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Sazetak. Cilj ovog rada jest pokazati vaznost analize miokardijalnog bioptata primjenom razlic¢itih metoda u dijagramu dijagno-
stickog toka primarnih kardiomiopatija u djece. Sluzeé¢i se smjernicama radne skupine o kardiomiopatijama Svjetske zdrav-
stvene organizacije i Medunarodnog drustva i federacije o kardiomiopatijama (WHO/ISFC), utvrdili smo kardiomiopatiju u
121 djeteta (50 z1 71 m), sto je 38,81 dijete s kardiomiopatijom na 10 000 pregleda u pedijatrijskoj kardioloskoj ambulanti.
Dilatacijska kardiomiopatija (DKM) nadena je u 52 bolesnika (42,9%), hipertrofi¢cna (HKM) u 43 bolesnika (35,5%), a restrik-
cijska (RKM) u 6 bolesnika (4,8%). Jedanaest bolesnika (9%) uvrsteno je u skupinu specifi¢nih kardiomiopatija. U 9 bolesnika
(7,4%) nije bilo moguce uciniti razvrstavanje. U veé¢ine bolesnika s DKM utvrdena je dijagnoza prije navrsene trece godine
zivota (RR 1,9, 95% CI 1,4-2,47). Nije bilo statisticki znacajne razlike u incidenciji DKM u usporedbi s HKM (Z 0,923,
p<0,1779), ali je nadena znacajno niza ucestalost RKM (Z 6,004, p<0,001). Biopsija endokarda i miokarda ucinjena je sa
svrhom da se utvrdi etioloski ¢imbenik primarnih kardiomiopatija u 22 bolesnika (12 m i 10 Z), u dobi od 1 do 17 godina
(srednja dob 9,5 god.). Bioptati su analizirani svjetlosnom mikroskopijom (Dallaski kriteriji) u svih bolesnika, 13 bioptata
analizirano je imunofluorescencijom, 8 imunohistokemijskim metodama (dva histokemijski uz bojenje kongoanskim crveni-
lom, jedan pod mikroskopom u polarizacijskom svjetlu), 7 elektronskom mikroskopijom, 5 PCR-metodom na DNA i RNA
kardiotropne viruse. Od 10 pacijenata s DKM u cetiri je nadena mionekroza kao posljedica akutnog miokarditisa, a u 6 kasni
upalni proces, kao posljedica kroni¢nog imunosnog miokarditisa. U ¢etvero rebiopsirane djece nadeno je potpuno izljecenje. U
pet bolesnika s HKM dijagnoza je potvrdena histoloski. Jedan preparat analiziran je elektronskom mikroskopijom zbog sumnje
na mitohondriopatiju. Od cetiri bolesnika s RKM, kod kojih se sumnja na upalni proces, ovaj je potvrden patohistoloskim
nalazom u tri, a u jednog je bolesnika analiza bioptata pokazala primarnu amiloidozu (infiltracijsko-restrikcijska KMP). U
jednog je bolesnika patohistoloski utvrdena fibroelastoza, a u jednog je naden tumor srca (fibrom).

Descriptors: Cardiomyopathies — diagnosis, pathology; Myocard — pathology; Biopsy

Summary. The purpose of this work was to show the importance of myocardial bioptate analysis using different methods in the
diagram of diagnostic flow in primary cardiomyopathies in children. According to the guidelines of the Task Force on Car-
diomyopathies of the WHO/ISFC, we identified 121 children (50 f and 71 m) as having cardiomyopathy, giving an average
occurrence for all cardiomyopathies of 38.81 for each 10,000 pts examined in our outpatient clinics for paediatric cardiology.
The dilated cardiomyopathy (DCM) was identified in 52 pts (42.9%), hypertrophic cardiomyopathy (HCM) in 43 pts (35.5%)
and restrictive cardiomyopathy (RCM) in 6 pts (4.8%). We placed 11 pts (9.0%) in the group of specific cardiomyopathies. In
nine pts (7.4%), it was impossible to classify the cardiomyopathy. Most of those with DCM had been diagnosed prior to the age
of 3 years (RR 1.9, 95% CI 1.4-2.47). There were no statistically significant differences in the incidences of DCM as compared
to HCM (Z 0.923, p<0.1779), but we encountered a significantly lower occurrence of RCM (Z 6.044, p<0,001). The biopsy of
endocardium and myocardium was done to confirm the etiology of primary cardiomyopathy in 22 pts, 12 m and 10 f, age 1 to
17 (average age 9.5y). The bioptates were analysed by light microscope (Dallas criteria) in all pts, 13 bioptates by direct
immunofluorescence, 8 by immunohystochemical method (two hystochemically by the method of coloring with Kongo red,
one by the microscopy in polarised light), 7 by electron microscope, and 5 by PCR method where DNA and RNA of car-
diotrophic viruses was used. Out of 10 pts with DCM, in 4 myonecrosis as a consequence of acute myocarditis and in 6 signs
of late inflammatory processes, as a consequence of chronic immunologic myocarditis, were found. In 4 of them rebiopsy
proved complete healing. In 5 pts with HCM the diagnosis was confirmed hystologically. One bioptate was analysed by
electron microscope to rule out mitochondriopathy. Out of 4 pts with RCM due to inflammation, in 3 pathohistological findings
proved diagnosis and in one showed primary amyloidosis. In one patient pathohystological finding showed fibroelastosis. In
one patient heart tumor (fibroma) has been found.
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1. Malci¢ i sur. Biopsija miokarda kod kardiomiopatija u djece
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Kardiomiopatije (KMP) oznacavaju skupinu razlicitih bole-
sti koje zahvacaju miokard. Nacelno postoje primarne i sekun-
darne KMP. U primarnim kardiomiopatijama uzrok bolesti
tesko je utvrditi, pa su se dugo nazivale idiopatskim bolestima
ili bolestima nepoznate etiologije. Danas se zna da su to bole-
sti miokarda sui generis, a suvremeni pristup sasvim je poti-
snuo pojam idiopatske bolesti. Funkcionalno se razlikuju tri
osnovna tipa kardiomiopatija: dilatacijska (kongestivna) (DKM),
hipertroficna (HKM) i restrikcijska kardiomiopatija (RKM),
a postoji i manja skupina »neklasificiranih oblika«, kao i rijetka
aritmogena kardiomiopatija desne klijetke."? Dilatacijska kar-
diomiopatija o€ituje se anatomski i funkcionalno dilatacijom
i smanjenom sistolickom funkcijom ventrikula, a klinicki mo-
guc¢im kongestivnim zatajenjem srca. Do sada su otkriveni i
dokazani brojni uzroci ovog tipa kardiomiopatije (postmiokar-
diticna imunoloska zbivanja, metabolicki uzroci, hipovitami-
noze, mitohondriopatije).>> Karakteristican znak hipertrofic-
nog oblika kardiomiopatije je primarna ventrikularna hipertro-
fija. Moze biti s dinamickim gradijentom lijeve ili desne klijet-
ke ili bez njega, a razlikuje se koncentri¢na i asimetri¢na (sep-
talna) hipertrofija. Najcesce prisutna funkcionalna promjena
u hipertrofi¢noj kardiomiopatiji jest smanjena relaksacija lijeve
Kklijetke, dok je elektricna nestabilnost njezina najvaznija klini¢-
ka karakteristika. Asimetri¢na hipertrofija septuma, nered sta-
nica miokarda i sistolicko gibanje mitralnog aparata prema
naprijed (SAM-fenomen — septal anterior motion) s izlaznim
gradijentom ¢esti su, ali ne i nuzno prisutni nalazi.*” Termin
restrikcijska kardiomiopatija ukljucuje endomiokardnu fibrozu
i fibroplasti¢ni parijetalni endokarditis. Anatomski, ispocetka
je zahvacen endokard, a kasnije miokard uz moguce talozenje
trombotickog materijala u ventrikule. Osnovna hemodinamska
znacajka RKM jest abnormalna dijastolicka funkcija; postoji
restrikcija (ogranic¢enje) punjenja lijeve ili/i desne klijetke zbog
rigidnosti i nerastegljivosti. Kontrakcijska je funkcija razlicito
oc¢uvana.®’ Biopsija miokarda u diferencijalnoj dijagnozi kar-
diomiopatija djecje dobi jos nije postala rutinska metoda, ve¢
se radi uglavnom u specijaliziranim centrima.'® U kardiologiju
odraslih uvedena je jo§ sredinom sedamdesetih te je postala
rutinska i ¢esto rabljena metoda s relativno malim rizikom."
Odbacivanje pojma idiopatski treba ponajvise zahvaliti upra-
vo napretku u analizi bioptata miokarda, pa se njezina indika-
cija nalazi u prvom redu u postavljanju etioloske dijagnoze,
ali daje i smjernice za lijecenje te se dadu naslutiti tijek 1 pro-
gnoza bolesti. Ona je, medutim, besmislena sama po sebi ako
se biopticki materijal ne moze adekvatno laboratorijski obraditi
razli¢itim metodama koje ¢e ovdje biti opisane.

Cilj

Cilj rada jest pokazati vrijednost laboratorijske obrade biop-
tata sréanog misica razlic¢itim metodama u diferencijalnoj dija-

gnozi primarnih kardiomiopatija u djece. Zelja je istaknuti vaz-
nost takve obrade osobito u diferencijalnoj dijagnozi dilatacij-
skih kardiomiopatija koje su posljedica preboljelog miokardi-
tisa. Posebno se raspravlja o dilemi perzistirajuceg i repliciraju-
¢ega virusnoga genoma i o odnosu tog nalaza prema lijecenju
bolesti imunosupresivima (kortikosteroidi), antivirusnim sred-
stvima ili transplantaciji srca.

Ispitanici i metode
Ispitanici

U ovom radu prikazano je dvadeset i dvoje bolesnika kod
kojih je uc¢injena ljevostrana endomiokardijalna biopsija radi
utvrdivanja etiologije primarne kardiomiopatije. Bilo je 12 i
10 zenske djece u dobi od 1 do 17 godina (srednja dob 9,5 go-
dina). Cetvero je djece biopsirano s dijagnozom HKM u dobi
od 7 do 15 godina (srednja dob 12,5 godina), dvanaestero zbog
DKM u dobi od 1 do 17 godina (srednja dob 12,5 godina),
petero djece s dijagnozom RKM u dobi od 11 do 15 godina
(srednja dob 14 godina) i jedno dvogodisnje dijete sa sumnjom
na tumor. Samo je troje biopsiranih imalo pozitivnu obiteljsku
anamnezu na kardiomiopatiju; jedan s HKM i dvoje s RKM
(brat i sestra ¢ija majka takoder ima RKM). Pet bolesnika s
DKM imalo je pridruzenu sr¢anu gresku (atrijski septumski
defekt u dvoje, ventrikularni septumski defekt u jednoga, TA
IB u jednog i aortna insuficijencija u jednoga). U cetiri od 12
biopsiranih bolesnika s DKM postoje jasni anamnesticki po-
daci o klini¢ki preboljelom miokarditisu. Razvrstavanje prema
kriterijima NYHA pokazuje da su najteze simptome imali bole-
snici s DKM, a najblaze simptome bolesnici s HKM (tablica 1).

Metode
1. Biopsija miokarda

Endomiokardijalna biopsija lijeve klijetke izvodi se transka-
teterski kroz femoralnu arteriju, u lokalnoj anesteziji. Duga
uvodnica uvodi se kroz femoralnu arteriju i aortu te kroz aort-
nu valvulu u Supljinu ljjeve klijetke s pomoc¢u posebnog kate-
tera (»pig tail«). Putem nje uvodi se na poseban nac¢in bioptom
(s pomocu kojeg je moguc i elektrofizioloski zapis). Uzimaju
se 3-5 uzoraka, a tkivo se odmah stavlja u fiksacijsku otopinu
(formaldehid ili 2%-tni glutaraldehid) za svjetlosni i elektron-
ski mikroskop ili u tekuci dusik za kasnije biokemijske i mole-
kularnogeneticke analize.

Priredivanje histoloskog preparata: Fiksacijom histoloskog
materijala denaturiraju se i koaguliraju tkivni proteini, ¢ime
se sprecava raspadanje tkiva i postize trajno ocuvanje njegove
prirodne strukture. To je osnovna i najvaznija faza u toku prire-
divanja histoloskog preparata. Fiksira se u 10%-tnom forma-
linu u trajanju od dva sata, slijedi ispiranje u destiliranoj vodi

Tablica 1. Klinicki simptomi i anamneza u djece s primarnom kardiomiopatijom koja su imala biopsiju srca
Table 1. Clinical and anamnestic findings of children with primary cardiomyopathy who had a heart biopsy

Dob Pozitivna Pridruzena Simptomi/Symptoms
Dijagnoza Br. djece (god.) anamneza sréana greska Miokarditis NYHA NYHA NYHA NYHA
Diagnosis ~ No of child. Age Positive Additional Myocarditis I I 111 v
(yrs) history heart disease
HKM 4 12,5 1 - - 2 1 1 -
HCM (7-15)
DKM 12 12,5 - 5 4 4 1 6 1
DCM (1-17)
RKM 5 14 2 - - - 3 2 -
RCM (11-15)
Tumor - -
cordis 1 2 - - - - 1

Legenda/Legend: HKM/HCM — hipertrofi¢na kardiomiopatija/hypertrophic cardiomyopathy, DKM/DCM - dilatacijska kardiomiopatija/dilated cardiomyopathy,
RKM/RCM - restrikcijska kardiomiopatija/restrictive cardiomyopathy, NYHA — New York Heart Association
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(5 min), dehidriranje u alkoholu (5 min), uklapanje u parafin
(1 min) i rezanje na debljinu od 3 do 5 um.

Svjetlosna mikroskopija: Rutinska histokemijska bojenja koja
se rabe u svjetlosnomikroskopskoj dijagnostickoj evaluaciji
endomiokardijalnih bolesti su hemalauneozinsko i Malloryjevo
bojenje. Dijagnosticka evaluacija svjetlosnom mikroskopijom
temelji se na Dallaskim kriterijima.'? Kriteriji za interpreta-
ciju nalaza razli¢iti su ovisno o tome radi li se o prvoj ili o
ponovljenim biopsijama. Kod prve biopsije posrijedi je mio-
karditis ako se nalazi nekroza ili/i degeneracija miocita uz in-
filtraciju limfocitima te uz vakuolizaciju i disrupciju. Granicni
miokarditis oznacen je vrlo oskudnom stani¢nom infiltracijom,
bez jasnog oste¢enja miocita, pa se stoga ne moze postaviti
sigurna dijagnoza. Odsutnost miokarditisa podrazumijeva ne-
postojanje gore opisanih promjena, ali ne iskljucuje druge pato-
loske promjene. Kod sljedecih biopsija perzistirajuci (kronicni)
miokarditis podrazumijeva stalnu prisutnost ostecenja i nekroze
miocita (miokarditis u rezoluciji, preboljeli miokarditis 1 reku-
rentni miokarditis). U opisu preparata strogo smo se drzali
Dallaskih kriterija. Od ostalih metoda koristili smo se imuno-
histokemijom, imunofluorescencijom, elektronskom mikrosko-
pijom i molekularnogenetickim metodama, odnosno RT-PCR-
detekcijom dijela virusnih genoma iz miokarda koju opisujemo.
Bioptat miokarda inkubiran je odmah u 1,5 ml teku¢ine RNA-
zol (biogenesis, Engleska) te homogeniziran u mikroepruve-
tama sa specijalno prilagodenim $tapi¢ima (Sigma, Njemacka).
Nakon homogenizacije i dodavanja 1/10 volumena klorofor-
ma slijedi kratka inkubacija uzoraka na 4°C. Zatim se centrifu-
girana 12000xg tijekom 10 minuta, nakon ¢ega je vodena faza
prenesena u novu mikroepruvetu RNA te precipitirana uz doda-
vanje 0,7 volumena izopropranolola i inkubacije tijekom 20
minuta na 4°C te izlozena centrifugiranju na 12 000xg tijekom
10 minuta. [zopropranolol je uklonjen, a RNA talog otopljen u
TE puferu. Kvaliteta i koli¢ina RNA analizirana je u 1%-tnom
gelu agaroze. [zdvojena RNA rabi se u reakciji za sintezu kom-
plementa DNA (engl. cDNA) uz pomoc¢ enzima reverzne trans-
kriptaze (Invitrogen, SAD). Dobivena komplementarna DNA
upotrebljena je u lan¢anim reakcijama polimerazom (engl.
polymerase chain reaction) za detekciju dijela razlicitih viru-
snih gena, tj. rabljene su specificne DNA pocetnice (engl. pri-
mer) za detekciju enterovirusa, adenovirusa, citomegaloviru-
sa, Epstein-Barrova virusa te herpes simpleks virusa. Uspjes-
nost reakcije umnazanja provjerava se u 2%-tnom gelu agaro-
ze 1 analizira pod UV svjetlom transluminatora.

2. Statisticka analiza

Analiza incidencije izvedena je testom hipoteze za dvije
proporcije jedne skupine (uzajamno iskljucive kategorije). Za
testiranje specificne incidencije dilatacijskih i hipertrofi¢nih
kardiomiopatija razli¢itih dobnih skupina rabili smo relativni
rizik (Relative risk — RR) s 95%-tnim intervalom pouzdanosti
(confidence interval — CI).

Rezultati

Biopsijski uzorci pregledani su svjetlosnim mikroskopom
u svih, a elektronskomikroskopski u sedmero djece. U 13 biop-
tata u¢injena je dodatna analiza direktnom imunofluorescen-
cijom, u 8 imunohistokemijskim metodama (dva bojenjem kon-
goanskim crvenilom, jedan je pregledan mikroskopijom u po-
larizacijskom svjetlu), a pet bioptata dodatno je analizirano
RT-PCR-metodom u potrazi za RNA-genomom kardiotrop-
nih virusa. Rebiopsija je radena u 4 bolesnika s dilatacijskom
kardiomiopatijom koji su jamacno preboljeli miokarditis (ta-
blica 2). Za vrijeme i nakon zahvata nije bilo komplikacija.
Opisi slika nalaze se ispod samih slika. Slika 1. prikazuje akutni
miokarditis svjetlosnom mikroskopijom prema Dallaskim kri-

Tablica 2. Dijagnosticke metode analize bioptata miokarda u djece s pri-
marnom kardiomiopatijom
Table 2. Diagnostic methods of analysing myocardial bioptate in children
with primary cardiomyopathy

Br. djece Biopsija / Biopsy

Dijagnoza No of Rebiopsija
Diagnosis 0 0 SM EM IMH IMF PCR Re-biopsy
children

HKM/HCM 4 4 1 1 1 - -
DKM/DCM 12 12 4 6 10 5 4
RKM/RCM 5 5 2 1 2 - -
Tumor cordis 1 1 - - - _ _
Legenda/Legend:

HKM/HCM - hipertrofi¢na kardiomiopatija/hypertrophic cardiomyopathy,
DKM/DCM - dilatacijska kardiomiopatija/dilated cardiomyopathy, RKM/RCM
— restrikcijska kardiomiopatija/restrictive cardiomyopathy, SM — svjetlosna
mikroskopija/light microscopy, EM — elektronska mikroskopija/electron mi-
croscopy, IMH — imunohistologija/immunohistology, IMF — imunofluorescen-
cija/immunofluorescence, PCR —reverse transcriptase-polymerase chain reac-
tion

terijima na osnovi biopsije koja je u¢injena mjesec dana po-
slije klinicke slike akutnog miokarditisa, u toku ranog oporavka
iuopc¢em dobrom stanju. U drugih bolesnika koji su obradivani
zbog dilatacijske kardiomiopatije nalazimo razlicite histoloske
promjene koje se mogu razvrstati prema Dallaskim kriteriji-
ma. Kroni¢ni miokarditis moze se ocitovati histoloskim nala-
zom fibroze uz infiltraciju stanica kroni¢ne upale (slika 2A) i
stanje dilatacijske kardiomiopatije bez upalnih stanica, a koje
patolog ocitava kao neodredenu granicu izmedu kongestivne
kardiomiopatije i kroni¢cnog miokarditisa (slika 2B). Stanje
poslije preboljelog miokarditisa moze se ocitovati fibrozom
bez upalnih elemenata (slika 3A), ali imunohistokemijska ana-
liza prikazuje u dijela bolesnika nakupljanje imunoglobulina i
komplementa (slika 3B). Pojacano fibrozno pretvaranje mio-
karda histoloski se ocituje zadebljanjem endokarda sa Sirokim
trakama veziva te miocitolizom i stvaranjem vakuola oko jez-
gara (slika 4). U jedne djevojcice s teskom dilatacijskom kar-
diomiopatijom i kruznom atrijskom tahikardijom (PJRT —per-
manent junctional reciprocating tachycardia) prikazali smo
histoloski u ranoj fazi miokard koji je prozet vezivom 40—
50%, bez upalnih stanica (slika 5A), ali imunohistokemijski s
obiljem odlozenog IgG te C3 i C4-komponente komplementa.
Sest mjeseci nakon radiofrekventne ablacije akcesornog puta

Slika 1. Akutni miokarditis — svjetlosna mikroskopija (Dallaski kriteriji);
obilni intersticijski infiltrat od limfocita, plazma-stanica i eozinofila.
Misicna su viakna dijelom nabubrena i hipereozinofilna.

