinol i sekoizola-

riciresinol) mogu se, uporabom posebnih analiti~kih me-

toda, kvantificirati u raznim tjelsenim teku}inama i koristiti

kao biomarkeri.5 Primjerice, samo osobe koje iz izoflavona

mogu sintetizirati O-DMA mogu o~ekivati pobolj{anje ko{ta-

ne pregradnje, odnosno, antiresorptivni efekt u smislu pora-

sta mineralne gusto}e kostiju.6 DT56a, derivat tofua, poka-

zuje odre|ene povoljne efekte na BMD lumbalne kralje`ni-

ce, bez signifikantnog utjecaja na femur, u prospektivnoj

studiji na 98 ispitanica7 (razlo`eno u predmetnom ~lanku). U

laboratorijskim uvjetima DT56a pokazuje odre|ene antire-

sorptivne, a mo`da i anaboli~ke efekte na kulturi `enskih

osteoblasta.8 Djelovanje na redukciju izra`ene vazomotorne

simptomatologije u tranziciji, odnosno, ranoj postmenopau-

zi, nije dovoljno potkrijepljeno.

Klju~no pitanje koje terapeut kao konzultant postavlja pa-

cijentici (i sebi samome) je: koji je cilj lije~enja, odnosno,

propisivanja lijeka ili dodatka prehrani?. U tranziciji ka

postmenopauzi to je: kako prebroditi neredovita krvarenja i

vazomotornu problematiku? Jedini standard, univerzalno

prihva}en u znanosti, jest hormonsko lije~enje niskim do-

zama u potrebitom vremenu za osobe bez kontraindikacija.

[tovi{e, kada i postoje relativne ili subapsolutne kontraindi-

kacije (rak dojke) danas nije blasfemija propisati hormonsku

terapiju u cilju promocije kvalitete predvi|enog `ivljenja

(pacijentica u hospiciju). Ako se pak fitoterapija koristi u

tom cilju, potreban je nadzor medicinskog profesionalca

koji }e sa svojim dobrim medicinskim znanjem procijeniti

u~inak i trajanje lije~enja. Temeljni je problem nabavka »al-

ternative« (pomo}nih ljekovitih sredstava; dodataka prehra-

ni) kroz slobodnu prodaju bez nadzora. Zato, »primjeren

na~in `ivota, masa`a, kiropraktika, akupresura, relaksacija,

meditacija, joga« DA, samostalno kori{tenje »velikih doza

minerala i biljnih pripravaka« NE!

prim. dr. sc. Ivan Fistoni}, dr. med.

ivan.fistonicºzg.t-com.hr
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Obituaries

Prof. dr. sc. Miljen Gazdik
(13. 9. 1945. – 28. 1. 2006.)

Prof. dr. Miljen Gazdik napustio nas je dana 28. sije~nja 2006, u 61. godini

`ivota, prerano i iznenada.

Ro|en je u Zagrebu 13. rujna 1945. godine. [kolovao se u Rijeci gdje je 1970.

promoviran u doktora medicine na rije~kom Medicinskom fakultetu. Specijali-

sti~ki ispit iz pedijatrije polo`io je 1976. godine u Zagrebu. Diplomu supspecijali-

sta iz pedijatrijske neurologije stekao je 1996. Naslov primarijus priznat mu je

2003. Poslijediplomski studij poha|ao je pri [koli narodnog zdravlja »Andrija

[tampar« Medicinskog fakulteta u Zagrebu gdje je obranio magistarski rad i stekao

naslov magistra znanosti 1977. godine. Doktorsku disertaciju obranio je u Rijeci

1983. Od najranijih dana {kolovanja na rije~kom Medicinskom fakultetu sudjelo-

vao je u izvo|enju nastave te je ~etiri godine bio demonstrator na Katedri za op}u

biologiju. Tijekom 1973. uklju~uje se aktivno u nastavu na Katedri za pedijatriju.