(HE, povecanje 100%)

Figure 1. Acute myocarditis — light microscopy (Dallas criteria) shows
massive interstitial infiltrates of lymphocytes, plasma cells and eosino-
phils. Muscle fibers are partially edematous and hypereosinophilic
(HE, enlargement 100%)
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Slika 2. A. Kronicni miokarditis — svjetlosna mikroskopija (Dallaski kriteriji); miokarditis nepoznate etiologije, histoloski fibroza i infiltracija
stanica kronicne upale. (HE, povecanje 100%). B. Dilatacijska kardiomiopatija bez upalnih stanica — primjer klinickog i patohistoloskog nalaza
koji prikazuje neodredenu granicu izmedu idiopatske kongestivne kardiomiopatije i kronicnog miokarditisa. (HE, povecanje 40%)

Figure 2. A. Chronic myocarditis, unknown etiology — light microscopy (Dallas criteria), fibrosis and chronic inflammatory cells. B. Dilatative
cardiomyopathy without inflammatory cells. This is a clinical and pathohistological example of a borderline finding between congestive cardiomy-
opathy and chronic myocarditis. (HE, enlargement 40% )

Slika 3. A. Stanje poslije miokarditisa s fibrozom. Brojna misicna vlakna razmaknuta su rahlim vezivnim tkivom, a ponegdje se vide i vrlo uski tracci
vezivnog tkiva koji presijecaju misicna viakna. (Mallory, povecanje 400% ). B. Imunohistokemijski dilatacijska kardiomiopatija — odlaganje imuno-
glubulina i komplementa (C3, C4, IgG). Imunohistokemijskim bojenjem vidi se srednje obilno nakupljanje IgG-a (smede, povecanje 100%)
Figure 3. A. Condition following fibrous myocarditis. Large number of muscle fibers appears parted by fibrous tissue, which in some areas of the
sample transects striated muscle fibers (Mallory staining). B. Dilated cardiomyopathy — immunohistology-deposits of immunoglobulins and com-
plements (C3, C4, 1gG) and moderate accumulation of IgG. (brown, enlargement 100%)

1 lijecenja steroidima nalazimo ve¢im dijelom uredan miokard
uz ostatne oziljke (slika 5B), sada s vrlo oskudnim nalazom
IgG 1 komplementa imunohistokemijski. Cijeli tijek bolesti
sugerira mehanicko ostecenje miokarda zbog prirodene arit-
mije s posljedi¢nim imunohistokemijskim promjenama. Kod
jos cetvero djece s klinickom dijagnozom DKM svjetlosnom
mikroskopijom je utvrdena mionekroza, vjerojatno uzrokova-
na preboljelim miokarditisom. U jo$ Sestero bolesnika posta-
vili smo konac¢nu dijagnozu dilatacijske kardiomiopatije, i to
u svih Sest kao posljedicu upalnih zbivanja tijekom vjerojatno
preboljelog miokarditisa. Cetvero djece je rebiopsirano, od toga
u troje bolesnika s klinickom dijagnozom dilatacijske kardio-
miopatije, nakon sto je prvom biopsijom postavljena patohisto-
loska dijagnoza kroni¢nog miokarditisa. Rebiopsijom je doka-
zana sanacija patohistoloskog nalaza kao rezultat uspjesnosti
terapije te dijagnoza dilatacijske kardiomiopatije kao posljedice
preboljelog miokarditisa. Kod dvoje djece s asimetricnom hi-
pertroficnom kardiomiopatijom, jednog s pozitivnom, a dru-
gog bez pozitivne obiteljske anamneze, pronaden je patohisto-
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loski nalaz karakteristican za hipertroficnu kardiomiopatiju.
Kod petnaestogodisnjeg djecaka uredne osobne i obiteljske
anamneze, bez subjektivnih tegoba, sa slu¢ajnim nalazom suma
nad prekordijem te promjenama u EKG-u i ECHO nalaz upu-
¢uje na hipertrofi¢nu kardiomiopatiju. Misi¢na su vlakna ne-
pravilna rasporeda, kratka i $iroka, a jezgre su velike i hiper-
kromatske. Ipak, to nije nedvojbeno dokazano: svjetlosna i
elektronska mikroskopija, kao i imunohistokemijska analiza,
upucivale su na fiziolosku hipertrofiju misica, dok je nalaz
imunofluorescencije upucivao na imunosno zbivanje u miokar-
du. Kod jednog bolesnika s klinickom dijagnozom hipertrofi¢ne
kardiomiopatije patohistoloski nalaz potvrdio je dijagnozu.
Elektronskomikroskopski nalaz u djeteta s asimetricnom hiper-
troficnom kardiomiopatijom prikazuje dezorganizirane mio-
fibrile s iregularnim Z-traccima. Od pet bolesnika s restrikcij-
skom kardiomiopatijom u troje djece na osnovi patohistoloskog
nalaza postavili smo dijagnozu restrikcijske kardiomiopatije
kao posljedice upalnog zbivanja. Siroki tracci veziva jasno
presijecaju misi¢na vlakna i razmicu ih te ¢ine 20-25% tkiva.
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Slika 4. Dilatacijska kardiomiopatija — fibrozno pretvaranje miokarda
poslije preboljelog miokarditisa; zadebljan endokard i siroke trake veziva
() razdvajaju misicna vlakna. Mjestimice se nalazi miocitoliza (=), tj.
stvaranje vakuola oko jezgara. (Mallory, povecanje 100)
Figure 4. Dilated cardiomyopathy — myocardial fibrosis after acute myo-
carditis; the thickening of the endocardium with broad fibrous threads,
(~) which separate muscle fibers. In some areas myocytolisis (=) (vacu-
olization around nuclei) can be seen. (Mallory, enlargement 100%)

Patohistoloski nalaz uzorka petnaestogodisnje djevojéice s kli-
nickom dijagnozom restrikcijske kardiomiopatije pokazao je
primarnu amiloidozu srca. Mikroskopijom u polarizacijskom
svjetlu utvrdena je birefrigerencija prema zuto-zelenoj nijansi
tipi¢na za amiloid (slika 6). Kod jednog bolesnika patohisto-
loski nalaz odgovarao je fibroelastozi. Svjetlosnom mikrosko-
pijom histoloski je naden zadebljali endokard iz kojega se pro-
tezu $iroki tracci vezivnog tkiva izmedu snopova misicnih vla-
kana, tracci mjestimi¢no poprecno razaraju misicna vlakna.
Zadebljani endokard na mnogim mjestima nadomjesta migi¢no

tkivo. Ovaj je djecak imao i defekt interatrijskog septuma tipa
ostium secundum. Poslije operacijskog zatvaranja defekta doslo
je do pogorsanja i iznenadne smrti. Primarna mitohondriopa-
tija utvrdena je kod jednog bolesnika uporabom elektronske
mikroskopije: uoc¢ene su nakupine mitohondrija razlicite veli-
¢ine, nepravilnih oblika, poremecéenih struktura krista, mnogi
mitohondriji bili su nabubreni i vakuolizirani (slika 7). Taj je
nalaz korelirao s patologijom neuromuskularnog sustava (ska-
pulo-peronealna amiotrofija). Klini¢ka dijagnoza odgovarala
je restrikcijskoj kardiomiopatiji. Nalaz biopsije miokarda u
dvogodisnjeg djecaka koji je patio od recidiviraju¢ih ventriku-
larnih tahikardija nedvojbeno je pokazao da je rije¢ o tumoru
srca — fibromu (slika 8). U 19 bioptata imali smo elemente
akutnog ili preboljelog miokarditisa, odnosno, miokarditisa u
toku. Petnaest bolesnika biopsirano je primarno, a ¢etiri su
rebiopsirana. Od toga je bilo pet bolesnika s restrikcijskom
kardiomiopatijom i 14 s dilatacijskom kardiomiopatijom. Kada
smo razvrstali patohistoloske nalaze po kardiopatoloskoj kla-
sifikaciji, dobili smo samo dva bioptata s akutnim miokarditi-
som (10,5%), 1 to kod dilatacijskih kardiomiopatija, ni jednog
bolesnika s fulminantnim miokarditisom (zato $to se u tako
teskom stanju ne preporucuje biopsija), dva bioptata s kronic-
nim aktivnim miokarditisom (10,5%) od ¢ega je jedna rebiop-
sija, sedam bioptata s kroni¢nim perzistentnim miokarditisom
(36,8%), od cega u tri kod RKM, a cetiri s DKM (jedna re-
biopsija) te u sedam bioptata kroni¢ni miokarditis s fibrozom
(36,8%), od ¢ega dva s RKM i pet s DKM (jedna rebiopsija)
(tablica 3).

Molekularnogeneticka RT-PCR-detekcija dijela virusnih
genoma iz miokarda radena je kod pet bioptata i nije dala po-
zitivnih rezultata ni u jednog od nasih bolesnika.

Rasprava

Biopsija miokarda dobro je etablirana dijagnosticka meto-
da, s vrlo malo komplikacija. Uvedena je rano u odraslih radi
dijagnoze miokarditisa, antraciklinske kardiomiopatije i odba-
civanja transplantata. Vec¢ 1982. Stanfordska skupina izvjestava

Slika 5. A. Vezivno pretvaranje misicnih vlakana kod teske aritmogene kardiomiopatije; miokard je difuzno prozet sirokim traccima vezivnog tkiva
koji se zrakasto sire u svim smjerovima, tako da je oko 40-50% preparata zahvaceno vezivom. (Mallory, povecanje 400%) B. Oporavak poslije
ablacije i uspostave sinusnog ritma (Sest mjeseci poslije); miokard je najvecim dijelom uredan, mjestimice se nadu tracci vezivnog tkiva, a u jednom
dijelu nalazi se veca kolicina vezivnog tkiva bez upalnih stanica i kapilara koja odgovara starijem oziljku (Mallory, povecanje 400%)
Figure 5. A. Myocardial fibrous changing in severe arrhythmogenic cardiomyopathy, 40-50 % diffuse fibrous changes spreading in all directions
can be seen. B. Recovery after ablation and having sinus rhythm (six months later); mostly normal myocardium, threads of fibrous tissue are seen
sporadically. On one spot more fibrous tissue is present but without inflammatory cells and capillaries which correspond to an older scar. (Mallory,
enlargement 400%)

231



1. Malci¢ i sur. Biopsija miokarda kod kardiomiopatija u djece

Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126

Slika 6. Restrikcijska kardiomiopatija uvjetovana infiltracijom miokarda
amiloidom. Src¢ana amiloidoza. Biopsijski uzorak je komadic¢ miokarda.
Mikroskopijom u polarizacijskom svjetlu dobije se u podrucju intersti-
cija dvolom prema Zuto-zelenoj nijansi, tipican za amiloid. (Kongoan-
sko crvenilo, povecanje 400%)
Figure 6. Restrictive cardiomyopathy caused by amyloidal deposits in
the myocardium. Heart amyloidosis. The tissue sample is a piece of
myocardium. Crossed-polaroid results in yellow-green color, typical for
amyloid. (Congo red stain, enlargement 400%)

Slika 7. Elektronska mikroskopija sr¢anog misica (kardiomiopatija —
mitohondriopatija). Miociti su ispunjeni povecanim brojem mitohon-
drija uz redukciju broja miofibrila. Mitohondriji su nepravilnih oblika,
neki su nabubreni. (povecanje 14 700%)
Figure 7. Electron microscopy of the heart muscle (Cardiomyopathy-
mitochondriopathy). There are myocytes full of mitochondria and with
reduced number of myofibrils. Mitochondria are irregular and edema-
tous. (enlargement 14 700%)

0 4000 biopsija srca s vrlo malim brojem komplikacija.'> S
razvojem tehnologije biopsija je postala svakodnevna metoda
iu pedijatrijskoj kardiologiji. Schmalz i Kemnitz 1991. godine
izvjescuju o ishodu 95 biopsija u djece, opisujuci samu teh-

232

Slika 8. Tumor srca. Histoloski, tumor je graden od valovitih snopova
kolagenih vilakana izmijesanih s elasticnim vlaknima koja urastaju u
muskulaturu srca. (HE, povecanje 40x)

Figure 8. Heart tumor. Histologically, the tumor is composed of colla-
gen bundles mixed with elastic fibers penetrating into the heart.
(HE, enlargement 40%)

Tablica 3. Kardiopatoloska klasifikacija slucajeva s miokarditisom
Table 3. Cardiopathologic classification of myocarditis cases

Kardiopatoloski nalaz RKM DKM Total o
Cardiopathogenic finding RCM DCM

Akutni/Acute / 2 2 10,5
Fulminantni/Fulminant / / / /
Kroni¢ni aktivni

Chronic active / 2 2 105
Kroni¢ni perzistentni 3 4 7 36.8
Chronic persistent ’
Kroni¢ni s fibrozom 2 5 7 36.8

Chronic with fibrosis

Legenda/Legend:
RKM/RCM - restrikcijska kardiomiopatija/restrictive cardiomyopathy, DKM/
DCM - dilatacijska kardiomiopatija/dilated cardiomyopathy

niku biopsije i prevenciju tromboembolije, perforacije i hemo-
perikarda.'® Najveci se rizik spominje kod djece koja imaju
inotropnu potporu zbog miokarditisa. Na tisucu biopsija spo-
minje se devet perforacija srca, aritmije poslije zahvata i jedna
koronarna fistula te po jedan pneumotoraks i hematotoraks.*
Mali rizik istice i Margaret E. Billingham, navodeci nepubli-
cirane podatke Stanfordske skupine gdje od 200 djece podvr-
gnute miokardijalnoj biospiji, ni jedno nije imalo komplika-
cija.'” Oba autora isti¢u da je biopsija smislena samo ako je
moguca dobra analiza bioptata te ako se rabe Dallaski kriteriji
u svjetlosnoj mikroskopiji i molekularnogeneticka analiza kod
sumnje na miokarditis.'> "

Svojom retrospektivnom studijom u razdoblju od 1988. do
1998. godine nasli smo da 38,81 dijete na 10000 djece ima kar-
diomiopatiju, od cega 58,7% u muske i41,3% u zenske djece.
Najcesca je dilatacijska (42,9%), a potom hipertroficna (35,5%)
i restrikcijska (4,8%) kardiomiopatija. U 7,4% bolesnika nije
bila moguca klasifikacija. Medu hipertroficnim kardiomiopa-
tijama 34,8% bolesnika imalo je asimetri¢ni, a 65,2% simetri¢ni
tip. Epidemioloski detalji ove studije su publicirani.”* Tijekom
follow-up studije umrlo nam je 10 bolesnika (4 s HKM, 4 s
DKM, jedan s RKM i 1 sa specificnom kardiomiopatijom). U
ovom radu prikazujemo ishod rezultata biopsije miokarda, od-
nosno vaznost laboratorijske obrade bioptata miokarda u dijela
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djece u koje je ona ucinjena. Preliminarne rezultate biopsije
miokarda prikazali smo prije osam godina u domacoj literatu-
ri.™ Ni mi nismo kod biopsije miokarda imali ni jednu kom-
plikaciju.

Uz ¢itav niz primarnih endomiokardijalnih bolesti, mnogi
autori zalazu se i za biopsiju miokarda kod djece sa sistemnim
bolestima (sklerodermija, sistemni eritemski lupus, nodozni
poliarteritis, juvenilni dermatomiozitis, mije$ana bolest veziv-
nog tkiva), endokrinoloskim bolestima (hipertireoza, karcinoid,
feokromocitom), kardiomiopatije inducirane lijekovima (dok-
sorubicin, interferon, pronison), ali i bolesti kao $to su neuro-
muskularne i neoplasti¢ne, sarkoidoza, hemokromatoza i ami-
loidoza, te kod infekcije HIV-om. Na taj se na¢in opisuje cijeli
histoloski spektar kardiomiopatija.'® Na osnovi pazljivog pre-
gleda bioptata moguce je uciniti kvantitativnu evaluaciju in-
flamacije,' ali i razvrstati klinicko-patoloski nalaz na akutni,
fulminantni, kroni¢ni-aktivni, kroni¢ni i perzistentni.”® T kod
nasih bolesnika ve¢inom je kvantificirano pretvaranje misi¢nog
tkiva u vezivno, a nalazi su razvrstani prema Dallaskim krite-
rijima, kako je navedeno na tablici 3. Omjer akutnih prema
kroni¢nim miokarditisima kod nasih bolesnika znacajno se raz-
likuje od recentnih literaturnih podataka. To je vjerojatno uvje-
tovano vec¢im oprezom i kasnijim pristupom biopsiji nego u
specijaliziranim centrima.