Za znanstvenoga asistenta izabran je 1980, za docenta iz pedijatrije 1985, a za

izvanrednog profesora 2004. godine. U rije~koj Pedijatrijskoj klinici radio je od

1972. [efom odjela pedijatrijske i neonatalne intenzivne terapije imenovan je 1976,

a 2003. postao je {ef Odjela puerikulture.

Dugogodi{nji je zamjenik pro~elnika Katedre za pedijatriju na Medicinskom

fakultetu u Rijeci. Od 1986. do 1989. godine bio je ~lan Komisije za znanost pri

istom Fakultetu. U dva mandata, od 1990. do 1994. godine, obna{ao je du`nost prodekana za dodiplomske studije Medicin-

skog fakulteta u Rijeci. Od 1995. do 1997. godine bio je ~lan povjerenstva za poslijediplomsku nastavu, od 1999. do 2003.

~lan Povjerenstva za nastavu te od listopada 2003. bio je ~lan Povjerenstva za eti~ka pitanja.

Za svoj rad dobio je: Priznanje Zbora lije~nika Rijeke 1990. i 1992. godine, Diplomu Hrvatskoga lije~ni~kog zbora 1985. i

1988. godine, Povelju Hrvatskog lije~ni~kog zbora 1990. te Odli~je »Ladislav Rakovac« Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

1991. godine.

Posebne zasluge prof. Gazdika su formiranje Odjela intenzivne terapije djece 1976. godine, prve u Hrvatskoj, kao i

unapre|enje neuropedijatrijske struke publiciranjem mnogobrojnih radova iz toga podru~ja te aktivno sudjelovanje u radu

Hrvatskog dru{tva za dje~ju neurologiju od njegova osnutka, Hrvatskoga pedijatrijskog dru{tva i Dru{tva za puerikulturu.

Aktivno je sudjelovao u radu stru~no-znanstvenih simpozija i kongresa. U nekoliko navrata bio je moderator kongresnih

tema iz podru~ja dje~je neurologije i intenzivne terapije u djece, te pozvani predava~ na me|unarodnim i nacionalnim

simpozijima iz intenzivne terapije u pedijatriji. Na I. kongresu Hrvatskoga pedijatrijskog dru{tva odr`anom1993. godine u

Rijeci obna{ao je du`nost tajnika kongresnog odbora i bio je moderator jedne od triju glavnih tema – Hitna stanja u pedija-

triji. U okviru poslijediplomskih te~ajeva trajnog usavr{avanja vodio je seminare iz urgentne terapije u pedijatriji te semi-

nare iz reanimacije u dje~joj dobi. U vi{e navrata je, kao pozvani predava~, sudjelovao u radu Proljetne pedijatrijske {kole u

Splitu. Tijekom dugogodi{njeg rada objavio je vi{e od stotinu stru~nih i znanstvenih radova. Bio je jedan od urednika

znanstvene monografije o ranome o{te}enju mozga i knjige o kazuisti~kim testovima iz pedijatrije.

Od 1981. godine sudjelovao je u radu na znanstvenoistra`iva~kom projektu »Evaluacija zdravstvene za{tite djece u SR

Hrvatskoj prema incidenciji preventibilnih bolesti«, od 1986. u projektnome zadatku »Primarna, sekundarna i tercijarna

prevencija razvojnih poreme}aja sredi{njega `iv~anog sustava«. Tijekom 1987. godine imenovan je od tada{njeg SIZ-a

znanosti SR Hrvatske ~lanom Projektnoga savjeta Republike Hrvatske »Zdravlje« u dijelu »Rast i razvoj djece i omladine te

perinatalni razvoj«. Od 1991. godine sudjelovao je u projektu »Prirodni tok razvojnih poreme}aja sredi{njeg `iv~anog

sustava«.