Veliko indikacijsko podrucje za biopsiju miokarda svakako
su srcane aritmije. Nije dovoljno samo elektrofiziolosko ispi-
tivanje, ve¢ i biopsija miokarda, kako bi se lijecenju pristupilo
etioloski. Recentna literatura opisuje vrijednost biopsije mio-
karda u prevenciji iznenadne smrti kod djece s ventrikularnim
preekscitacijskim sindromima (Sy. WPW, Sy. LGL), pri ¢emu
se istice potreba segmentalne biopsije ventrikula i atrija. To
osobito vrijedi za djecu koja zbog aritmija dozivljavaju sinko-
palne krize i palpitacije. Tu se istice opis izoliranog atrijalnog
miokarditisa kao supstrata za razvoj paroksizmalne atrijalne
fibrilacije.”® Miokarditis se opisuje i kao uzrok poremecaja in-
terventrikularnog provodenja s dramati¢nim ishodom,?' ali i
teske posljedice autoagresivnog zbivanja kod miokarditisa.?
U svom dosadasnjem radu uc¢inili smo biopsiju u djeteta s dila-
tacijskom kardiomiopatijom uzrokovanom dugotrajnom arit-
mijom koja se elektrokardiografski ocitovala kao atrijska kruz-
na tahikardija, PJRT (permanent junctional reciprocating ta-
chycardia). U ranoj fazi nakon ablacije, kada je tek uspostavljen
sinusni ritam, nalazimo 40-50% sréane muskulature zahvacene
vezivnim tkivom, a imunohistokemijski nalazimo odlaganje
imunoglobulina i komplementa. Nakon Sestomjesecne terapije
steroidima nalazimo tek mjestimi¢ne oziljke bez imunosnog
procesa u srcu. Ovo je primjer kako aritmije mogu biti razlo-
gom autoagresivnog procesa, bez upalne infiltracije (slika SA
i B). Rad je publiciran u sazetku.?® Iako je od prvorazredne
vaznosti, analiza bioptata za hipertroficne kardiomiopatije (sum-
nja na mitohondriopatije ili encefalomiokardiopatije) i rijetke
restrikcijske kardiomiopatije, ipak najvece podrucje za anali-
zu predstavlja dilema $to je etiologija dilatacijskih kardiomio-
patija. Pri tome je od prvorazredne vaznosti distinkcija unutar
dilatacijskih kardiomiopatija. To je vazno stoga $to one kod
djece ¢ine najvedi broj kardiomiopatija, a i zato $to se nakon
konacne dijagnoze moze ispravno terapijski pristupiti. Jedan
od problema u patoloskom nalazu jest ¢injenica da razliciti
patomehanizmi mogu izazvati istovjetne histoloske promjene.
Stoga je uvodenje Dallaskih kriterija'? i rebiopsija miokarda
od klju¢ne vaznosti za dijagnozu. Neki su, medutim, nalazi
apsolutno patognomonicni za specificnu bolest. Tako se, na
primjer, moze dokazati glikogen PAS-bojenjem ili Zeljezo boje-
njem berlinskim modrilom, ¢ime se dokazuje glikogenoza ili
hematokromatoza kod restrikcijskih kardiomiopatija. Isto se
tako kongoanskim crvenilom moze dokazati amiloidoza. Iako
vrlo rijetka kod djece, jedna je nasa bolesnica imala restrik-

cijsku (infiltracijsku) kardiomiopatiju, jamac¢no uvjetovanu
amiloidozom. Sastav infiltrata moze pomo¢i u diferencijalnoj
dijagnozi te se tako pretezno limfocitni infiltrat vidi najcesce
kod idiopatskog, virusnog, toksi¢nog miokarditisa, kao i pri
zahvacenosti miokarda kod sistemnih bolesti veziva, sarkoi-
doze i Kawasakijeve bolesti te limfoma. Neutrofilne granulo-
cite nalazimo u ranim stadijima idiopatskog i virusnog mio-
karditisa, kod bakterijskih infekcija i ishemi¢nih promjena.
Eozinofili prevladavaju kod hipersenzitivnih miokarditisa, pa-
razitnih infestacija te hipereozinofilnog sindroma. Gigantske
stanice nalaze se kod nekih tipova idiopatskog i hipersenzitiv-
nog miokarditisa te sarkoidoze, ali su od osobite vaznosti u
dijagnozi reumatske vrucice i granulomskih infekcija.>>28

Od posebne je vaznosti utvrditi ima li pacijent s dilatacij-
skom kardiomiopatijom i s elementima miokarditisa nazo¢nost
virusa u srcu, odnosno virusnoga genoma. Danas bi svaka biop-
sija kod takvog djeteta u krajnjem dijagnostickom toku mora-
la biti podvrgnuta RT-PCR-analizi (reverse-transcriptase poly-
merase chain reaction). Svrha je ovog pregleda da se utvrdi je li
posrijedi nereplicirajuca ili replicirajuca enteroviralna RN A3
O ishodu ove pretrage ovisi i dijagnosticka odluka. Ako se
nade repliciraju¢a RNA, posrijedi je kroni¢na virusna bolest
srca koju valja lijeciti dugotrajno antivirusnim lijekovima, a
ako je posrijedi nerepliciraju¢a RNA, proces (najcesée imuno-
sno pretvaranje) moguce je, prema literaturnim podacima, su-
primirati imunosupresivima.’! U dosadasnjem radu nismo us-
pjeli savladati ovu zadnju zapreku u razlikovanju replicirajuce
od nereplicirajuce virusne RNA, pa stoga nas dijagram dija-
gnosti¢kog toka, kao ni konacna odluka o nacinu lijecenja dila-
tacijskih kardiomiopatija kao vjerojatne posljedice preboljelog
miokarditisa, nije zavr$en. Prije nego se pristupi transplanta-
ciji srca valja iskoristiti sve konzervativne mogucnosti.
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ZBRINJAVANJE BOLESNIKA S HIPERTENZIVNOM KRIZOM
U CENTRU ZA HITNU MEDICINSKU POMOC
DOMA ZDRAVLJA OPATIJA

TREATMENT OF PATIENTS WITH HYPERTENSIVE CRISIS
IN EMERGENCY DEPARTMENT OF OPATIJA HEALTH CARE CENTER

IRENA MARKIC, MILICA KATIC, DEAN MARKIC*

Deskriptori: Hipertenzija — klasifikacija, komplikacije, farmakoterapija; Antihipertenzivi — terapijska upotreba;
Hitno lijecenje — metode

Sazetak. Svrha istrazivanja bila je utvrditi ucestalost te znacajke zbrinjavanja bolesnika s arterijskom hipertenzijom u sluzbi
izvanbolnicke hitne medicinske pomoci. Uvidom u dokumentacijske listove 9677 bolesnika pregledanih tijekom 2001. godine
u Centru za hitnu medicinsku pomo¢ Doma zdravlja Opatija izdvojeno je 727 bolesnika s povisenim arterijskim tlakom koji su
svrstani u cetiri skupine prema klasifikaciji povisenog arterijskog tlaka u hitnoj medicini. Prosje¢na dob pacijenata s arterij-
skom hipertenzijom bila je 66,5 godina. Hipertenzivnu krizu imala su 333 bolesnika (3,4%), uz najvecu pojavnost u ranim
vecéernjim satima, subotom te u proljetnim mjesecima (travanj). Bolesnici s hipertenzivnom emergencijom u pravilu su lije¢eni
nitratom, a oni s urgencij om nifedipinom. Svih 175 bolesnika s hipertenzivnom emergencijom, nakon zapocetog prehospitalnog
lijecenja, upuceno je u Hitnu medicinsku sluzbu Klinickoga bolnickog centra rijeka, a hospitalizirano je njih 122-je (69,7%).
Bolesnici s hipertenzivnom urgencijom definitivno su zbrinuti prehospitalno. S obzirom na spoznaje 0 potencualmm opasno-
stima uporabe nifedipina, za lije¢enje hipertenzivnih urgencija u sluzbi izvanbolnic¢ke hitne pomo¢i preporucuje se primjena
brzodjelujuceg ACE-inhibitora kaptoprila.

Descriptors: Hypertension — classification, complications, drug therapy; Antihypertensive agents — therapeutic use;
Emergency treatment — methods

Summary. The aim of this investigation was to determine the incidence and characteristics of treatment of hypertensive patients
in prehospital conditions. From medical histories of 9677 patients treated during 2001 in the Emergency Department of Opatija
Health Care Center, 722 patiensts with arterial hypertension were found and divided in four groups according to the classifica-
tion of arterial hypertension in emergency medicine. The mean age of all patients with arterial hypertension was 66.5 years. 333
patients had hypertensive crises (3.4%), with the highest prevalence in the early evening, on Saturday and in spring (April).
Patients with hypertensive emergencies were treated in most cases with nitrates and with nifedipine in urgent cases. All of 175
patients with hypertensive emergencies, after initial prehospital treatment, were transported to the Emergency Department,
Rijeka University Hospital and 122 patients (69.7%) were admitted to hospital. Patients with hypertensive urgencies terminated
their treatment in the prehospital conditions. Because of nifedipine’s adverse effects, introducing a fast acting antihypertensive
drug like captopril may improve tratment of hypertensive urgencies in prehospital conditions.

Lije¢ Vjesn 2004;126:234-240
* Centar za hitnu medicinsku pomo¢, Dom zdravlja Opatija (Irena Marki¢, ~ Adresa za dopisivanje: Dr. 1. Marki¢, Centar za hitnu medicinsku pomo¢, Dom
dr. med.), Skola narodnog zdravlja »Andrija Stampar«, Medicinski fakul-  zdravlja Opatija, Stubiste dr. Vande EkI 1, 51410 Opatija

tet Zagreb (prof. dr. sc. Milica Kati¢, dr. med.), Hitna medicinska sluzba, Primljeno 30. sijeénja 2003., prihvaéeno 24. rujna 2004.
Klinic¢ki bolnicki centar Rijeka (mr. sc. Dean Marki¢, dr. med.) ’
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1. Markic¢ i sur. Hipertenzija u prehospitalnoj hitnoj medicini

Visina arterijskog tlaka usko korelira s u¢estaloscu niza kar-
diovaskularnih bolesti, posebice mozdanog udara, subarahnoi-
dalnog krvarenja, zatajivanja srca, infarkta miokarda, bubrezne
insuficijencije i diseciraju¢e aneurizme arote.!

Arterijska hipertenzija smatra se jednim od najvaznijih mo-
dificirajucih faktora rizika za kardiovaskularne bolesti i to je
po ucestalosti ¢etvrta kroni¢na bolest u SAD-u, prisutna u 24%
odraslog americkog stanovnistva. Tako je stanovnistvo sve ob-
razovanije, samo dvije tre¢ine Amerikanaca s povi§enim arte-
rijskim tlakom znaju od ¢ega boluju, 75% ne uspijeva kontro-
lirati tlak tako da bude ispod 140/90 i samo pola od njih uzima
lijekove kako su im i propisani. Stoga nije ¢udno sto je povisen
arterijski tlak cesta pojava u bolesnika koji traze pomoc u hit-
noj medicinskoj sluzbi.?

Prema prihvacenim kriterijima Nacionalnog komiteta za pre-
venciju, detekciju, evaluaciju i lije¢enje povisenog arterijskog
tlaka u SAD-u (Joint National Commitee on Prevention, De-
tection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure —
skr. JNC) normalna razina arterijskog tlaka u odraslih su vrijed-
nosti sistolickog arterijskog tlaka do 140 mmHg, a dijastolickog
do 90 mmHg.* U skladu s preporukama JNC-a o lije¢enju ar-
terijske hipertenzije, Hrvatsko drustvo za hipertenziju izradilo
je smjernice o lije¢enju arterijske hipertenzije.’

Sa stajalista hitne medicine, sve bolesnike s povisenim arte-
rijskim tlakom mozemo podijeliti u ¢etiri skupine: hipertenziv-
na emergencija, hipertenzivna urgencija, akutna hipertenzivna
epizoda te tranzitorna arterijska hipertenzija.> Nazivom hiper-
tenzivna kriza obuhva¢amo bolesnike s hipertenzivnom emer-
gencijom, a u irem smislu tu spadaju i bolesnici s hipertenziv-
nom urgencijom.

Cilj je rada prikazati bolesnike s arterijskom hipertenzijom
koji su tijekom 2002. pregledani u Centru za hitnu medicinsku
pomo¢ Doma zdravlja Opatija, s posebnim osvrtom na bole-
snika s hipertenzivnom krizom, njezinim lijecenjem, ishodom
i moguénoscu unapredenja izvanbolnickoga terapijskoga po-
stupka.

Ispitanici i metode

Tijekom 2001. godine (1. 1.2001.-31. 12. 2001.) u Centru
za hitnu medicinsku pomo¢ Doma zdravlja Opatija pregleda-
no je 9677 bolesnika. Uvidom u sve dokumentacijske listove
(terenske 1 ambulantne) izdvojeno je 727 pacijenata s povise-
nim arterijskim tlakom (=140/90 mmHg). Bolesnici su prema
preporucenoj klasifikaciji podijeljeni u Cetiri skupine: hiper-
tenzivna emergencija, hipertenzivna urgencija, hipertenzivna
epizoda i tranzitorna arterijska hipertenzija.?

Hipertenzivna emergencija predstavlja povisenje arterijskog
tlaka koje je dovelo do akutnog osteéenja ciljnih organa (mo-
zak, oci, srce, bubrezi). Ostecenje ciljnih organa dogada se u
sklopu klinickih sindroma kao hipertenzivna encefalopatija,
intrakranijalno krvarenje, akutno zatajenje lijeve klijetke uz
pluéni edem, nestabilna angina pektoris, akutni infarkt mio-
karda, disecirajuc¢a aneurizma aorte i eklampsija.

Hipertenzivna urgencija predstavlja povisenje arterijskog
tlaka uz prijetece ostecenje ciljnih organa. Akutno ostecenje
ciljnih organa nije prisutno, ali postoji znacajan rizik da ¢e do
njega doci ako poviseni tlak bude perzistirao.

Akutna hipertenzivna epizoda predstavlja povisenje arterij-
skog tlaka u bolesnika koji imaju dugogodi$nju arterijsku hi-
pertenziju uz akutno povisenje arterijskog tlaka, ali za razliku
od prve dvije skupine ne postoje simptomi ili znakovi ostec¢enja
ciljnih organa niti prijetnja oStecenjem.

Tranzitorna arterijska hipertenzija je povisenje tlaka koje
postoji samo u odredenim okolnostima (trauma, anksioznost,
u sklopu apstinencijskog sindroma, trovanje i tzv. »hiperten-
zija bijele kute«), a lije¢enjem osnovne bolesti (npr. davanjem
analgetika kod traume) bolesnika postaje normotenzivan.

Iz medicinske dokumentacije Centra za hitnu medicinsku
pomoc¢ Doma zdravlja Opatija prikupljeni su podaci o spolu
ispitanika, zivotnoj dobi, o osnovnoj i pridruzenim bolestima,
vremenu i mjestu pregleda te o poduzetim postupcima zbrinja-
vanja, posebice o primjeni lijekova.

Razlikovanje hipertenzivne emergencije od urgencije teme-
ljilo se ponajprije na prisutnosti (emergencija) odnosno odsut-
nosti (urgencija) odredenih simptoma ili znakova ostecenja
ciljnih organa. Primjerice, bolesnici s tranzitornom ishemickom
atakom svrstani su u bolesnike s hipertenzivnom urgencijom.
U njih je bio prisutan neuroloski deficit koji je spontano regre-
dirao, bilo do pregleda ili tijekom pregleda. Bolesnici u kojih
je neuroloski ispad perzistirao svrstani su u skupinu hiperten-
zivnih emergencija.

S obzirom na poteskoce rasclambe izmedu akutnog infark-
ta miokarda i nestabilne angine pektoris u postojecim preho-
spitalnim uvjetima za podjelu smo se koristili sljedecim krite-
rijem. Bolesnici koji su imali pozitivnu anamnezu i tipicne
promjene na EKG-u svrstani su u bolesnike sa sr¢anim infark-
tom. Bolesnici sa stenokardijom koja nije prolazila na nitrate,
koja je bila dugotrajna i izrazena, ali bez promjena na EKG-u
svrstani su u nestabilnu anginu pektoris. Bolesnici sa steno-
kardijom koja je prosla na nitrate ili druge lijekove svrstani su
u skupinu hipertenzivne urgencije.

U dvije bolesnice s karcinonomom cerviksa maternice uz
zapocetu kemoterapiju zbog prestanka mokrenja, postavljena
je sumnja na akutno bubrzeno zatajenje, $to je bolnickom obra-
dom i potvrdeno.

Bolesnici bez akutnog oste¢enja ili u prijetnje ostecenjem
ciljnog organa, a u kojih nije postojala adekvatna anamneza
arterijske hiptertenzije svrstani su u skupinu bolesnika s arte-
rijskom tranzitornom hipertenzijom. U najve¢em broju radilo
se o bolesnicima koji su bili traumatizirani te onima s bolima
(renalne ili bilijarne kolike). U tu skupinu uvrsteni su i bole-
snici s akutnom anksiozno$cu.

Arterijski krvni tlak je u bolesnika koji su obradivani u am-
bulanti mjeren zivinim sfigmomanometrom, a na terenu ane-
roidnim tlakomjerom. U pravilu je u dokumentacijskom listu
napisana jedna vrijednost arterijskoga krvnog tlaka koja je i
uzeta kao referentna za doti¢nog pacijenta. Nije bilo moguce
odrediti koliko je vremena proslo od pocetka pregleda pacijenta
do mjerenja arterijskog tlaka niti polozaj u kojem je mjerenje
izvrseno.

U dijelu bolesnika s arterijskom hipertenzijom ucinjen je
EKG (na 12-kanalnom aparatu u ambulanti, dok se na terenu
rabio EKG s defibrilatora). U opisu EKG-a dominirao je opis
ishemic¢nih promjena, dok u pravilu postojanje hipertrofije lije-
ve klijetke nije opisivano. Takoder s obzirom na to da ne po-
stoje kopije EKG nalaza, nije bilo moguc¢e EKG podrobnije
analizirati osim opisa pronadenog u dokumentacijskom listu.

Ni u jednog bolesnika s hipertenzijom nije u¢injena fundo-
skopija (nedostaje u opremi centra).

Svi bolesnici koji su transportirani u bolnicu bili su pregle-
dani u Hitnoj medicinskoj sluzbi Klini¢ckoga bolni¢kog centra
(HMS KBC) u Rijeci te primljeni na odgovarajuci odjel ili
otpusteni kuci.

U obradi podataka ucinjena je analiza i opis distribucija te
hi-kvadrat test za nezavisne uzorke, a statisticki znac¢ajnim sma-
trao se P<0,05. Uz aritmeticku sredinu odredena je i standard-
na devijacija (SD).

Rezultati

U ispitivanom razdoblju pregledano je 9677 bolesnika od
¢ega 7423 u ambulanti te 2254 na terenu. Poviseni arterijski
tlak (=140/90 mmHg) imalo je 420 bolesnika na terenu (18,6%)
te 307 uambulanti (4,1%). Arterijska hipertenzija bila je cesca
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Tablica 1. Raspodjela bolesnika s arterijskom hipertenzijom prema spolu i dobi s obzirom na pripadnost
hipertenzivnoj skupini
Table 1. Distribution of patients with arterial hypertension according to gender, age and categories of

hypertension
Prosjecna Broj pacijenata s obzirom na spol
dob+SD Number of patients according to gender ~ Ukupno
Mean Muskarci Zene Total

age+SD Men Women
Hipertenzivna emergencija 68.8 + 12.8 95 30 175
Hypertensive emergency ’ ’
Hipertenzivna urgencija 69.6 + 11.8 50 108 158
Hypertensive urgency ’ ’
Hipertenzivna epizoda 673+ 11.8 36 74 110
Hypertensive episode ’ ’
Tranzitorna arterijska hipertenzija 63.1 + 16.0 132 152 284
Transient arterial hypertension ’ ’
Ukupno/Total 66,5 + 13,6 313 414 727

u zena. Prosjecna dob bolesnika s povisenim arterijskim tlakom
iznosila je 66,5 godina (raspon 20-84 godine).

0d 727 bolesnika s arterijskom hipertenzijom u 284 (39,1%)
dijagnosticirana je tranzitorna arterijska hipertenzija kao naj-
¢es¢i hipertenzivni entitet. Hipertenzivnu krizu imalo je 333-je
bolesnika (45,8%) (tablica 1). Hipertenzivna emergencija jav-
ljala se ¢es¢e u muskaraca, a hipertenzivna urgencija u Zena
(tablica 1).

Bolesnici s hipertenzivnom krizom (hipertenzivna emergen-
cija + hipertenzivna urgencija) bili su najbrojniji u ranim vecer-
njim satima (slika 1), subotom (slika 2) te u proljetnim mjese-
cima (slika 3).

Iako je najveci broj pacijenata s emergencijom zabiljezen
izmedu 8 i 10 sati ujutro, usporedujuci broj jutarnjih i poslijepo-
dnevnih, odnosno vecernjih pacijenata, nije nadena statisticki
znacajna razlika (x*=3,02; df=1, p=0,082) za razliku od paci-
jenata s urgencijom, koji su se ¢esce javljali u poslijepodnev-
nim i ve¢ernjim satima (y*=42,6; df=1, p=0,0001).

Hipertenzivna emergencija prezentirala se sljedecim kli-
nickim entitetima: cerebrovaskularni inzult (78 bolesnika), ne-
stabilna angina pektoris (61), akutni infarkt miokarda (17),
plu¢ni edem (17) i akutna renalna insuficijencija (2). Nije bilo
bolesnika s eklampsijom i hipertenzivnom encefalopatijom.
Od 175 bolesnika s hipertenzivnom emergencijom infarkt mio-
karda preboljelo je njih 12, cerebrovaskularni inzult 7, secernu
bolest imalo je 10, a kroni¢nu renalnu insuficijenciju 1 bole-
snik.

Bolesnici s hipertenzivnom urgencijom imali su sljedece
vodece simptome: stenokardija (45 bolesnika), glavobolja (55),

vrtoglavica (29), tranzitorna ishemicka ataka (6), epitaksa (15),
gubitak svijesti (1), lose osjecanje (10) i dekompenzacija srca
(3). Od 158 bolesnika s hipertenzivnom urgencijom petero je
bolovalo od se¢erne bolesti, dvoje je imalo kroni¢nu renalnu
insuficijenciju, cerebrovaskularni inzult je imalo dvoje, a in-
farkt miokarda jedan bolesnik.

Razdioba bolesnika s hipertenzivnom emergencijom i urgen-
cijom s obzirom na redovitost uzimanja terapije prikazana je
na tablici 2. Usporedujuéi redovitost uzimanja terapije, nije
nadena statisticki znacajna razlika izmedu bolesnika s hiper-
tenzivnom urgencijom i emergencijom (y>=5,29; df2, p=0,381).
No razdioba po spolu pokazala je da pojava hipertenzivne krize
ovisi o redovitosti uzimanja terapije u zena (}>=11,7: df=2,
p=0,040), a u muskaraca ne (%*=0,7; df=2, p=0,982). Uspore-
divsi pojavu hipertenzivne krize izmedu bolesnika koji su uzi-
mali terapiju i onih koji su bili bez nje, vidi se da je ucestalija
u bolesnika bez terapije (*=4,7; df=1, p=0,0029).

Bolesnici s nestabilnom anginom pektoris lijeceni su: izo-
sorbiddinitratom (18/61 bolesnika), izosorbiddinitratom + fu-
rosemidom (4), izosorbiddinitratom + tramadolom (4), izosor-
biddinitratom + diazepamom (1), izosorbiddinitratom + nife-
dipinom (1), tramadolom (2), metamizolom (1), nifedipinom
(1) i furosemidom (2), dok 27 bolesnika nije bilo medikamentno
lijec¢eno. Lijecenje bolesnika s infarktom miokarda sastojalo
se u davanju izosorbiddinitrata (3/17 bolesnika), izosorbiddi-
nitrata + furosemida (1), izosorbiddinitrata + tramadola (1),
tramadola (4) te furosemida (1), a 7 ih je bilo bez terapije.
Vecina bolesnika s cerebrovaskularnim inzultom (61/78) nije
medikamentno lijecena, a ostali su dobili nifedipin (8), nifedi-
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Tablica 2. Podjela bolesnika s hipertenzivnom krizom (N=333) s obzirom na anamnesticku redovitost uzi-
manja terapije
Table 2. Distribution of patients with hypertensive crises (N=333) according to reported medication

Muskarci/Men Zene/Women
Redovito  Neredovito Bez terapije  Redovito  Neredovito Bez terapije
Regular ~ Occasional No therapy = Regular ~ Occasional No therapy
Hipertenzivna emergencija 22 6 67 44 1 35
Hypertensive emergency
Hipertenzivna urgencija 3 3 39 32 7 69

Hypertensive urgency

pin + furosemid (2), izosorbiddinitrat (1), tietilperazin (5), dia-
zepam (1). U svih 17 bolesnika s edemom pluca primijenjen
je furosemid, 4 bolesnika dobila su i izosorbiddinitrat, a jedan
morfin. Obje bolesnice s akutnom renalnom insuficijencijom
dobile su nifedipin radi snizavanja povisenog arterijskog tlaka.

Bolesnici s hipertenzivnom urgencijom i stenokardijom do-
bili su: izosorbiddinitrat (23/45), izosorbiddinitrat + diazepam
(8), izosorbiddinitrat + furosemid (7), izosorbiddinitrat + nife-
dipin (2), furosemid + diazepam (2), nifedipin + furosemid
(1) te diazepam (2). Terapija bolesnika s hipertenzivnom urgen-
cijom uz glavobolju, vrtoglavicu, tranzitornu ishemicku ataku,
epistaksu, gubitak svijesti, malaksalost i umor te dekompen-
zaciju sastojala se u primjeni: nifedipina (40/113 bolesnika),
furosemida (31), nifedipina + furosemida (15), nifedipina +
diazepama (11), furosemida + diazepama (7) te diazepama (9).

Svi bolesnici s hipertenzivhom emergencijom transportira-
ni su uz lije¢nicku pratnju na daljnju obradu u HMS KBC-a

Rijeka, a oni s uregencijom lijec¢eni su bez bolnicke obrade.
Od 175 bolesnika s hipertenzivnom emergencijom hospitali-
zirano je njih 122-je (69,7%).

Od 78 bolesnika s prehospitalnom dijagnozom cerebrovas-
kularnog inzulta u njih 44 (56,4%) postavljena je tijekom bo-
ravka u HMS-u KBC-a Rijeka od neurologa, dijagnoza inzulta,
a ostali su vodeni kao tranzitorna ishemicka ataka.

Od 61 bolesnika koji su u bolnicu upuceni kao nestabilna
angina pektoris unjih 8 (13,1%) postavljena je dijagnoza akut-
nog infarkta miokarda.

Na osnovi prikupljenih podataka nije bilo moguce analizi-
rati ishod lijecenih i nelijecenih bolesnika.

Rasprava

U hitnoj medicinskoj sluzbi bolesnici s povisenim arterij-
skim tlakom nisu rijetka pojava. Osnovno je u bolesnika odre-
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diti da li povisenje prijeti akutnim ostecenjem organa (hiper-
tenzivna urgencija) ili ga je ve¢ i izazvalo (hipertenzivna emer-
gencija) ili nije. U slucaju pozitivnog odgovora na to pitanje
moraju se poduzeti farmakoloske mjere. Ne postoji jedinstve-
na strategija niti univerzalni lijek koji bi trebalo primijeniti u
odredenom slucaju. Lijecenje bolesnika s hipertenzivnom kri-
zom mora biti prilagodeno svakom bolesniku i temeljeno ne
samo na vrijednostima arterijskog tlaka nego i na klinickoj
prezentaciji.>”’

Ako bolesnik osim povisenja arterijskog tlaka nema nikakve
smetnje, agresivno davanje antihipertenzivnih lijekova je upit-
no. Naglo snizavanje povisenog tlaka u asimptomatskih bole-
snika moze dovesti do komplikacija, ponajprije kao posljedi-
ce ishemije mozga i miokarda. Takve bolesnike treba pratiti, a
ako se ipak primijeni terapija, treba davati lijekove koji poste-
peno snizuju arterijski tlak uz kontrolu bolesnika.®’

Hipertenzivna kriza bila je ¢e$¢a u zena (56,5%) nego u
muskaraca (43,5%). Hipertenzivna emergencija bila je cesca
u muskaraca, a urgencija u zena. Sli¢ni su rezultati dobiveni i
u talijanskom istrazivanju.'® To se ne podudara s ¢injenicom
da je arterijska hipertenzija ¢es¢a u muskaraca.' No to se ne
odnosi na hipertenzivnu emergenciju gdje prevladavaju mus-
karci, koji su, ¢ini se, podlozniji oste¢enju ciljnih organa. To
moze biti i posljedica udruzenosti s drugim faktorima rizika
(pogotovo pusenjem) koji su ¢es¢i u muskaraca. Zanimljivo
je da zene u postmenopauzi imaju veéu sklonost ostecenju cilj-
nih organa, vjerojatno zbog hormonalnih razloga.”? U nasem
istrazivanju zene su redovitije uzimale antihipertenzivnu tera-
piju u odnosu na muskarce (55% prema 23% u emergencija-
ma te 29,6% prema 16% u urgencijama), sto moze biti razlog
¢escoj pojavi emergencija u muskaraca. Ocekivano, pojava
hipertenzivne krize bila je ¢e$¢a u bolesnika koji nisu uzimali
terapiju. Redovitost uzimanja terapije i pojava hipertenzivne
krize, skupno gledano, nije se razlikovala izmedu bolesnika s
hipertenzivnom urgencijom i emergencijom. No, podatak da
pojava hipertenzivne krize ovisi o redovitosti uzimanja tera-
pije u Zena, a u muskaraca ne, govori u prilog ¢injenici da su
muskarci skloniji hipertenzivnim krizama.!1?

Ucestalost bolesnika s emergencijom bila je podjednaka u
jutarnjim te poslijepodnevnim i vecernjim satima za razliku
od bolesnika s urgencijom koji su se znatno ¢esce javljali u
poslijepodnevnim i vecernjim satima. Najveci broj dolazaka
zabiljezen je izmedu 18 124 sata te izmedu 8 1 10 sati, pogoto-
vo subotom i u proljetnim mjesecima (travanj). Visoka pojav-
nost hipertenzivne krize subotom moze biti posljedica ¢injenice
Sto tijekom vikenda vec¢ina ambulanta obiteljske medicine ne
radi, niti postoje organizirana dezurstva te se bolesnici zbrinja-
vaju u Centru za hitnu medicinsku pomog¢. Istrazivanje u Tori-
nu!® takoder je imalo dva vrhunca ucestalosti: oko 9 sati uju-
tro, izmedu 19 i 20 sati uvecer, navlastito u sijecnju. U Fra-
minghamskom istrazivanju cirkadijani ritam iznenadne sr¢ane
smrti imao je vrhunac izmedu 7 i 9 sati.’® Nuzna su daljnja
istrazivanja u svezi s cirkadijanim i cirkanualnim ritmom hi-
pertenzivne krize.

Poznato je da se hipertenzivna emergencija prezentira u ne-
koliko klinickih sindroma.’ U nasih bolesnika najbrojniji su
bili bolesnici s cerebrovaskularnim inzultom i akutnim koro-
narnim sindromom. Ovdje treba ponovno spomenuti otezano
prehospitalno razvrstavanje bolesnika s nestabilnom anginom
pektoris 1 akutnim infarktom miokarda, a kao posljedicu nea-
dekvatnog EKG monitoringa i nemoguénosti odredivanja srca-
nih enzima. Tijekom bolni¢ke obrade u 8 bolesnika s preho-
spitalnom dijagnozom nestabilne angine pektoris razvio se in-
fakrt (8/61=13%), sto je bilo i o¢ekivano.

Trec¢ina bolesnika s emergencijom bolovala je od povisenog
tlaka i uzimala terapiju (73/175=41,7%), od ¢cega je njih 66
terapiju navodno uzimalo redovito. Moguce je da je u dijela
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tih bolesnika doslo do pojave emergencije zbog neredovitog
uzimanja lijekova ili neadekvatne terapije. lako je dakle samo
tre¢ina bolesnika imala pozitivnu prijasnju anamnezu u svezi
s povisenim tlakom, pitanje je §to je s preostale dvije trecine.
Mozemo pretpostaviti da dobar dio njih takoder boluje od ar-
terijske hipertenzije, ali nisu bili kod lijecnika. Takoder, u obzir
valja uzeti ogranicenja retrospektivnog istrazivanja: u svih bo-
lesnika sigurno nisu ispitivane prijasnje bolesti (¢esto i zbog
loseg opceg stanja i nedostatka heteroanamnestickih podataka),
a ¢esto nisu upisane u dokumentacijski list. Prisutnost poprat-
nih bolesti (cerebrovaskularni inzult — 4% bolesnika, infarkt
miokarda — 6,9%, se¢erna bolest — 5,7% i kroni¢no bubrezno
zatajenje — 0,5%) takoder pridonosi nastajanju hipertenzivne
emergencije.

Lijecenje bolesnika s hipertenzivnom emergencijom podi-
jelili smo s obzirom na klinicke sindrome. Snizavanje tlaka u
tih bolesnika postize se parenteralnim antihipertenzivima, kao
Sto su: natrij-nitroprusid, labetalol, esmolol, nitroglicerin, hi-
dralazin, trimetafan, enalaprilat, fenoldopam, nikardipin, ura-
pidil.> Kao lijek izbora vecinom se predlaze natrij-nitropru-
sid.>"!*15 Za njega, kao i za vecinu navedenih, potrebno je
trajno pracenje arterijskog tlaka, $to je provedivo samo u bol-
nickom uvjetima te primjena tih lijekova ne dolazi u obzir u
prehospitalnim uvjetima, osim za enalaprilat 1 urapidil. Kao
alternativa ostaju peroralni antihipertenzivi.

Akutni koronarni sindrom skupni je naziv za akutni infakrt
miokarda (Q i nonQ) te nestabilnu anginu pektoris. Inicijalno
lijecenje tih bolesnika sastoji se od uporabe morfina (5 mg
iv.), kisika (0,=5 1/min), nitroglicerina (gliceriltrinitrat), sublin-
gvalno 0,5 mg ili u obliku spreja te acetilsalicilne kiseline 300
mg per os — mnemotehnicki MONA.'®!7 Bolesnicima s akut-
nim koronarnim sindromom davan je nitrat (izosorbiddinitrat)
sam ili u kombinaciji s drugim lijekovima. U svih bolesnika
ordiniran je i kisik. Nitrati brzog djelovanja (nitroglicerin) oko-
snica su lijecenja,’ no svi nasi bolesnici dobili su izosorbiddi-
nitrat, premda bi zbog brzeg djelovanja trebalo davati nitro-
glicerin. Ostale lijekove koji ¢ine osnovu lije¢enja akutnoga
koronarnog sindroma, osim kisika, lijecnici nisu primjenjivali.
Jedan od razloga je vjerojatno, bojazan od davanja morfina
zbog potencijalne depresije disanja iako on u terapijskoj dozi
od 5 mg prakticki nikada ne dovodi do respiratornog aresta;
ako do toga 1 dode, nalokson promptno ponistava te efekte.
Uporaba pak acetilsalicilne kiseline predstavlja znacajan, o¢ito
zanemaren korak (antitromboticki ucinak) koji bi trebalo pri-
hvatiti u lije¢enju ove skupine bolesnika (moze prevenirati do
23% letalnih ishoda).'®

Tijekom prehospitalne obrade 27/61 bolesnika s nestabilnom
anginom pektoris i 7/17 bolesnika s infarktom miokarda nije
dobilo nikakvu terapiju. S obzirom na to da se radi o retrospek-
tivnom istrazivanju, nije bilo moguée doznati zasto ti bolesnici
nisu bili medikamentno tretirani. Vjerojatno je dio bolesnika i
dobio terapiju, medutim to nije bilo zabiljezeno u dokumenta-
ciji.

Bolesnici s cerebrovaskularnim inzultom u pravilu nisu bili
medikamentno tretirani. Prema novijim podacima poviseni arte-
rijski tlak u takvih bolesnika nije potrebno agresivno snizava-
ti.>141%20 Razlog lezi u ¢injenici §to je poviseni arterijski tlak u
tih bolesnika posljedica fizioloskog odgovora na incident (kako
bi se odrzala adekvatna perfuzija u podrucju jos uvijek vijabil-
nog ali edematoznog mozdanog tkiva koje okruzuje ishemi¢no
podrugje), a ne uzrok tom stanju. U dobrog dijela bolesnika
takvo je hipertenzivno stanje prolazno te se antihipertenzivna
terapija ne preporucuje. Jedino u slucaju ekstremno visokih
vrijednosti (dijastolicki tlak iznad 140 mmHg) arterijski tlak
treba kontrolirano snizavati. S obzirom na prije spomenuto,
netretiranje arterijske hipertenzije u ovih bolesnika ispravan
je put lijecenja. Zbog nadrazaja vegetativnoga zivéanog sustava
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dobar dio bolesnika imao je izrazene tegobe te su u skladu s
time i lijeceni, npr. antiemeticina. Od 78 bolesnika s prehospi-
talnom dijagnozom cerebrovaskularnog inzulta u njih 44/56,4%)
postavljena je tijekom boravka u hitnoj medicinskoj sluzbi
KBC-a Rijeka, od strane neurologa, dijagnoza inzulta a ostali
su vodeni kao tranzitorna ishemicka ataka. Takav podatak mo-
zemo objasniti time §to pod naziv tranzitorne ishemicke atake
spada svaki neuroloski deficit koji je reverzibilan unutar 24
sata pa je definitivnu dijagnozu moguce postaviti, u pravilu,
tek u bolni¢kim uvjetima.

Hipertenzivna ecefalopatija karakterizirana je povisenim ar-
terijskim tlakom, jakom glavoboljom, povra¢anjem, razlicitim
vrstama poremecaja svijesti, porastom intrakranijalnog tlaka i
neuroloskim ispadima. Za razliku od cerebrovaskularnog in-
zulta, ovdje se radi o stanju koje je, uz adekvatnu terapiju,
reverzibilno, a u suprotnome nerijetko progredira do cerebral-
ne kome i smrti unutar nekoliko sati.?

Bolesnici s plu¢nim edemom bili su lijec¢eni diureticima
(ponajprije furosemidom) u kombinaciji s drugim lijekovima.
Samo u jednog bolesnika dan je uz furosemid i morfin koji se
uz diuretike smatra lijekom izbora.”'*> T ovdje vrijedi ono §to
je napisano za akutni koronarni sindrom: morfin treba davati
jer je vjerojatnost stetnog djelovanja (depresija disanja) relativ-
no malena u odnosu na korist od njegove primjene.

U oba bolesnika s akutnom renalnom insuficijencijom radilo
se o onkoloskim bolesnicima u kojih se razvilo bubrezno zata-
jenje nakon kemoterapije. U takvih bolesnika jedino lijecenje
je sto hitnija hemodijaliza.

Bolesnici s hipertenzivnom urgencijom su, u slucaju steno-
kardije, lijeceni nitratom (izosorbiddinitratom iako bi bilo bolje
nitroglicerinom), dok je u svih ostalih davan u prvom redu
nifedipin, sam ili u kombinaciji s drugim lijekovima.

Nifedipin je najvjerojatnije najpropisivaniji lijek za brzo
snizavanje povisenog arterijskog tlaka. Unato¢ tomu $to je ni-
fedipin dobar lijek, postoje i nuspojave koje ograni¢avaju
njegovu uporabu. Postoji ¢ak pet efekata ovog lijeka koji mogu
dovesti do komplikacija u sluc¢aju brzog snizavanja tlaka. Tu
spadaju: 1. proishemijski efekt —ima potencijal da neocekivano
pogorsa ishemiju, pogotovo miokarda, 2. prohemoragijski
uc¢inak — antitrombocitna aktivnost u kombinaciji s vazodila-
tacijom 3. negativni inotropni ucinak — posebice pri srcanoj
dekompenzaciji, 4. hipotenzijski u¢inak s posljedicnom hipo-
perfuzijom subendokardijalnog dijela srca te 5. aritmogeni uci-
nak — predispozicija za razvoj ventrikularnih tahiaritmija.>*>2*
Furosemid je davan vrlo ¢esto, odnosno u urgencijama odmah
je po ucestalosti iza nifedipina. Iako je on opravdano davan u
bolesnika sa sr¢canom dekompenzacijom treba izbjegavati nje-
govo davanje u bolesnika s hipertenzivnom krizom zbog rela-
tivno slabog antihipertenzivnog ucinka, a potencijalno opasno-
ga uc¢inka na koncentraciju elektrolita (hiponatremije, hipoka-
lemija, hipomagnezemija, hipokalcemija).

U literaturi kao izuzetno pogodan lijek za lije¢enje urgen-
cija spominje se kaptopril (brzo djelujuci inhibitor konvertaze
angiotenzina).>'**2 U nekim istrazivanjima navodi se i kao
inicijalni lijek u lijecenju urgencija.'®#32 Prilikom njegove upo-
rabe nije potreban monitoring. Iako lijek nije registriran u Hr-
vatskoj, rabi se u Hitnoj medicinskoj sluzbi KBC-a Rijeka s
veoma dobrim rezultatima te bi njegovo uvrstavanje medu re-
gistrirane lijekove pridonijelo boljem lije¢enju hipertenzivnih
kriza, ponajprije u prehospitalnim uvjetima.