Od 1983. do 1990. godine obna{ao je du`nost glavnog i odgovornog urednika znanstveno-stru~nog ~asopisa »Medicina«

Zbora lije~nika Hrvatske u Rijeci. Bio je ~lan Izvr{nog odbora rije~ke podru`nice Zbora lije~nika Hrvatske te ~lan Savjeta

»Lije~ni~kih novina« Zbora lije~nika Hrvatske. Od 1992. do 1996. godine bio je ~lan Savjeta ~asopisa »Medicus« te ~lan

Izdava~kog savjeta ~asopisa »Acta Facultatis Medicae Fluminensis«.

Prof. dr. Miljen Gazdik bio je jedan od dugogodi{njih klju~nih ljudi Klinike i Katedre za pedijatriju Klini~kog bolni~kog

centra Rijeka i Medicinskog fakulteta u Rijeci te Dje~je bolnice Kantrida, {to je potvr|eno i izvan na{ih prostora. Posebno se

isticao u edukaciji i prijenosu svojih saznanja na mla|u generaciju, {to je rezultiralo nizom obranjenih magistarskih radova

pod njegovim mentorstvom. U dana{nje vrijeme izuzetno se rijetko mogu na}i ljudi kao {to je bio Miljen.

Preostaje nam da jo{ jedanput zahvalimo Miljenu na svemu {to je u~inio za na{e male bolesnike, kolege i kolektiv.

Sigurno }e nam svaki dan nedostajati njegov po{ten i korektan na~in razmi{ljanja, pra}en specifi~nom dozom duhovitosti i

humora.

Prof. dr. sc. Vladimir Ahel
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Dr. Du{anka-Duca Gruji}
(3. 11. 1929.–12. 12. 2005.)

U prosincu 2005. zauvijek nas je napustila draga i cijenjena kolegica dr. Du{an-

ka-Duca Gruji}.

Ro|ena je prije 76 godina u malome vojvo|anskom selu Stani{i}u kao druga k}i

doktora veterine, ro|enog u na{oj Zlatnoj dolini u mjestu Bekte{ko Gradi{te kod

Kutjeva. Umrla je u Po`egi nakon dugogodi{nje borbe s karcinomom dojke.

Gimnaziju je poha|ala u Vukovaru, Beogradu i u Novom Sadu, gdje je maturirala.

U Beogradu upisuje veterinarski fakultet te nakon zavr{ene prve godine studija

prelazi u Zagreb na drugu godinu Medicinskog fakulteta. Diplomirala je 1958.

godine, a lije~ni~ki sta` obavila je u Op}oj bolnici Po`ega. Nakon toga prelazi na

rad u Dom zdravlja u op}u praksu odakle nakon godinu dana rada odlazi na poslije-

diplomski studij Za{tite majke i djeteta u Zagreb u Bolnicu za dje~je bolesti u

Klai}evoj ulici k prof. Fi{er. Nakon povratka postaje rukovoditelj Dje~jeg dispan-

zera, koji vodi devet godina, rade}i u ambulanti i savjetovali{tu gdje primjenjuje

novoste~ena znanja ponajprije iz podru~ja prehrane dojen~adi.

Radi potrebe slu`be 1970. je premje{tena u Dispanzer za za{titu {kolske djece i

mlade`i. Godine 1970/71. upisuje svoj drugi poslijediplomski studij iz [kolske

higijene u [koli narodnog zdravlja »Dr. Andrija [tampar« u Zagrebu kod prof.

Natalije Rulnjevi}. Nakon povratka postaje rukovoditelj Slu`be za za{titu {kolske

djece i mlade`i, rade}i u ambulanti za bolesnu djecu i sistematske preglede. Tu provodi svoj radni vijek do umirovljenja

1991. godine zbog bolesti. Do tada se aktivno usavr{avala na sekcijskim sastancima, seminarima, savjetovanjima i kongre-

sima. Imala je velik osje}aj ljubavi prema djeci koja su bez straha dolazila na preglede. Bila je ljubazna i susretljiva i rado

obilazila svoje bolesnike i u ku}nim posjetima.

Bila je ~lan Hrvatskoga lije~ni~kog Zbora od 1961. godine, a u dva mandata i ~lan Upravnog odbora Sekcije {kolske

medicine. Bila je aktivna i u javnozdravstvenim aktivnostima i Crvenom kri`u. Za svoj po`rtvovni rad odlikovana je

medaljom Op}ine Slavonska Po`ega te Ordenom rada sa srebrnim vijencem.

Nakon njezine smrti u nama ostaje sje}anje i po{tovanje prema kolegici koja je bila uvijek vedra, vesela i nesebi~no se

predavala svom poslu.

Za sve {to je u~inila za svoje bolesnike i suradnike neka joj je vje~na slava i hvala.

Mr. sc. Marijan Cesarik, dr. med.

predsjednik HLZ-a Podru`nice Po`ega
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Book review

M. Belicza i D. Tomas: Prikaz ud`benika OBDUKCIJSKA

DIJAGNOSTIKA.

Patolozi smatraju da je obdukcija zavr{ni ~in u istra`i-

vanju patologije pojedinog bolesnika. Oni isti~u i mi{ljenje

drugih medicinara da je obdukcija dio kontinuiranog pro-

cesa dijagnostike i lije~enja.

Op}enito se obdukcije mogu svrstati u dva tipa: one koje

zahtijevaju lije~nici ili medicinski tim koji je prethodno

lije~io bolesnika i one koje tra`i pravosu|e.

Postmortalna analiza obdukcijom mo`e na razli~ite na-

~ine promovirati koncepciju pravde i pravednosti. Tim se

postupkom mo`e utvrditi, na primjer, da neka bolest ili

stanje nisu medicinski korektno tretirani. Tako|er obdukcij-

ski nalazi mogu utjecati da se isprave pogre{ni zaklju~ci pra-

vosu|a.

Poznato je da se pojedine grupacije ljudi jako suprotstav-

ljaju obdukciji iz religioznih i kulturalnih razloga. Ima prije-

dloga i poku{aja da se problem rje{ava temeljem koncepcije

takozvane minimalno invazivne obdukcije. Postmortalnim

laparoskopskim pregledom i magnetskom rezonancijom iz-

vodila bi se ta minimalno invazivna obdukcija. Op}i je kon-

senzus me|u patolozima da su zaklju~ci o na~inu, meha-

nizmu i uzroku smrti ovim procedurama povezani s rizikom

od pogre{ke. Stoga minimalno invazivna obdukcija nije al-

ternativa konvencionalnoj obdukciji.

Ovih nekoliko uvodnih misli isti~e va`nost tre}eg izdanja

ud`benika »Obdukcijska dijagnostika« autora Mladena Be-

licze i Davora Tomasa u izdanju Medicinske naklade, Za-

greb, 2005.

Autori sustavno prikazuju od uvoda kroz povijest zna-

~enje obdukcije u medicinskoj praksi i znanosti. Glavni dio

ud`benika odnosi se na pripremu, izvedbu, obdukcijsku

tehniku i patoanatomsku dijagnostiku. Posebno je izdvo-

jeno, zbog specifi~nosti, poglavlje o perinatalnoj i dje~joj

obdukciji. Obdukcijska tehnika je detaljno prikazana po or-

ganima i sustavima, upotpunjena brojnim fotografijama. Ta-

blice o diferencijalnodijagnosti~kim opcijama nekih ~estih

patolo{kih promjena u pojedinim organima oboga}uju i po-

jednostavnjuju koncepciju ud`benika. Uvr{teni su podaci o

mjerama i te`inama organa, {to olak{ava usporedbu normal-

nog i patolo{ki promijenjenoga.

Obdukcijski nalaz se na kraju mora oblikovati u tekstual-

nom obliku. Autori su zato prikazali standardni patolo{ko-

anatomski zapisnik s finalnim dijagnozama. Tako|er kao

novost pokazan je i originalni digitalni obdukcijski zapisnik

u kompjutorskom programu TANATHOS.