U lijecenju hipertenzivne krize moze se rabiti i urapadil koji
Jje antagonist alfa -adrenergickih receptora (dilatacija arterio-
la) te agonist serotoninskih (5-HT1A) receptora (smanjenje
tonusa simpatikusa uz sprecavanje refleksne tahikardije). Pad
arterijskoga tlaka je brz uz antihipertenzivni u¢inak koji traje
4 do 6 sati.”®3° Moguce objasnjenje zasto ni jedan od ispita-

nika nije dobio urapidil jest bojazan od prenaglog spustanja
arterijskog tlaka te mogucnost pojave ortostatske hipotenzije
iako se ove komplikacije dogadaju rijetko.®3°

Analiziramo li primjenu u odnosu na preporucenu terapiju
u bolesnika s hipertenzivnom krizom u prehospitalnim uvjeti-
ma, zamjetna je velika razlika. Misljenja smo da bi suradnjom
strucnih drustava (Hrvatskog drustva za hitnu medicinu i Hr-
vatskog drustva za hipertenziju) trebale nastati smjernice koje
bi bile bazirane na dostupnim lijekovima (uz dodatak kapto-
prila), a kontrolom njihove provedbe unaprijedilo bi se lijecenje
bolesnika s hipertenzivnom krizom.

Zakljuéak

Bolesnici s hipertenzivhom emergencijom najcesce se lije-
¢eni izosorbid-dinitratom, a bolesnici s hipertenzivnom urgen-
cijom nifedipinom. Analiziraju¢i primijenjenu farmakoterapiju,
opazamo izostanak davanja nitroglicerina (zamijenjen izosor-
biddinitratom), morfina i acetilsalicilne kiseline u lijecenju bo-
lesnika s akutnim koronarnim sindromom te morfina u bole-
snika s edemom pluca. S obzirom na to da danas najpropisiva-

cijalnim opasnostima prilikom uporabe, namece se potreba da-
vanja sigurnijeg antihipertenziva. Ulogu opsoletnog nifedipi-
na mogao bi preuzeti brzodjeluju¢i inhibitor ACE enalaprilat
(intravenski) ili kaptopril (per os), odnosno, urapidil (intraven-
ski).
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CIKLOKRIOKOAGULACIJA

U LIJECENJU NEOVASKULARNOGA GLAUKOMA

CYCLOCRYOCOAGULATION
IN TREATMENT OF NEOVASCULAR GLAUCOMA

ZELJKO KOVACIC, MILAN IVANISEVIC, VELJKO ROGOSIC,
ANDREA PLAVEC, DENI KARELOVIC*

Deskriptori: Glaukom, neovaskularni — kirurgija; Cilijarno tijelo — kirurgija; Kriokirurgija — metode

Sazetak. Neovaskularni glaukom (NVG) tesko je patolosko stanje oka s brzim razvojem, pra¢eno bolju i slabljenjem vida. Cilj
rada je ispitati ucinkovitost krioterapije u lijecenju NVG-a otpornog na medikamentno i operativno lije¢enje, u odnosu na
intraokularni tlak (IOT) i bol oka, neposredno nakon i 6 mjeseci poslije operacije. U Klinici za o¢ne bolesti, KB Split, tijekom
tri godine, prospektivno je pra¢eno 70 bolesnika s NVG-om, otpornim na medikamentno i operacijsko lije¢enje. Bilo je 50
muskaraca i 21 zena, srednje dobi 74+6,94 (45-87) godina. Oboljeli su lijeceni transkonjunktivalnom ciklokriokoagulacijom,
aparatom ERBOKRYIO AE-ERBE. Srednja vrijednost IOT kod dolaska iznosi 44,8 mmHg, 7 dana nakon operacije 30,7
mmHg, s daljnjim padom IOT-a nakon 30 i 90 dana te nakon 180 dana 19,9 mmHg. Vrijednosti IOT-a nakon operacije su
statisticki znacajno manje. Srednja vrijednost intenziteta boli je kod dolaska visokih vrijednosti (4,2), a 7 dana nakon operacije
bol ima vrijednost 2,1 s daljnjim opadanjem, te nakon 180 dana 1,1. Vrijednosti intenziteta boli nakon operacije su statisticki
znacajno manje. Ciklokriokoagulacija je metoda izbora u lijecenju NVG-a, otpornog na medikamentno i kirursko lijecenje.
Lijecenje uznapredovalog stanja nereguliranog NVG-a krioterapijom nema uc¢inka na poboljsanje vida.

Descriptors: Glaucoma, neovascular — surgery; Ciliary body — surgery; Cryosurgery — methods

Summary. Neovascular glaucoma (NVG) is a pathological condition of the eye with fast deterioration, accompanied with
eyeball pain and loosing sight. The aim of the study was to examine the efficacy of cryotherapy in the treatment of NVG which
is resistant to medical and surgical therapy, concerning intraocular pressure (IOT) and eyeball pain immediately after the
treatment and 6 months after. In the Department of Ophthalmology, Split University Scool of Medicine, during three years 70
patients with NVG, which were resistant to medical and surgical treatment, were included in the prospective study. There were
50 males and 21 women, average age 74+6.94 (45-87). The patients were treated with transconjuctival cyclocryocoagulation,
machine ERBOKRYIO AE-ERBE was used. The average value of IOT was: at admission 44.8 mmHg, 7 days after the treat-
ment 30.7 mmHg with the tendency of falling down 30 and 90 days later, to finally 19.9 mmHg 180 days after the treatment.
The 10T was significantly lower after the treatment. At admission, the average value of eyeball pain intensity was high (4.2), 7
days after the treatment it was 2.1 with the tendency of falling down to finally 1.1 180 days after the treatment. The eyeball pain
intensity was significantly lower after the treatment. Cyclocryocoagulation is a method of choice in the treatment of NVG
resistant to medical and surgical treatment. Cyclocryocoagulation, as a treatment of noncontrolled progressive NVG, does not
have any effect on the improvement of sight in these patient.
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Neovaskularni glaukom (NVGQ) tesko je patolosko stanje ——— .
oka s brzim razvojem praceno bolju i slabljenjem vida. Pato- * Klinika za o¢ne bolesti, Klinicka bolnica Split (dr. sc. Zeljko Kovacic,

e ncovaskulazadte (NV) mjcescs e primmos . &, I Ml e 0 e o o &
jem komplikacija proliferacijske dijabeti¢ne retinopatije (PDR),  Medicinski fakultet Sveu¢ilista u Splitu (mr. sc. Deni Karelovi¢, dr. med.)
visokim intraokularnim tlakom (IOT), koji reducira cirkula-  Adresa za dopisivanje: Dr. sc. Z. Kovaci¢, Klinika za o¢ne bolesti, KB Split,
ciju krvi u zilicama retine i posljedi¢cnom hipoksijom mrezni-  Spinciceva 1, 21000 Split

ce.! Klinickom slikom dominira NV sarenice i poviSeni IOT.  Primljeno 8. lipnja 2004., prihvaceno 24. rujna 2004.
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7. Kovaci¢ i sur. Ciklokriokoagulacija u lije¢enju neovaskularnoga glaukoma

Kao najéesci (62,5%) uzrok razvoja NVG spominje se suzenje
i/ili zatvorena centralna vena mreznice (OVCR), seéerna bo-
lest s PDR-om (18,7%), zatvorena arterija mreznice (15,6%),
smetnje cirkulacije na nivou arterije karotis (stenoza, okluzi-
ja) (12,9%), kroni¢ni glaukom i odignuta mreznica.>> U pocet-
nom stanju NVG-a terapijski u¢inak ima medikamentno i ope-
racijsko filtracijsko-lasersko lijecenje. Medikamentno i opera-
cijsko lijecenje uznapredovalih stanja bolesti imaju lose rezul-
tate, pa se kao izbor u lije¢enju navodi ciklokriokoagualcija,
kao ucinkovita, jednostavna, neivanzivna i kratka operacijska
metoda.® ' Cilj studije bio je ispitati uc¢inkovitost ciklokrio-
koagulacije u lijecenju NVG-a otpornog na medikamentno i
operacijsko lijecenje, u odnosu na IOT i bol oka, neposredno
nakon i 6 mjeseci poslije operacije.

Ispitanici i metode

U Klinici za o¢ne bolesti, KB Split, tijekom tri godine, pro-
spektivno je praceno 70 bolesnika s NVG-om, otpornim na
medikamentno i operacijsko lijecenje. Ispitano je 50 muskaraca
i 21 zena, srednje dobi 74+6,94 (45-87) godina.

Biomikroskopom je ispitivan prednji segment oka, a o¢ni
kut Goldmannovom le¢om. IOT se mjerio aplanacijskim i
Schiétzovim tonometrom. Vidna ostrina (VO) ispitivala se na
internacionalnim optotipima, a osjet svjetla i projekcija dzep-
nom svjetiljkom. Intenzitet boli kao subjektivni simptom bilje-
7io se kao »vrlo jaka bol« (5), »jaka bol« (4), »srednja bol«
(3), »peckanje« (2) i »bez boli« (1).

Oboljeli su lijeceni transkonjunktivalnom ciklokriokoagu-
lacijom, aparatom ERBOKRYIO AE-ERBE. Preoperativno se
retrobulbarno injiciralo 4 cm® Lidocaina i lokalno u spojni¢nu
vre¢u kapi Tetracainum hydrochloridum. Postavljali su se krio-
pecati 2-3 mm od limbusa roznice kriodom promjera 2,5 mm,
temperatura od —69°C do —71°C, 6 pecata od 9 h do 15 h, eks-
pozicije 55 sekunda. Ispitanici su se kontrolirali: 7, 30, 90 i
180 dana nakon zahvata.

Dodatno su se u lijecenju rabile kapi Timolol maleat 0,5%
2 puta na dan i Brinzolamid kapi 3 puta na dan, do sedam dana
nakon operacije kod 61,9% ispitanika. Do 30 dana nakon za-
hvata rabile su se Timalen kapi 0,5% 2 puta na dan kod 22,5%,
nakon 90 dana kod 11,2% ispitanika, a nakon 180 dana kod
2,8% ispitanika.

Rezultati

Kod dolaska VO se kre¢e u rasponu od mahanja rukom pred
okom do sljepoce. Karakter boli kod dolaska ocjenjuje se kao
»vrlo jaka bol« i nalazimo je kod 22,5% ispitanika, »jaka bol«
kod 52,1% , a »srednja bol« kod 25,3% ispitanika.

NVG kod nasih ispitanika vezan je uz razli¢ita etioloska
stanja: afakija 2,8%, pseudoafakija 9,8%, Secerna bolest 52,1%,
tromboza vene centralis retine 22,5%, kroni¢ni glaukom 25,3%,
apsolutni glaukom 11,2%, nakon operacijskog tretmana glau-
koma 2,8%.

Neposredno nakon operacije, prvih 8-10 sati nalazimo poja-
cavanje boli kod 85% ispitanika.

Srednja vrijednost IOT-a (slika 1.), kod dolaska iznosi 44,8
mmHg. Sedam dana nakon operacije IOT iznosi 30,7 mmHg,
s daljnjim padom IOT-a nakon 30 i 90 dana, a nakon 180 dana
dobiju se srednje vrijednosti 19,9 mmHg. Vrijednosti IOT-a
nakon zahvata su statisticki znacajno manje, $to se vidi na
tablici 1.

Srednja vrijednost intenziteta boli kod nasih ispitanika na
slici 2. pokazuje kod dolaska visoke vrijednosti (4,2). Sedam
dana nakon operacije bol ima vrijednost 2,1 s daljnjim opa-
danjem, a nakon 180 dana dobiju se srednje vrijednosti inten-
ziteta boli 1,1. Vrijednosti intenziteta boli, nakon operacije su
statisti¢ki znacajno manje, Sto se vidi na tablici 2.
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Slika 1. Srednje vrijednosti 10T-a prije i nakon kirurskog zahvata
Figure 1. Mean 10T values before and after treatment

Tablica 1. T-test i p-vrijednosti za razlike izmedu 10T-a, prije i nakon
kirurskog zahvata
Table 1. T*test and p values for differences between 10T before and after

surgery
Dani nakon zahvata t-test p-vrijednost
Days after treatment p value
7 14,74 <0,001
30 18,77 <0,001
90 21,32 <0,001
180 23,11 <0,001
1]
LI w
in i
a 5 D
5ed Err
O Maam
& as
.:.\. I'l- .. I_-_ i
L]
B 1]
o a
[+ -]
] ¥ ¥ i 180

Piird 1 e _— - Jins: s
L @knn rabvapia | Clgwys afier bopdmeni

Slika 2. Srednje vrijednosti, standardna devijacija i raspon intenziteta
boli prije i nakon kirurskog zahvata
Figure 2. Mean values, standard deviation and range of pain intensity
before and after treatment

Tablica 2. T-test i p-vrijednosti za razlike izmedu intenziteta boli prije i
nakon kirurskog zahvata
Table 2. T-test and p values for differences between pain intensity before
and after surgery

Dani nakon zahvata p-vrijednost

Days after treatment test p value
7 20,23 <0,001

30 30,83 <0,001

90 37,36 <0,001

180 40,86 <0,001
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Od poslijeoperativnih komplikacija u prva dva tjedna nala-
zimo: hifemu kod 59,1% ispitanika, otok spojnice 29,5%, otok
vjeda 11,2%, upalnu reakciju sarenice 29,5% i hipotoniju kod
2,8% ispitanika.

Rasprava

Ispitivanje vida nije provedeno, jer se nije mogla ni o¢ekivati
bitna promjena vida koji je kod nasih ispitanika pri dolasku
bio u rasponu od mahanja ruke pred okom do sljepoce.

Geyer" iznosi podatak o dodatnom ostecenju vida, a Her-
de' sljepocu u 2,8% slucajeva nakon kriolijecenja. Srednja
vrijednost IOT-a nasih ispitanika kod dolaska pokazuje viso-
ke vrijednosti s brzim padom kod 61% ispitanika nakon 7 dana
istabilizacijom (19,5-22,7 mmHg) 90 i 180 dana nakon zahva-
takod 74,6% ispitanika. U literaturi nalazimo drugacije vrijed-
nosti (45%—-84%) pada IOT-a nakon operacije, ali za vrijed-
nosti [OT-a 18-26 mmHg. Autori se koriste tehnikom s ve¢om
tockom zamrzavanja (—80°C), postavlja se vise (6—12) kriope-
Cata, studije su retrospektivne, analiziraju se vrijednosti za dulje
razdoblje.”'*!617 Ispitivanja koja je obavio Nicaeus'® pokazuju
da se nakon krioterapije IOT snizuje za oko 30% od pocetnih
vrijednosti. Porast boli i IOT-a valja ocekivati, posebno prvih
6-10 sati nakon tretmana. Ispitivanja koje je obavio Geyer®
na ljudima i zivotinjama, pokazuju da se nakon kriolije¢enja
stvara ledena kugla u oku, koja povecava volumen sadrzaja
oka, a time dovodi do porasta IOT-a za 32 mmHg. Taj visoki
skok I0T-a nakon krioterapije je beskoristan te se traze druge
metode koje bi imale manje utjecaja na porast IOT-a, manja
dodatna ostecenja vidnog zivca i ostecenje vida.

Kod nasih ispitanika pad IOT-a prati i pad boli od karaktera
peckanja do »bez boli, sa stabilizacijom vrijednosti 90 i 180
dana nakon operacije kod 85%. I drugi autori nalaze redukciju
ili prestanak boli kod 54-80% ispitanika, ali za razdoblje 30—
180 dana nakon zahvata.'®!®!" Nesto bolji rezultati dobiveni
kod nasih ispitanika mogu se tumaciti ispitivanjem u kasnijem
postterapijskom razdoblju, kada se i inace stabilizira IOT.
Poslije lijecenja imali smo najéesce komplikacije pojavom hi-
feme kod 59,1% ispitanika. Sli¢ne vrijednosti s pojavom hife-
me navodi i Suzuki.?® Upalu $arenice nalazimo kod 29,5% ispi-
tanika, $to je znatno bolje nego kod drugih (43,2%).”” U ma-
njem postotku poslijeoperacijskih komplikacija nasih ispita-
nika bitnu ulogu ima manji broj aplikacije kriopecata, manje
operativno podrucje.

Kombinirana tehnika ciklokriokoagulacije i transskleralne
panretinalne ciklokoagulacije u literaturi, a i nasa iskustva (tek
na 3 ispitanika), pokazuju jo§ bolje rezultate,’$101213.16.17.1921
no to ¢e biti predmetom naseg buduceg ispitivanja.
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Zakljuéci

« Ciklokriokoagulacija je metoda izbora u lijecenju NVG-a,
otpornog na medikamentno i kirursko lijecenje.

» Lijecenje uznapredovalog stanja nereguliranog NVG-a
tretiranog krioterapijom nema ucinka na poboljsanje vida.
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Klinicka zapaZanja
Clinical observations

LAPAROSKOPSKI PRISTUP POSTOPERATIVNOJ
VENTRALNOJ HERNIJI - CARBAJOVA OPERACIJA

LAPAROSCOPIC APPROACH TO INCISIONAL HERNIA — CARBAJO PROCEDURE

DRAGAN KOROLIJA-MARTNIC, MATE SKEGRO,
VESNA VEGAR-BROZOVIC, DAVORKA PREDRIJEVAC*

Deskriptori: Ventralna hernija — kirurgija; Postoperativne komplikacije — kirurgija; Laparoskopija — metode

Sazetak. Postoperativna ventralna hernija javlja se kod velikog broja bolesnika s prethodnim zahvatima u abdominalnoj Supljini.
Kirursko lije¢enje takvih bolesnika predstavlja izazov, buduci da se ucestalost postoperacijskih recidiva krece od 14 do 50%.
Razvoj tehnologije omogucio je izradu biokompatibilnih mrezica koje se mogu smjestiti u trbusnu supljinu, uz izravan kontakt
s organima. Laparoskopski pristup postoperativnoj herniji, uz originalne kirur§ke postavke, uvodi $panjolski kirurg Carbajo. U
ovom radu prikazujemo rezultate prve takve operacije, ucinjene na nasem odjelu u studenom 2003. godine.

Descriptors: Hernia, ventral — surgery; Postoperative complications — surgery; Laparoscopy — methods

Summary. Incisional hernia is a common entity and occurs often in patients with previous operations in the abdominal cavity
and the abdominal wall. In such patients, surgical therapy is challenging, since the recurrence rate varies between 14 and 50%.
New technologies enabled the production of a new biocompatible non-adhesive mesh. Such a mesh can be placed inside the
abdominal cavity in direct contact with the abdominal organs. A new laparoscopic approach, with original surgical details, was
developed by Carbajo. In this article, we are presenting the results of first Carbajo procedure performed at our department in

November 2003.

Postoperacijska ventralna hernija Cest je problem u svako-
dnevnome kirurskom radu. Javlja se relativno ¢esto, osobito
nakon hitnih zahvata u abdominalnoj supljini. To je, zapravo,
najcesca dugorocna komplikacija nakon laparotomije, s ucesta-
losc¢u od 3 do 13%, sto u Sjedinjenim Americkim Drzavama
rezultira s priblizno 90000 reparacijskih zahvata na godinu.'
Poseban su problem recidivi nakon kirurskog lijecenja ventral-
ne hernije, a njihova ucestalost krece se od 15 do 50%.**

Postoji vise kirurskih metoda za rjesavanje postoperacijske
ventralne hernije. Glavna podjela odnosi se na pristup her-
nijskoj vreci, a postoje klasi¢ni (laparotomijski) i laparoskopski
pristup. Nadalje, zahvati se mogu podijeliti na one kod kojih
se radi direktna sutura hernijskog defekta i one kod kojih se
defekt pokriva mrezicom (MESH-repair). Mrezica se moze
postaviti intraperitonealno, ekstraperitonealno supfascijalno,
interfascijalno (izmedu dviju ovojnica ravnoga trbusnog misica).

Prvu laparoskopsku reparaciju ventralne hernije izvrsio je
1993. godine Le Blanc.* Godinu dana kasnije $panjolski kirurg
Carbajo uvodi originalni postupak, tj. laparoskopsku fiksaciju
mrezice dvostrukim nizom metalnih kop¢a.®’ Vrlo dobri rezul-
tati hernioplastike po Carbajovoj metodi pridonijeli su uvode-
nju ove metode u praksu mnogih kirurskih odjela. U ovom radu
zelimo prikazati kirurSku tehniku i rezultat lijecenja prvoga
takvog zahvata, ucinjenog u Zavodu za abdominalnu kirurgiju
i transplantaciju abdominalnih organa.

Prikaz bolesnice

Bolesnica, u dobi od 46 godina, planirana je za laparoskop-
sku operaciju ventralne postoperacijske hernije. Kod bolesni-
ce je 1997. g., ucinjena klasi¢na kolecistektomija kroz gornju
medijanu laparotomiju. Nakon toga je tijekom 2002. g. u¢injena
klasi¢na reparacija ventralne postoperacijske hernije, tehnikom
direktne suture. Bolesnica se javlja na pregled zbog recidiva
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ventralne hernije u rujnu 2003. g., kada je ucinjena obrada i
priprema za novi zahvat.

Preoperacijska priprema

Prije operacije bolesnici je preporucena redukcijska dijeta
za vrijeme koje je bolesnica izgubila na tezini 8 kg te je indeks
tjelesne mase (BM) iznosio 28. Provedena je kompletna pre-
operacijska obrada (laboratorijske pretrage, elektrokardiogram,
radioloska obrada prsnog kosa). Na dan operacije postavljeni
su elasti¢ni zavoji na donje ekstremitete, ordiniran je antibio-
tik (jednokratna doza — cefuroksim 750 mg i v.) i niskomole-
kularni heparin (dalteparin 2500 IU).

Kirurska tehnika

Bolesnica je postavljena na operacijski stol u standardnom
polozaju (noge jedna uz drugu). Desna ruka sluzila je za pri-
mjenu anestezioloskih lijekova i infuzija, a lijeva je postavljena
uz tijelo. Kirurg i asistent smjesteni su uz lijevu stranu bole-
snice, a ekran i laparoskopska oprema uz desnu stranu. Medi-
cinska sestra (instrumentarka) smjestena je neposredno do ki-
rurga, s lijeve strane bolesnice. Hermijska vreca i rubovi her-
nijskog defekta oznaceni su na kozi flomasterom. Operacija
jeucinjena kroz tri radna troakara. Pneumoperitoneum je uspo-
stavljen s pomocu Veressove igle, kroz inciziju duzine 10 mm,

* Zavod za abdominalnu Kirurgiju i transplantaciju abdominalnih orga-
na, Klinika za kirurgiju Medicinskog fakulteta, KBC Zagreb (dr. sc. Dra-
gan Korolija-Marini¢, dr. med.; doc. dr. sc. Mate Skegro, dr. med.), Zavod za
anesteziologiju i intenzivno lijecenje, Klinika za kirurgiju Medicinskog
fakulteta, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Vesna Vegar-Brozovi¢, dr. med.; Davor-
ka Predrijevac, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. D. Korolija-Marini¢, Zavod za abdominalnu
kirurgiju i transplantaciju abdominalnih organa, Klinika za kirurgiju Medicin-
skog fakulteta, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

Primljeno 14. sije¢nja 2004., prihvaceno 13. svibnja 2004.
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u lijevome supkostalnom prostoru, tri centimetra od lijevog
rebrenog luka u prednjoj aksilarnoj liniji. Tu je postavljen troa-
kar promjera 10 mm te kroz njega uveden teleskop (optika pod
kutom od 30°).

Druge dvije incizije, duzine 5 mm, postavljene su u lijevoj
polovici trbusnog zida, prema lateralno. Prva incizija posta-
vljena je u razini pupka, u projekciji prednje aksilarne linije, a
sluzila je za uvodenje radnog instrumenta. Posljednja incizija
postavljena je u visini lijeve ilijacne kriste, Cetiri centimetra
prema medijalno. Kroz tu inciziju uveden je troakar za hvata-
licu promjera 5 mm.

Nakon uvodenja teleskopa i laparoskopske eksploracije cije-
le trbusne supljine, identificirana je hernijska vrec¢a i dio veli-
kog omentuma koji se nalazio u njoj. Kompletno oslobadanje
i presijecanje priraslica od rubova hernijskog otvora u¢injeno
je s pomocu ultrazvuéno aktiviranih skarica (ULTRACISION,
Ethicon Endo-Surgery). Prednji trbusni zid je kompletno prika-
zan kao 1 hernijski otvori.

Kod ove tehnike kilna se vrec¢a ne preparira, nego ostavlja
in situ. Za pokrivanje tih dvaju defekata koristili smo se bio-
kompatibilnom dvoslojnom mrezicom DUAL-MESH PLUS
(WL Gore). To je mrezica izradena od politetrafluoretilena,
koja ima dvije strane (»glatku« i »hrapavu«). Glatka strana nije
athezivna i moze do¢i u kontakt sa crijevom, a tzv. hrapava
strana je athezivna i postavlja se prema trbusnoj stijenci. U
ovom slucaju koristili smo se mrezicom dimenzija 15x19 cm,
uvedenom kroz troakar promjera 10 mm. Mrezica je prethodno
oznacena sterilnim flomasterom na cetiri kljucne tocke, i to s
abodminalne strane (»glatka« strana) bude izvana. Kada je mre-
zica uvedena u trbusnu Supljinu, treba je potpuno rasiriti i po-
staviti na peritoneum preko kilnih otvora pa i preko same kilne
vrece te poceti s fiksacijom na prethodno oznacenim tockama.

Fiksacija mrezice u¢injena je s pomoc¢u metalnih kopca, tj.
metalnih vijaka, upotrebom specijalnog instrumenta Protack.
Postavljena su dva kruga kopca, jedan uz rub mrezice, a drugi
uz rub hernijskog defekta. Kod toga je vazno da rub mrezice
prelazi preko ruba hernijskog otvora, najmanje u duzini do 5
cm. Prilikom fiksacije mrezice kirurg postavlja kopce na uda-
ljenosti od 2 cm, uz ostodobni pritisak drugom rukom na trbus-
nu stijenku, u podrucju prethodno oznac¢enom flomasterom.
Prvo se postavlja vanjski krug kopca, a potom unutarnji.

Nakon sto je mrezica postavljena, pregledana je kompletna
trbusna Supljina i provjerena hemostaza. Podrucja incizije na
trbusnoj stijenci su zatvorena, a na mjestu hernijskog defekta
postavljen je kompresivni zavoj da bi se sprijecilo nakupljanje
tekucine (serom).

Operacija je trajala 90 minuta te je protekla bez intraopera-
cijskih komplikacija. U¢injena je kompletna athezioliza, tj.
oslobadanje velikog omentuma od prednjega trbusnog zida.
Kod ove bolesnice prikazali smo dva otvora. Jedan se nalazio
neposredno iznad pupka (promjer 5 cm), a drugi kranijalno od
njega, u medijalnoj liniji (promjer 2cm). Postoperacijski tijek
bio je uredan, uz urednu uspostavu crijevne peristaltike. Bole-
snica je otpuStena na ku¢nu njegu Cetvrti postoperacijski dan,
bez tegoba. Savovi na mjestu koznih incizija odstranjeni su
sedmi postoperacijski dan. Mjesec dana nakon zahvata oba-
vljen je kontrolni pregled, koji je pokazao uredan status, bez
prisutnosti tumefakcije na mjestu prethodne ventralne postope-
racijske hernije.

Rasprava

Ovaj rad ima za cilj prikazati prvu laparoskopsku repara-
ciju ventralne postoperacijske hernije uc¢injene na nasem odjelu.
Postoje podaci da je ova operacija izvodena u nekim kirurskim
ustanovama u Hrvatskoj od 1993. godine, uz uporabu polipro-
pilenske mrezice pokrivene peritoneumom ili omentumom (us-
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meno priopéenje). Nadalje, izvodene su i laparoskopske ope-
racije drugih vrsta ventralnih hernija (Spigelova hernija). Prva
iskustva s Gore Tex mrezicom od ePTFE materijala stjecu ki-
rurzi iz OB Sveti Duh 1996. 1 1997. godine (usmeno priocenje).

Pri izvodenju ove oepracije primijenili smo sve preporuke
koje autor (Carbajo) navodi kao vazne za uspjeh operacije. To
ukljucuje razlicite detalje kirurske tehnike, od kompletne athe-
ziolize, precizne hemostaze, do uporabe dovoljno velike mre-
zice. Operacija je protekla bez komplikacija, kao i radni post-
operacijski tijek. Treba napomenuti da se radi o slozenom lapa-
roskopskom zahvatu koji zahtijeva minucioznu kirursku teh-
niku i odredeno iskustvo u laparoskopskoj kirurgiji. Kod ovog
zahvata postoji opasnost od ozljede crijeva prilikom oslobada-
nja priraslica. Nadalje, potrebno je izvrsiti rekonstrukeiju de-
fekta, tj. prekrivanje kilnog otvora mrezicom koja je relativno
velikih dimenzija, a treba biti adekvatno postavljena u trbusnoj
Supljini. Operacija se izvodi kroz samo tri incizije, tj. samo sa
dva radna troakara.

U nedavno objavljenoj studiji Carbajo iznosi rezultate za
270 operiranih bolesnika, u razdoblju od osam godina.® Uz pro-
sjecno trajanje operacije od 85 minuta, zabiljezeno je 9 (3,3%)
slucajeva perforacije tankog crijeva i 38 (14,07%) manjih po-
stoperacijskih komplikacija. Operirani bolesnici praceni su pro-
sjecno 44 mjeseca, dok se recidiv hernije javio kod 12 bolesni-
ka, tj. u 4,4% slucajeva.

Jedinu randomiziranu studiju, s usporedbom laparoskopskog
1 klasi¢nog pristupa u lije¢enju ventralne postoperacijske her-
nije, objavio je isti autor.” U toj studiji pokazano je da laparo-
skopski pristup donosi manju ucestalost ranih i kasnih postope-
racijskih komplikacija.

Rosen i sur. iznose rezultate retrospektivne analize za 96
bolesnika operiranih laparoskopskim pristupom.® Autori navo-
de vecu ucestalost recidiva, koja doseze 17,7%. Ipak, kirurska
tehnika prikazana u ovoj studiji razlikuje se od Carbajove teh-
nike. Autori navode da su mrezicu za pokrivanje hernijskog
defekta fiksirali 3 do 4 cm od ruba hernijskog otvora, dok Car-
bajo inzistira na mrezici najmanje 5 cm vecoj od hernijskog
defekta. Isti autori daju prikaz rezultata drugih studija, s uce-
stalosc¢u recidiva od 1,1% do 13% (prosjecna ucestalost 4,7%).

Kao kod kiruskog lijec¢enja preponske hernije, tako je i kod
ventralne postoperacijske hernije upotreba mrezice i metoda
bez napetosti tkiva (non-tension) postala metoda izbora. Takav
izbor ima svoju patofiziolosku i patoanatomsku osnovu. Naime,
metoda direktne suture tkiva dovodi do napetosti i ishemije
tkiva, s posljedi¢nim vrlo ¢estim recidivom. Mnogi kirurzi danas
smatraju metodu Rives-Stopa-Wantz zlatnim standardom za
kirursko lije¢enje ventralne hernije.®* Metoda podrazumijeva
laparotomiju, odstranjenje kilne vrece i postavljanje mrezice
izmedu perioneuma i fascije.” Ipak, kod ove metode postoji
znacajna ucestalost postoperacijske infekcije (12%) i mortali-
tet od 1,8%. Laparoskopski pristup ima manju ucestalost post-
operacijskih infekcija od klasi¢noga.”!

Ostale prednosti laparoskopske operacije logi¢ne su poslje-
dice minimalno invazivnog pristupa. To su kra¢i bolnicki bo-
ravak i raniji povratak normalnim zivotnim aktivnostima. U
nedavno objavljenoj studiji Heniford i sur. iznose dugoroc¢ne
rezultate za ukupno 850 bolesnika operiranih laparoskopskim
pristupom.! U razdoblju od 1993. do 2002. godine praceni su
bolesnici operirani laparoskopskim pristupom (ukupno 85%
operiranih bolesnika). Zabiljezeno je 13,2% komplikacija uz
prosjecno trajanje zahvata od 120 minuta. Recidiv hernije javio
se kod 4,7% operiranih, uz prosjecno pracenje od 20,2 mjese-
ca. Pojavarecidiva bila je ¢esca kod bolesnika s velikim defek-
tom trbusne stijenke, pretiloscu, prethodnim klasi¢nim zahva-
tima (hernioplastika) i perioperativnim komplikacijama.

Po nekim procjenama, reparacija ventralne postoperativne
hernije nalazi se na petome mjestu po ucestalosti zahvata u
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Lijekovi i metode
Clinical trials

PRIMJENA VISOKOFREKVENTNO TITRAJUCEG REZACA
U LAPAROSKOPSKOJ KIRURGIJI

HARMONIC SCALPEL IN LAPAROSCOPIC SURGERY

ZDRAVKO PERKO, ZELJKO MIMICA, NIKICA DRUZIJANIC, DAMIR KRALJEVIC,
ANTE PETRICEVIC, ARSEN DEPOLO, ZORAN CALA, HARRY GRBAS*

Deskriptori: Kirurski instrumenti; Laparoskopija — metode

Sazetak. Visokofrekventno titranje za rezanje tkiva i zaustavljanje krvarenja rabi se kao zamjena za visokofrekventnu struju,
koja moze biti uzrokom razlic¢itih komplikacija. Nacelo rada titrajucih rezaca jest da se elektri¢na energija s pomocu piezo-
elektri¢nog pretvaraca pretvara u mehanicku energiju uzduznog titranja radnoga dijela instrumenta. Od listopada 2000. do
lipnja 2001. s pomocu titraju¢eg rezaca operirali smo 103 bolesnika prosje¢ne dobi 50,2 godine. Laparoskopska kolecistekto-
mija obavljena je kod 86 bolesnika, apendektomija kod 12, fenestracija trbusne ciste kod 4 bolesnika, a jedna je bolesnica
kolecistektomirana i odstranjena joj je trbusna cista. Tijekom operacija i u poslijeoperacijskom tijeku nije bilo komplikacija.
Prosjecno vrijeme hospitalizacije bilo je 2,8 dana. Laparoskopska kolecistektomija, apendektomija i fenestracija trbusnih cista
s pomocu titraju¢eg rezaca ($karica) sigurne su i uspjesne operacije, s dobrim rezultatima i svim prednostima minimalno
invazivne kirurgije.

Descriptors: Surgical instruments; Laparoscopy — methods

Summary. Harmonic scalpel for the tissue cutting and coagulating is a replacement for the high frequency current, which can
be connected with diverse complications. The principle is transforming of the electric power into mechanical longitudinal
movement of the working part of the instrument, by piezoelectrical transducer situated in the hand piece. Between October
2000 and June 2001, one hundred and three patients were operated using harmonic scalpel. The average age was 50.2 years.
Laparoscopic cholecystectomy, appendectomy and abdominal cyste fenestration was performed in 86, 12 and 4 patients respec-
tively. In one patient laparoscopic cholecystectomy and abdominal cyste fenestration were done during the same operation. The
average hospital stay was 2.8 days. Laparoscopic cholecystectomy, appendectomy and cyst fenestration using the harmonic

scalpel are safe and cuccesfful operations, with good results and advantages of the minimally invasive surgery.

Visokofrekventno titranje za rezanje tkiva i zaustavljanje
krvarenja svojevrsna je zamjena uporabi visokofrekventne stru-
je, koja ima brojne nedostatke i povezana je s razlicitim kom-
plikacijama.'? Uobi¢ajeni medunarodni naziv za ovakvu pri-
mjenu visokofrekventnog titranja je engleski izraz Harmonic
scalpel. Kod nas se udomacio jednostavni naziv ultrazvuc¢ni
noz, koji ne opisuje samu narav uredaja i njegov nacin djelova-
nja. Zato je bolje govoriti o visokofrekventnotitraju¢em ili, skra-
¢eno, titrajucem rezacu. Takvi izrazi rabe se i u ovom ¢lanku.

Nacelo rada titraju¢eg rezaca jest pretvaranje elektricne ener-
gije iz generatora u mehanicku energiju uzduznoga (longitu-
dinalnoga) titranja (vibriranja) radnoga dijela instrumenta, s
pomocu piezoelektri¢nog pretvaraca. Tako se na tkivo prenosi
manje energije nego u tijeku uporabe visokofrekventne struje,
a manje je i postrani¢no toplinsko ostecenje.'

Za uporabu ovog rezaca potrebno je imati elektricni gene-
rator, piezoelektri¢ni pretvarac i nastavak za disekciju (slika 1).
U drzak je uklopljen piezoelektri¢ni pretvarac, a drzak je vodi-
¢em spojen s elektricnim generatorom. Frekvencija titranja je
0d 23,5 do 55 kHz, a daljina pomicanja radnoga dijela je izme-
du 251100 do 200 um. Razliciti uredaji (raznih proizvodaca)
imaju razlic¢itu, nepromjenjivu frekvenciju titranja. Duljina po-
micanja (amplituda) radnog dijela instrumenta je promjenljiva
i ovisi 0 namjestenoj izlaznoj snazi generatora.’

Opisanim rezac¢em postizu se tri u¢inka na tkivo: kavitacija,
koaptacija/koagulacija i rezanje. Uc¢inci se mogu primijeniti
zasebno ili zajedno, ovisno o brojnim ¢imbenicima, poput: iz-
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lazne snage, duljine pomicanja (vibriranja), trajanja primjene
te oblika i nacina primjene radnoga dijela instrumenta, tipa i
sadrzaja vode u tkivu, odnosno tlacenja i napetosti tkiva. Stoga
za odgovarajucu primjenu treba odredeno iskustvo.'

Kavitacija je stvaranje i nestajanje vaporiziranih mjehurica
u tekudini, koji nastaju kao posljedica visokofrekventnoga titra-
nja ¢vrstoga tijela. Titraji radnog dijela instrumenta prenose
se na tkivo i dovode do brzih izmjena volumena tkiva i stani¢nih
tekucina. To dovodi do stvaranja vaporiziranih mjehuri¢a. U
parenhimu stanice pucaju, dok mjehuri¢i u odgovarajucem
sloju raslojavaju vezivno tkivo.!

Koaptacija (iz latinskoga cum — s, sa i apto — lijepiti) znaci
zaljepljivanje, sljepljivanje ili prianjanje tkiva. Kada se na tkivo
primijeni visokofrekventno titranje i pritisak (tlacenje), dolazi
do spajanja — lijepljenja kolagena (bjelancevina) na razmjerno
niskim temperaturama. Do koagulacije dolazi ako se opisana
primjena produlji. Tada se temperatura povisi do najvise 80°C,
§to je 1 najvisa temperatura koja se moze posti¢i primjenom

* Klinika za Kirurgiju KB Split (doc. dr. sc. Zdravko Perko, dr. med.; dr. sc.
Zeljko Mimica, dr. med.; doc. dr. sc. Nikica Druzijani¢, dr. med.; Damir Kra-
ljevi¢, dr. med.; prof. dr. sc. Ante Petricevi¢, dr. med.), Klinika za kirurgiju
KBC Rijeka (prof. dr. sc. Arsen Depolo, dr. med.; mr. sc. Harry Grbas, dr.
med.), Klinika za Kirurske bolesti OB »Sveti Duh«, Zagreb (prim. dr. sc.
Zoran Cala, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Z. Perko, Klinika za kirurgiju, KB Split,
Spinciceva 1, 21000 Split
Primljeno 27. prosinca 2001., prihvaceno 5. sijecnja 2004.
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Slika 1. Oprema i instrumenti za primjenu visokofrekventnotitrajuceg
rezaca (Skarica) u endoskopskoj kirurgiji: a. Generator UltraCision®
(Ethicon Endosurgery, Cincinati, SAD); b. Vodic sa spojnicom za gene-
rator (*) i dijelom u kojem se nalazi piezoelektricni pretvarac, za spoj s
drskom instrumenta (**) (Ethicon Endosurgery, Cincinati, SAD); c. In-
strument (Skarice) za primjenu visokofrekventnog titranja za rezanje tkiva

i zaustavijanje krvarenja u endoskopskoj kirurgiji (desno povecani radni
dio) LCS C5 (Ethicon Endosurgery, Cincinati, SAD)

Figure 1. Equipment and instruments for the harmonic scalpel usage in

the endoscopic surgery: a. UltraCision® generator; b. Connecting ca-

ble with generator connector (*) and transducer — hand-peace for the

instruments connection (**); c. Instrument (scissors) for the harmonic

scalpel endoscopic usage (magnified working part on the right) LCS C5

ovih uredaja."™ Primjenom visokofrekventne struje razvija se
temperatura i do 500°C.1*

Utinak rezanja postize se primjenom visokofrekventnog titra-
nja na tkivo pod napetoséu (rastegnuto) i/ili pod pritiskom s
pomocu ostroga noza ili vrha instrumenta.'