Zavr{ni dio ud`benika daje vrijedne upute za uzimanje

materijala s obdukcije kao {to su uzorci tkiva, tjelesnih

teku}ina, sekreta, sadr`aja organa. Pozornost je dana i vrlo

va`nom dijelu postmortalnog pregleda, a to je ispunjavanje

izvje{}a o uzroku smrti.

U dodatku se mogu pro~itati zakonske odredbe o po-

stmortalnom pregledu, obdukciji i utvr|ivanju uzroka smrti.

Novo, tre}e izdanje ud`benika Obdukcijska dijagnostika

vrijedno je edukativno djelo koje }e sigurno koristiti studen-

tima medicine, lije~nicima specijalizantima patolo{ke ana-

tomije, sudske medicine, ali i specijalistima. Ud`benik je

koristan i svima drugima koji se u praksi doti~u postmortal-

nog pregleda kao {to su lije~nici mrtvozornici, policijski

slu`benici, pravnici, istra`ni suci i drugi te ga stoga toplo

preporu~ujem.

Prof. dr. sc. Mladen Marciki}

Katedra za sudsku medicinu

Medicinskog fakulteta u Osijeku
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HRVATSKI LIJE^NI^KI ZBOR

HRVATSKO DRU[TVO ZA HIPERTENZIJU

organizira

PRVI HRVATSKI KONGRES O HIPERTENZIJI

Zagreb, 9.–12. studenoga 2006.

ZA DODATNE OBAVIJESTI: Zavod za nefrologiju i arterijsku hipertenziju,

Klinika za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Ki{pati}eva 12, 10 000 Zagreb

tel. 01/23-88-271, faks: 01/23-88-592

E-mail: bojan.jelakovicºzg.htnet.hr; web: www.hdh.hr

�������������

MEDICINSKI FAKULTET SVEU^ILI[TA J. J. STROSSMAYERA U OSIJEKU

i

HRVATSKO DRU[TVO ZA HIPERTENZIJU HLZ-a

organiziraju

ME\UNARODNI SIMPOZIJ O HIPERTENZIJI

Osijek, 25.–28. kolovoza 2006.

ZA DODATNE OBAVIJESTI: Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u Osijeku, Josipa Huttlera 4, 31 000 Osijek

tel.: 31/512-800, faks: 31/512-833

E-mail: idpericºmefos.hr; web: http://www.congress.mefos.hr

VII. KONGRES HRVATSKOGA PEDIJATRIJSKOG DRU[TVA

s me|unarodnim u~e{}em

VI. KONGRES PEDIJATRIJSKOG DRU[TVA

HRVATSKE UDRUGE MEDICINSKIH SESTARA

5.–7. listopada 2006. u Osijeku u hotelu »Osijek«

ORGANIZATOR: Katedra za pedijatriju, Medicinski fakultet Osijek i Klini~ka bolnica Osijek

ZA DOPUNSKE INFORMACIJE: www.cetratour.net/pedijatri

e-mail: kraljik.marijaºkbo.hr
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8. HRVATSKI KONGRES ENDOSKOPSKE KIRURGIJE

S ME\UNARODNIM SUDJELOVANJEM

7.–9. prosinca 2006., Hotel »Westin«, Zagreb

Za sve potrebne obavijesti i prijavu obratite se:

prim. dr. sc. Boris Ru`i}, dr. Elizabeta Glavan

KB »Sestre milosrdnice«, Klinika za kirurgiju

10 000 Zagreb, tel./faks: 3787-322, 3768-292, mob. 091/2333-590

e-mail: hdekºkbsm.hr; ruzicbºkbsm.hr; endoskopskodrustvoºgmail

http://www.hdek.com.hr

Hrvatski lije~ni~ki zbor

Hrvatsko reumatolo{ko dru{tvo

8. godi{nji kongres HRD-a

20.–22. listopada 2006. u Osijeku, hotel Osijek

GLAVNE TEME KONGRESA: 1. Osteoporoza, 2. Trudno}a i reumatske bolesti.