Opisanom primjenom visokofrekventnog titranja dubina i
postrani¢ni prodor energije manji su nego u elektrokirurgiji.
Izlazna snaga ovog uredaja ugada se na generatoru, a visoko-
frekventno titranje radnog dijela instrumenta ukljucuje se noz-
nim prekidacem.'

Danas postoji ve¢i broj instrumenata za primjenu titrajuceg
rezaca u endoskopskoj kirurgiji, poput $karica, tupih i ostrih
kukica, kuglice, zakrivljenog noza. Najpoznatije i najcesce su
rabljene posebno izradene zakrivljene $karice, promjera 5 mm
(slika 1c).

Laparoskopska kolecistektomija metoda je izbora za lijece-
nje simptomatske litijaze Zu¢nog mjehura.®’ T laparoskopska
apendektomija donosi prednosti minimalno invazivne kirur-
gije.%’

Benigne trbusne ciste su rijetke. Razlikuju se mezenterijal-
ne, omentalne i retroperitonealne. Posebna su skupina ciste
urahusa. Nakon dijagnosticke obrade ultrazvukom i kompjuto-
riziranom tomografijom, savjetuje se kirursko lijecenje zbog
mogucih komplikacija: torzije, rupture, infekcije, opstrukcije
crijeva i maligne alteracije. Ranije je metoda izbora bila otvo-
rena ekscizija ili fenestracija, dok se u posljednje vrijeme ope-
racije vrse laparoskopskim na¢inom.®2¢

Titraju¢i rezac rabi se u nizu laparoskopskih operacija, po-
put kolecistektomije,>?” kod refluksnog ezofagitisa,?*>° u opera-
cijama debelog crijeva,’!*? resekciji zeluca™3* i jetre, splenekto-
miji* te fenestraciji neparazitarnih cista slezene** i jetre.?"*

Bolesnici

U razdoblju od listopada 2000. do lipnja 2001. u nase dvije
kirurske klinike (Split i Rijeka) operirana su ukupno 103 bole-
snika prosjecne dobi 50,2 (raspon 15-66) godina. Operirali
smo 33 muskarca i 70 zena.

Laparoskopska kolecistektomija obavljena je kod 86 bole-
snika zbog kroni¢noga kalkuloznog kolecistitisa. Svima je u
dijagnostickoj obradi obavljen ultrazvucni pregled trbuha, a
kod sumnje na koledokolitijazu i intravenska biligrafija. Bo-
lesnici kojima intravenskom biligrafijom nije uklonjena sumnja
na koledokolitijazu ili je ona potvrdena, upuceni su na endo-
skopsku retrogradnu kolangiopankreatografiju (ERCP). Ako je
ovom metodom sumnja na koledokolitijazu uspjesno isklju¢ena
ili verificirana koledokolitijaza uspjesno tretirana (ERCP-om
s endoskopskom sfinkterotomijom i ekstrakcijom kamenaca
ili bez njih), bolesnici su podvrgnuti laparoskopskoj kolecistek-
tomiji. Ostali bolesnici lije¢eni su otvorenom operacijom i isklju-
¢eni su iz studije.

Kod 12 bolesnika izveli smo laparoskopsku apendektomiju,
ito 8 zbog akutne, a 4 zbog kroni¢ne upale crvuljka. U dijagno-
stickoj obradi kroni¢ne upale crvuljka svima je uc¢injena irogo-
grafija, a indikacija za operaciju bila je odgovarajuca klinicka
slika, odnosno neprikazivanje crvuljka irigografijom.

Naposljetku su 4 bolesnika laparoskopski operirana zbog
trbusnih cista, koje su dijagnosticirane ultrazvuc¢nim pregle-
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Slika 2. Primjena visokofrekventnotitrajucih skarica pri kolecistektomiji:
presijecanje cisticnog voda nakon postavijene jedne kvacice na njegov
proksimalni dio
Figure 2. Ultrasonic scissors usage during laparoscopic cholecystectomy:
cystic duct transsection after the clip was applied on the proximal end

Slika 3. Primjena visokofrekventnotitrajucih skarica pri fenestraciji trbu-
Sne ciste

Figure 3. Ultrasonic scissors usage during abdominal cyst fenestration
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Tablica 1. Podaci o bolesnicima i operacijama
Table 1. Patients data

Broj bolesnika
Number of patients

Muskarci/Males 33
Zene/Females 70

Prosjecna dob/Average age 50,2
(raspon/range 15-66) godina/years

Laparoskopska kolecistektomija 36
Laparoscopic cholecystectomy

Laparoskop§ka apendektomija 12
Laparoscopic appendectomy

Laparoskopska fenestracija trbusne ciste 4

Laparoscopic abdominal cysts fenestration

Laparoskopska kolecistektomija+fenestracija trbusne ciste
Laparoscopic cholecystectomy-+laparoscopic abdominal 1
cysts fenestration

Ukupno/Total 103

dom trbuha i kompjutoriziranom tomografijom. Dvije su ciste
bile mezenterijalne jedna se nalazila iza jetre u desnoj gornjoj
lateralnoj stijenci trbuha, a druga u podruc¢ju male krivine zelu-
ca. Takoder smo operirali jednu retroperitonealnu cistu i jednu
cistu urahusa (slika 3). Konac¢no, jedna je bolesnica laparo-
skopskim nac¢inom kolecistektomirana i odstranjena joj je in-
traoperacijski slucajno otkrivena mezenterijalna trbusna cista
(tablica 1).

Sve opisane operacije izvriene su primjenom uredaja Ultra-
Cision® (Ethicon Endosurgery, Cincinnati, SAD) i odgovara-
jucih instrumenata istog proizvodaca.

Laparaskopska kolecistektomija
s pomocu visokofrekventnog rezaca

Osim opisanog i dobro poznatog nacina laparoskopske kole-
cistektomije>® zu¢ni mjehur moze se odstraniti i s pomocu titra-
jucéeg rezaca. Pri tome se operacija razlikuje u samo nekoliko
detalja. Najcesce se rabe zakrivljene skarice promjera 5 mm,
ostra i tupa kukica te zakrivljeni tupi noz.

U pocetnom dijelu operacije — prepariranju u Calotovu tro-
kutu — najcesce se rabe titrajuce skarice, koje sluze kao disek-
tor. Moguce je rabiti i zakrivljeni tupi noz, dok se kukice rjede
rabe. Prepariranjem se prikazu cisti¢ni vod i arterija. S pomocu
ovih skarica moze se arterija koaptirati i prerezati bez posta-
vljanja kvacica. Ipak, po nasem iskustvu, ako je arterija nesto
veéeg promjera, moze se postaviti jedna kvacica na proksi-
malni kraj. Ako je arterija nesto uza ili je ve¢ podijeljena na
prednju i straznju granu, moze se cijela arterija (odnosno njezini
pojedini ogranci) koaptirati i presjeci titraju¢im Skaricama.
Tada nije potrebno prethodno postavljati kvacice. Svakako, ni
u jednom sluc¢aju kvacicu nije potrebno postavljati na distalni
kraj arterije, prema zu¢nome mjehuru.

Na cisti¢ni vod savjetuje se postaviti jednu ili dvije kvacice
na proksimalni dio. Iznad tako postavljene jedne ili dviju kva-
¢ica, vod se moze presjeci nakon koaptiranja. Ni ovdje nije
potrebno postavljati kvacicu na distalni dio voda, prema Zzuc-
nome mjehuru (slika 2).

Za odgovarajucu koaptaciju (lijepljenje) arterije i voda po-
trebno je postaviti izlaznu snagu generatora na oko polovicu
vrijednosti. Tek nakon nekog vremena primjene pojaca se sti-
sak skarica, jace napne tkivo i/ili uporabi najjaca izlazna snaga
generatora (pritiskajuci drugi nozni pedal). Tako se struktura
presijeca, za §to je potrebno stanovito iskustvo.

Nakon presijecanja voda i arterije, zu¢ni se mjehur odvaja
iz lezista takoder s pomocu zakrivljenih skarica, ali i s pomocu
kukica 1/ili zakrivljenog tupog noza. Pri tome se moze iskori-
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stiti jos jedan uc¢inak pri primjeni visokofrekventnog rezaca:
kavitacija ili raslojavanje — odvajanje tkiva u odgovarajucem
sloju.

Laparoskopska apendektomija
s pomocu visokofrekventnog rezaca

Polozaj bolesnika, raspored u operacijskoj dvorani i polozaj
troakara bio je uobi¢ajen.”* Tehnika apendektomije ovim naci-
nom razlikuje se u nac¢inu koaptiranja i rezanja mezoapendiksa.
Crvuljak se podigne hvataljkom i prikaze mezoapendiks. Potom
se s pomocu zakrivljenih titraju¢ih skarica promjera 5 mm po-
stupno koaptira i reze mezoapendiks, ukljucujuéi i apendiku-
larnu arteriju. Pri tome je uobicajeno izlaznu snagu generatora
postaviti na oko polovicu vrijednosti. Nakon odredenog vre-
mena primjene pojaca se stisak $karica, jace napne tkivo i/ili
uporabi najjaca izlazna snaga generatora (pritiskaju¢i drugi
nozni pedal), ¢cime se mezoapendiks presijeca, slicno kao i kod
kolecistektomije, odnosno kopatiranja cisticne arterije. Dodat-
no postavljanje kvacica na mezoapendiks nije potrebno. Ostali
slijed operacije (postavljanje om¢a odstranjene crvuljka, ispi-
ranje) jednak je, osim §to se s pomocu titraju¢eg rezaca moze
prerezati i crvuljak, izmedu prethodno postavljenih omca.

Laparoskopska fenestracija trbusnih cista
s pomocu visokofrekventnog rezaca

Polozaj bolesnika, raspored u operacijskoj dvorani i polozaj
troakara ovisili su o smjsetaju ciste, i to tako da su laparoskop-
ska oprema i monitor postavljeni u smjeru rada i pogleda ope-
ratera. Troakari se postavljaju tako da je omoguéena »dvoruc-
na« operacijska tehnika i dobra vidljivost operacijskog polja.
Svi su bolesnici operirani s pomocu 3 ili 4 troakara i svima je
uradena izdasna fenestracija slobodnoga dijela ciste s pomocu
titrajucih $karica (slika 3), koaptacijom i rezanjem stijenke,
na opisani nacin. Preparati su slani na patohistoloski pregled
tijekom operacije, a nalaz je odgovarao uputnoj dijagnozi.®

Rezultati

Operacije i poslijeoperacijski tijek prosli su bez komplika-
cija. Kod kolecistektomije su u¢injene dvije konverzije na otvo-
reni postupak. Opisanim nac¢inom koaptacije i rezanja tkiva
postizana je dobra hemostaza. Za vrijeme operacije i u posli-
jeoperacijskom tijeku nismo imali krvarenja iz cisticne arte-
rije, kao ni curenje zuci iz cisticnog voda. Prosjec¢no vrijeme
hospitalizacije bilo je 2,8 (raspon 1-5) dana. Od 1 do 12 mjeseci
nakon operacije bolesnici su bez simptoma. Bolesnici operi-
rani zbog trbusnih cista imaju i normalan kontrolni ultrazvucni
nalaz trbuha.

Rasprava

Oprema i instrumenti za primjenu visokofrekventnog titranja
za rezanje tkiva i zaustavljanje krvarenja u usporedbi s visoko-
frekventnom strujom omogucuju sigurniji i ugodniji rad, koji
donosi i odredene prednosti.

Tijekom laparoskopskih kolekcistektomija imali smo dvije
konverzije, dok je ta ucestalost u nasim ranijim studijama bila
3,5%.* Komplikacija i smrtnih ishoda tijekom i nakon opera-
cijanismo imali. Kod laparoskopske kolecistektomije smrtnost
je ispod 0,05%, dok su ucestalosti ozljeda zu¢nih putova od
0,2 do 0,8%, curenja zuci nakon operacije od 0,07 do 0,55%,
krvarenja od 0,08 do 0,1% ozljede crijeva od 0,06 do 0,1% i
ozljede velikih krvnih zila ispod 0,1%.64

Pri primjeni titrajuceg rezac¢a nema prolaska elektri¢ne ener-
gije kroz tijelo bolesnika. Zbog manje koli¢ine energije koja
je prenesena tkivu manje je i postrani¢no toplinsko ostecenje,
¢ime se teoretski smanjuje i kirurska ozljeda organizma.?



Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126

Z. Perko i sur. Titrajuci reza¢ u laparoskopskoj kirurgiji

Uporabom visokofrekventnog titranja stvara se i manja tem-
pertura u samom tkivu, ¢ime se ono takoder manje ostecuje.>*
Tako je na animalnom modelu pokazano da je uporabom viso-
kofrekventnog titranja termicko ostecenje koze znatno manje
nego pri primjeni visokofrekventne struje (0,05 i 0,35 mm).*
U drugoj klinickoj studiji pokazano je da se pri rezanju debe-
log crijeva primjenom titrajucih skarica ne izaziva ostecenje
misi¢nog sloja crijeva.* Tijekom laparoskopskih operacija pri-
mijetili smo manje termicko ostecenje jetre u samoj lozi Zuénog
mjehura, izostanak takvog ostecenja na ostalim dijelovima jetre.
Takoder su i tijekom operacije manje uocljive same promjene
tkiva nego pri primjeni visokofrekventne struje. Manje promje-
ne na tkivu mogu se uo€iti i pri histoloskom pregledu te su uzorci
uzeti s pomocu titrajuceg rezaca kvalitetniji za patohistolosku
analizu. ®

Zbog istodobnog rezanja i hemostaze visenamjenskim in-
strumentima pojednostavnjuje se operacija i smanjuje potreba
za njihovom ¢estom izmjenom. Takoder se smanjuje uporaba
podveza i kvacica, jer se visokofrekventnim titranjem izaziva
denaturacija bjelancevina. Tako stvorenim proteinskim ugrus-
kom mogu se sigurno zatvoriti i presjeci krvne zile tijekom
laparoskopske kolecistektomije, kao i krvne zile promjera do
4 mm.>*

Takoder je poznato da se tijekom uporabe visokofrekvent-
ne struje oslobada dim i spaljene Cestice, koji su visokotoksicni
i potencijalno karcinogeni.*” Uporabom titrajuceg rezaca stva-
ranje dima je znatno smanjeno. >

Medutim, primjenom titrajuceg rezaca stvaraju se bioaero-
soli, koji su sastavljeni od cestica koje je moguce udahnuti
zbog njihove veli¢ine. Tako se tijekom primjene i ovog uredaja
savjetuje primjena naprava za lokalno odstranjivanje dima i
cestica koji se stvaraju. Time se smanjuje rizik od izlozenosti
potencijalno zaraznom materijalu.**

Tijekom uporabe titrajuc¢eg rezaca u endoskopskoj kirurgiji
malignih bolesti moguce je da se u unutartrbusnom plinu oslo-
bode vitalne maligne stanice. Ovo oslobadanje malignih sta-
nica nije vece u usporedbi s primjenom visokofrekventne struje,
unato¢ mehanickom nacinu rada titrajuc¢eg rezaca.***

Nakon kratkog vremena navikavanja, sklapanje, rasklapanje
i odrzavanje instrumenata promjera 5 mm lako je i jednsotav-
no. Stariji instrumenti poput $karica promjera 10 mm bili su

S obzirom na relativno kratko vrijeme od njihove klinicke
primjene, moze se ocekivati daljnje usavrsavanje i dogradnja
instrumenata. Sadasnji instrumenti ($karice) jos su uvijek ne-
dovoljno preciznog vrha, osobito zbog plasti¢nog nevibriraju-
¢eg dijela. Tako je tesko zahvatiti sasvim malu koli¢inu tkiva,
npr. list peritoneuma. Skaricama se otvara samo jedna strana
(ona koja ne vibrira), a pri samome otvaranju nedovoljan je
najveéi raspon otvorenih celjusti (Skarice premalo »zijevaju«).
Takoder je vrh skarica nedovoljno zavinut, §to moze otezati
prepariranje. S obzirom na to da titra samo jedna strana Skari-
ca, za sada postoje samo ravne $karice i one kojima je radni
dio zavinut na jednu stranu — lijevo, ako se promatra uzduz
instrumenta, dok je titraju¢i dio Skarica donji, §to je uobicajeno
(slika 1c). Samo otvaranje $karica je nesto kruce, jer je i drzak
krut i neanatomski oblikovan. Ovim instrumentom katkada se
tkivo ne moze dovoljno ¢vrsto prihvatiti, npr. za skidanje ¢vr-
stih priraslica ili promjenu polozaja jako upaljenog i zadeblja-
nog zu¢nog mjehura, a $to moze biti vazno za tehniku koleci-
stektomije s pomocu tri troakara.”® Za sada nema instrumena-
ta kojima bi kut drska u odnosu na uzduznu os instrumenta
bio povoljniji (trebao bi biti izmedu 90° i 180°, odnosno izmedu
pravog kuta i drska koji je u ravnini s radnim dijelom instru-
menta). Zakretanje radnog dijela instrumenta s pomocu kotaci-
¢a na drsku moze biti tesko i neprecizno. Sam kotacic tesko je

napipati bez gledanja, a §to je osobito lako poboljsati jedno-
stavnim povecanjem kotacica. Instrumenti su jednokratni, §to
olaksava odrzavanje i smanjuje rizik od infekcije, ali i posku-
pljuje operaciju.

Po nasem iskustvu i podacima iz literature, laparoskopska
kolecistektomija, apendektomija i fenestracija cista trbuha s
pomocu visokofrekventno titrajuceg rezaca (Skarica) sigurne
su i uspjesne operacije te se mogu preporuéiti kao metode izbo-
ra, koje donose dobre poslijeoperacijske rezultate i sve pred-
nosti minimalno invazivne kirurgije.
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MINIMALNO INVAZIVNA PARATIROIDEKTOMIJA
VODENA SONDOM

MINIMALLY INVASIVE RADIOGUIDED PARATHYROIDECTOMY
KSENIJA KOVACIC, MIRA MISJAK, VLADIMIR PETRIC, SUNCICA NOVOSEL, ZVONKO KUSIC*

Deskriptori: Paratiroidektomija — metode; Kirurski postupci, minimalni, invazivni — metode;
Hiperparatiroidizam — scintigrafija, kirurgija; Adenom — scintigrafija, kirurgija;
Paratiroidni tumori — scintigrafija, kirurgija

Sazetak. Paratiroidektomija vodena sondom tehnika je koja omogucava izravan pristup na patoloski izmijenjenu paratiroidnu
zlijezdu koja je znatno aktivnija od okoline. Zahvat je stoga minimalno invazivan i kra¢i od standardnoga. U Klinici za onko-
logiju i nuklearnu medicinu ve¢ neko vrijeme postoji takva sonda, pa je zahvaljuju¢i dobroj suradnji s Internom i ORL kli-
nikom, 16. travnja 2002. godine izvrSena prva takva operacija u Hrvatskoj. Do sada je tom metodom operirano 15 bolesnika.
Svi bolesnici imali su dokazani primarni hiperparatiroidizam. Dva sata prije operacije injiciran im je u venu 99m-Tc-SESTA-
MIBI (700 MBq). Snimanje je obavljeno 10 i 80 minuta kasnije. Nakon toga bolesnik odlazi u operacijsku dvoranu. U radu
iznosimo svoja prva iskustva u primjeni ove metode, kao i zapazanja u vezi s odabirom bolesnika.