ROK ZA PRIJAVU I SLANJE SA@ETAKA: 15. srpnja 2006.

INFORMACIJE: Atlantis travel d.o.o., Petrinjska 59, Zagreb, tel. 01/4811-155; e-mail: infoºatlantis-travel.hr

Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu i KBC-a Zagreb svake godine redovito

odr`ava te~aj trajne izobrazbe lije~nika iz aktualnih podru~ja pedijatrije. Ovogodi{nji 18. po redu te~aj odr`at

}e se s temeom pod naslovom:

»Dijete s dugotrajnim bolovima u trbuhu – uvijek prisutan problem«

Voditelji te~aja su prof. dr. sc. Ana Votava-Rai}, prof. dr. sc. Miroslav Dumi} i dr. sc. Du{ka Tje{i}-Drin-

kovi}. Te~aj }e se odr`ati 8. i 9. prosinca 2006. godine, a mjesto odr`avanja je predavaonica Klinike za pedi-

jatriju – [alata.

Kotizacija iznosi 500,00 kn.

I. KONGRES HRVATSKOG DRU[TVA ZA LIJE^ENJE BOLI

HRVATSKOGA LIJE^NI^KOG ZBORA

Plitvi~ka jezera, 12.–14. listopada 2006.

KOTIZACIJA: 1200,00–1800,00 kuna (vidi – www.hdlb.org)

KONTAKT ADRESA: O-tours, g|a Ivana [abanovi}-Uzelec, tel. 01/4831444, faks: 01/4813010

e-mail: ivana.sabanovic-uzelecºotours.hr
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RECENT ADVANCES IN ENDEMIC NEPHROPATHY

– the role of toxins in an environmental disease

20.–22. listopada 2006. Zagreb, Hrvatska

Pokroviteljstvo: Hrvatska akademija medicinskih znanosti

Organizatori: Sveu~ili{te u Zagrebu, Medicinski fakultet, Hrvatska;

State University of New York at Stony Brook, NY, USA;

Hrvatski centar za endemsku nefropatiju, Slavonski Brod, Hrvatska

Suorganizatori: Ministarstvo znanosti, obrazovanja i sporta, Hrvatska

Hrvatski zavod za javno zdravstvo

Hrvatsko dru{tvo za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju

Predsjedni{tvo: Nada ^ike{, Arthur P. Grollman, Bojan Jelakovi}

Mjesto odr`avanja: Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u Zagrebu

Simpozij je posve}en izu~avanju etiologije endemske nefropatije i pridru`enih karcinoma prijelaznog

epitela mokra}nog sustava s posebnim naglaskom na nefrotoksi~ne i kancerogene tvari, ohratoksin A i

aristolohi~nu kiselinu.

Stru~ni program obuhva}a najnovija znanja iz bazi~nih, klini~kih istra`ivanja i javnog zdravstva u obliku

pozvanih predavanja, usmenih izlaganja, postera i radionica.

Simpozij je namijenjen nefrolozima, toksikolozima, epidemiolozima, urolozima, patolozima, internistima,

citolozima, biokemi~arima i geneti~arima.

Za detaljnije informacije o Simpoziju posjetite web stranicu www.endemic-nephropathy.mef.hr ili se

javite dr. med. @ivki Dika, Zavod za nefrologiju i arterijsku hipertenziju KBC Zagreb, Ki{pati}eva 12, Zagreb,

Hrvatska, e-mail: zivkadikaºyahoo.co.uk.

ISPRAVAK IZ PRO[LOG BROJA

U broju 5–6/2006 zabunom su ispu{tena imena autora

pisma »Kirur{ko lije~enje primarnog limfedema penisa i

skrotuma«. Autori spomenutog pisma su D. Mijatovi}, K.

Buli} i J. Unu{i}. Uredni{tvo se ispri~ava zbog nenamjernog

propusta.

Glavni urednik LV-a

Branimir Ani}
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