Descriptors: Parathyroidectomy — methods; Surgical procedures, minimally invasive — methods;
Hyperparathyroidism — radionuclide imaging, surgery; Adenoma — radionuclide imaging, surgery;
Parathyroid neoplasms — radionuclide imaging, surgery

Summary. The use of a hand-held gamma probe during the operation allows a direct approach to the parathyroid adenoma,
which is more active than the thyroid. This procedure is significantly less morbid and can be performed in shorter time than
standard neck exploration. Hand-held gamma probe already existed at the Department of Oncology and Nuclear Medicine. As

* Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu, KB »Sestre milosrdnice«,  grla i nosa, KB »Sestre milosrdnice«, Zagreb (prof. dr. sc. Vladimir Petric,
Zagreb (doc. dr. sc. Ksenija Kovacic, dr. med.; Sunc¢ica Novosel, dr. med.; dr. med.)
akademik Zvonko Kusi¢), Klinika za unutarnje bolesti, KB »Sestre milosrd- A qresa 7a dopisivanje: Doc. dr. K. Kovaci¢, Klinika za onkologiju i nuklear-

nice«, Zagreb (prof. dr. sc. Mira Misjak, dr. med.), Klinika za bolesti uha, ;) medicinu, KB »Sestre milosrdnicec, Vinogradska cesta 29, 10000 Zagreb
Primljeno 15. listopada 2003., prihvaceno 17. rujna 2004.
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aresult of a very good cooperation with Department of Internal medicine and Department of Othorhinolaryngology, for the first
time in our country minimally invasive radioguided parathyroidectomy was performed on April 16th, 2002. Until now, 15
patients with primary hyperparathyroidism underwent this type of operation. 700 MBq 99m-Tc-SESTAMIBI was injected two
hours before the planned operative procedure. Preoperative scintigraphy was performed 10 and 80 minutes after the administra-
tion of radiopharmaceutical. This study deals with our first experience of intra-operative localization of parathyroid adenomas

using a hand-held gamma probe, as well as our observations concerning the selection of the patients.

Zahvaljujuci napretku u laboratorijskoj dijagnostici, primar-
ni hiperparatiroidizam (pHPT) otkriva se sve ranije, a adeno-
mi koji se operiraju sve su manji. Uspjeh u lije¢enju ovisi o
to¢no definiranom polozaju jedne ili vise povecanih paratiroid-
nih zlijezda (PZ) te o njihovu uspjesnom odstranjenju.

Prikaz paratiroidnih Zlijezda s obzirom na velic¢inu i smjestaj
ve¢ niz godina predstavlja izazov u nuklearnomedicinskoj dija-
gnostici. Pocetkom 80-ih godina u upotrebi je bila dvoizotop-
na metoda s 201-Tl-kloridom 1 99m-Tc-pertehnetatom dajuci
prihvatljive, ali ne i posve zadovoljavajuce rezultate. Desetak
godina kasnije poc¢inje se primjenjivati metoda s jednim radio-
farmakom 99m-Tc-SESTAMIBI (Cardiolite tvrtke Du Pont),
temeljena na razli¢itoj kinetici radiofarmaka za $titnjacu odno-
sno tkivo promijenjene paratiroideje.' To znaci da ¢e se akti-
vitet iz Stitnjace »isplaviti« nakon nekog vremena, a zadrzati
se u adenomu paratiroidne zlijezde, koji na taj nacin postaje
jos aktivniji u odnosu na okolinu, pa zato i uocljiviji na scinti-
gramu, odnosno dostupniji detekciji sondom. Zahvaljujuci tomu,
metoda dosta precizno omogucuje odredivanje polozaja (tipic-
nog ili ektopi¢nog), veli¢ine i broja patoloski izmijenjenih pa-
ratiroidnih zlijezda. Prema nalazu scintigrama odreduje se vrsta
zahvata — standardni ili upotreba sonde.*

U Klinici za onkologiju i nuklearnu medicinu ve¢ neko vrije-
me postoji takva sonda, $to i nama omogucuje izvodenje mini-
malno invazivne paratiroidektomije vodene sondom (MIRP —
minimally invasive radio guided parathyroidectomy). Zahva-
ljujuci vrlo dobroj suradnji s Internom i ORL klinikom nase
Bolnice, prvi takav zahvat u Hrvatskoj u¢injen je 16. travnja
2002. godine.

Materijal i metoda

MIRP je do sada uc¢injen u 15 bolesnika — 12 zena i 3 muska-
rca u dobi od 34 do 81 godine. Svima je bio dokazan primarni
hiperparatiroidizam (pHPT). Trinaest bolesnika operirano je
prvi put, jedan drugi, a jedan treci put.

Bolesnicima je dva sata prije predvidenog zahvata injicira-
no u venu 700 MBq 99m-Tc-SESTAMIBI (Cardiolite). Sni-
manje je obavljeno gama-kamerom Siemens — Dyacam spoje-
nom na racunalo 10 i 80 minuta nakon injiciranja. Upotrijebili
smo niskoenergetski kolimator visoke moci rezolucije. Snimani
su vrat i prsni ko$ u AP projekciji te prednjoj polukosoj desnoj
i lijevoj projekciji, radi preciznijeg odredivanja polozaja ade-
noma (sl. 1a). Naime, ako se adenom na polukosim projekci-
jama ne »pomice« s jedne strane vrata na drugu, to znaci da je
smjesten dublje u vratu. Nakon snimanja, aktivitet nad vratom
provjerimo i sondom (NAVIGATOR — GPS System), da se
orijentiramo o razlici u broju impulsa izmedu okolnog tkiva,
stitnjace i adenoma. Nakon toga bolesnik se upucuje u opera-
cijsku salu. Operaciji osim kirurskog tima prisustvuje i lije¢nik
specijalist nuklearne medicine, koji vodi operatera u upotrebi
sonde. Sonda je u sterilnoj navlaci tako da se njome moze
direktno pristupiti u samo operacijsko polje. Vrlo je bitno da
se usmjeri okomito na plohu koju mjerimo, a nikako se ne
smije usmjeriti prema srcu, s obzirom na to da se radiofarmak
nakuplja i u sr¢anom misi¢u. Kada operater nade i odstrani
adenom, prije slanja na hitni PHD izmjere se impulsi nad njim,
a zatim ponovno nad vratom (sl. 1b, 1c, 1d). Kada se uvjerimo
da je broj impulsa znatno opao, nema vise potrebe za daljnjim
pretrazivanjem vrata i zahvat se moze zavrsiti.
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Slika la. Scintigram paratiroidnih zlijezda ucinjen preoperativno s 99m-
Te-SESTAMIBI u nekoliko projekcija, 10 min (gornji red) i 80 min (donji
red) nakon injiciranja radiofarmaka. Na ranim snimkama vidi se relativ-
no homogen prikaz stitnjace s intenzivnom fokalnom nakupinom u pro-
Jekeiji gornjeg pola lijevog lobusa. Na kasnoj snimci aktivitet iz stitnjace
se »isplavio«, tako da je fokalna nakupina sada jos uocljivija. Ni na
polukosim projekcijama ne moze je se odvojiti od Stitnjace — suspektan
smjestaj unutar lobusa
Figure la. Preoperative 99m-Tc-SESTAMIBI scintigram — multiple views
— 10 min (top row) and 80 min (bottom row) after injection of radiop-
harmaceutical. Uniform thyroid uptake with more intense focal uptake
in the left upper lobe on early images. Late images demonstrate »wash
out« from the thyroid, but intense focal uptake in the left upper lobe. On
the oblique views it couldn't be separated from the thyroid lobe — in-
trathyroid localization was suspicious

Slika 1b. Intraoperacijska sonda u sterilnoj navlaci na mjestu s najvecim
brojem impulsa, a sto se registrira na ekranu
Figure 1b. Hand-held gamma probe in sterile drape in operation field
over the place with the most intense activity — on the screen the number
of counts

251



K. Kovaci¢ i sur. Paratiroidektomija vodena sondom

Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126

Slika lc. Odstranjen je lijevi lobus stitnjace, u gornjem polu unutar
njega smjesten adenom paratiroideje (15 mm u promjeru)
Figure lc. The preparation of the left thyroid lobe with parathyroid ad-
enoma located intrathyroidal (15 mm in diameter)

Slika 1d. Pad broja impulsa nakon odstranjenja adenoma

Figure 1d. Desrease in number of counts after the removal of the para-
thyroid adenoma

Analiziraju¢i scintigrame, odredili smo i tzv. indeks P/T (pa-
ratiroideja/stitnjaca).>* U omjer smo stavili broj impulsa u pri-
kazanom adenomu PZ i broj impulsa u §titnjaci, i na ranoj i na
kasnoj statickoj snimci, promatrajuéi promjenu njegove vrijed-
nosti.

Rezultati

Od 15 bolesnika, 12 je na scintigramu imalo jasno solitarno
zariste, $to je upucivalo na adenom koji je kasnije i histoloski
potvrden. Tezina izvadenih adenoma kretala se od 0,36 grama
do 7,97 grama (prosjecno 3 grama). Dimenzije najmanjeg ade-
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noma bile su 1,2 x 0,6 x 0,6 cm, a najveceg 4,5 x 4,0 x 0,8 cm.
U deset bolesnika smjestaj im je bio tipican, dok su se u dva
bolesnika nalazili unutar lobusa §titnjace.

U jedne bolesnice scintigrafski nalaz bio je negativan, ali
smo unato¢ tomu zahvat zapoceli sondom, nadajuci se da ¢emo
mozda u direktnom pristupu moci izdiferencirati mjesta pojaca-
nog aktiviteta. Kako nisu izmjerena mjesta koja bi odskakala
po broju impulsa od stitnjace, odnosno okoline, zahvat je na-
stavljen i zavren standardnom kirurskom metodom. PHD je
pokazao da se radilo o hiperplaziji svih paratiroidnih zlijezda.

U dva bolesnika na scintigramu je nadeno nekoliko Zzarista
patoloskog nakupljanja radiofarmaka; zahvat je zapocet son-
dom, ali je izmjerena aktivnost bila nepouzdana, s obzirom na
to da je proslo vise od tri sata od injiciranja radiofarmaka, a to
je vrijeme kada se razlika u aktivitetu izmedu paratiroideje i
stitnjace ponovno smanjuje, pa sonda vise nije pouzdana. Stoga
je u ovih bolesnika zahvat zavrSen standardnom tehnikom.
Jedan od njih imao je tri hiperplasti¢ne PZ prikazane i na scin-
tigramu. Drugi je bolesnik na scintigramu patolosko nakuplja-
nje radiofarmaka imao na dva mjesta — distalnije i lateralno od
donjeg pola desnog lobusa stitnjace i uz donji pol lijevog lo-
busa stitnjace. Odstranjen je samo ovaj drugi ¢vor, za koji je
PHD pokazao da se radi o adenognu Hiirthleovih stanica, dakle
lazno pozitivnom scintigramu. Cvor smjesten distalnije i late-
ralno od donjeg pola desnog lobusa u ovom aktu nije odstra-
njen. P/T indeks za oba ¢vora pokazivao je porast vrijednosti
—zaizvadenisa 1,22 na 1,27 (2%), a za drugi smjesten atipi¢no
50,59 na 0,70 (8%).

Inace vrijednosti indeksa na ranoj snimci kretale su se od
0,92 do 2,23, a na kasnoj od 1,06 do 2,20. U 12 bolesnika
zabiljezen je porast vrijednosti indeksa na kasnoj snimci u od-
nosu na ranu, dok je u dva zabiljezen pad.

Rasprava

Uspjeh u lijecenju bolesnika s primarnim hiperparatiroidiz-
mom ovisi 0 to¢no definiranom polozaju jedne ili vise pove-
¢anih paratiroidnih zlijezda (PZ) te njihovu uspjesnom odstra-
njenju. To nije ¢udno kada se zna da tipican polozaj svih ceti-
riju zlijezda postoji u 80-90% slucajeva, jedna manje moze
biti u 3-5% slucajeva, vise od 4 mogu postojati u 10%—12%.'3

Sve do pocetka devedesetih godina prihvatljive rezultate u
prikazu PZ-a davala je dvoizotopna metoda uz uporabu 201-
Tl-klorid i 99m-Tc-pertehnetata. Od 1989. u upotrebi je jed-
noizotopna metoda s 9mTc-SESTAMIBI temeljena na razli-
¢itoj kinetici radiofarmaka za $titnjacu i PZ.1

To znaci da se aktivitet iz Stitnjace nakon nekog vremena
isplavi, a ostaje u patoloski promijenjenoj PZ. Valja naglasiti
patoloski izmijenjenoj PZ stoga sto se pokazalo da obi¢no
povecanje, bez hiperfunkcije, SESTAMIBI »ne vidi«.*¢ Radio-
farmak nakupljaju metabolicki aktivne stanice i deponiraju ga
unutar mitohondrija, a u skladu s produkcijom adenozintri-
fosfata. Najvec¢i omjer mitohondrija po stanici naden je u oksi-
filnim stanicama. Smatra se da se SESTAMIBI koncentrira
unutar stanice zahvaljujuci aktivnom transportu i pasivnoj di-
fuziji, procesu koji je olaksan negativnim transmembranskim
potencijalom koji je prisutan u metabolicki hiperaktivnim sta-
nicama. Dodatni mehanizam je i intramitohondrijska sekve-
stracija. Paratiroidni adenomi stvaraju paratiroidni hormon i
zato postaju radioaktivni. Normalne PZ zbog povisenog kal-
cija u serumu postaju metabolicki inaktivne pa i ne nakupljaju
radiofarmak.' 47

99m-Tc-SESTAMIBI ima poluzivot oko 6,5 sati, a iz ade-
noma »izlazi« unutar 3 sata nakon injiciranja. Nakon toga vre-
mena obi¢no se vise ne moze pouzdano registrirati razlika u
aktivitetu u odnosu na stitnjacu, jer se postize tzv. drugi inter-
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val ekvivalencije. Vrlo rijetko postoji i raniji »izlazak« radio-
farmaka, tako da na kasnoj snimci imamo lazno negativan na-
laz.* Smatra se da se to moze dogoditi u hiperplaziji. Da bismo
to izbjegli, kasnu staticku snimku napravimo izmedu 80. i 90.
minute nakon injiciranja. Isto tako treba napomenuti da se
vecina tumora PZ prikaze ve¢ i na ranom scintigramu —u 10—
15 minuta nakon injiciranja.® To nam omogucuje da odredimo
i rani P/T indeks i usporedimo ga s kasnim.

Sporiji »izlaz« radiofarmaka iz Stitnjace moze biti razlo-
gom lazno pozitivnog nalaza na kasnoj snimci, a to je najéesce
slu¢aj sa ¢vorovima u stitnjaci, folikularnom adenomu, foliku-
larnom karcinomu, Hiirthleovu adenomu/karcinomu.'® U tom
slu¢aju postoji porast vrijednosti P/T indeksa kao $to je bio i
slu¢aj u nasem lazno pozitivnom nalazu. Mi smo imali pre-
malen broj slucajeva da bismo mogli izvoditi detaljnije za-
kljucke, ali ipak smatramo da je porast vrijednosti P/T indeksa
c¢esce naden u slucaju tumora PZ. Tako bi pad vrijednosti in-
deksa govorio u prilog ¢vora u stitnjaci, ne smije se zaboraviti
ni ¢injenica da u pojedinim tumorima PZ postoji ubrzano ispi-
ranje radiofarmaka. Neki autori navode da u takvim adenomi-
ma nisu nadene oksifilne stanice. Dok je prikaz adenoma na
scintigramu gotovo pravilo, za hiperplasti¢ne PZ rezultati su
razliciti. U hiperplaziji zlijezde su u pravilu manje od adenoma,
pa se moze dogoditi da ih scintigram »ne vidi«. To se medutim
ponajprije odnosi na primarnu hiperplaziju. U sekundarnoj
hiperplaziji one su vece pa ih je i lakSe prikazati. Karcinomi
PZ i metastaze u limfne ¢vorove takoder nakupljaju radiofar-
mak, pa se smatra da bi upotreba intraoperacijske sonde mogla
pomoc¢i u pronalazenju metastaza u limfnim ¢vorovima bilo
prilikom ve¢ prvog ili pri ponavljanim zahvatima.'>1°

Scintigrafija s 99m-Tc-SESTAMIBI pokazala se boljom od
svih dosadasnjih metoda nuklearnomedicinskog prikaza
patoloski izmijenjenih PZ. Metoda je jednostavna, pouzdana,
neinvazivna i zato bi trebala svakako biti dio rutine u njihovoj
lokalizaciji. Za razliku od UZ ili CT, koji prikazu samo masu
u odnosu na druge okolne strukture, scintigram ¢e dati poda-
tke o njezinoj metabolickoj aktivnosti. On ¢e nadalje utjecati i
na izbor zahvata — sondom ili standarni.'*!?

Operacija upotrebom intraoperacijske sonde moze se izve-
sti na dva nacina. Jedan je da se dva sata prije zahvata bole-
sniku injicira radiofarmak, napravi se scintigram u dva vremena
u vec¢ ranije navedene tri projekcije radi tocne lokalizacije.
Bolesnik nakon toga odlazi u operacijsku salu gdje se sondom
u sterilnoj navlaci direktno pristupi u polje operacije, nade
mjesto najveceg aktiviteta, a nakon odstranjenja tvorbe ponov-
no se provjeri aktivnost na vratu. Ako je doslo do pada aktiv-
nosti, zahvat se zavrsava bez daljnjeg pretrazivanja vrata.

Druga je mogucnost da se scintigram uopée ne radi, ve¢ se
radiofarmak injicira prakticki tijekom uvodenja bolesnika u
anesteziju, a neki prakticiraju i dodatno injiciranje za vrijeme
samog zahvata. Aktivitet se izmjeri sondom nad cetiri kva-
dranta u podruéju vrata i u gornjem medijastinumu, te se poci-
nje zahvatom iznad mjesta najvece aktivnosti.®

Mi se koristimo prvim nac¢inom jer smatramo da ima pred-
nosti: prema nalazu scintigrama odmah se odreduje da li ¢e se
zahvat izvoditi sondom ili standardno; u slu¢aju solitarnog fo-
kusa ide se na zahvat sondom, a zahvaljujuéi scintigramu, ope-
rater direktno pristupa na mjesto gdje se nalazi tumor. Time je
postignut cilj zahvata sondom — direktan pristup i najmanje
moguce trajanje, a Sto je posebice vazno za bolesnike koji spa-
daju u ugrozenu skupinu kada je u pitanju anestezija. Takav
pristup smatramo da ima i prednosti pred ovim drugim osobito

u slucajevima opetovanih zahvata, a pogotovo kada je polozaj
patoloski izmijenjene PZ ektopican.

Zakljuéak

Minimalno invazivna paratiroidektomija vodena sondom
metoda je koja traje znatno krace od klasi¢ne eksploracije vrata,
manje je invazivna pa je i oporavak bolesnika brzi, a smanjuje
i mogucnost ponavljanja zahvata. Neki autori idu tako daleko
da cijeli zahvat izvode u lokalnoj anesteziji. Ovo je osobito
vazno za one bolesnike za koje anestezija predstavlja rizik.

Svi nasi bolesnici operirani su u opéoj anesteziji, a §to se
tice odabira bolesnika smatramo da se treba pridrzavati nekih
pravila.

U svih bolesnika kojima je dokazan primarni HPT scinti-
grafiju paratiroidnih zlijezda treba napraviti neposredno prije
operacije, jer ¢e nalaz scintigrama odrediti vrstu zahvata.

Ako scintigram pokaze jasan solitarni fokus aktivnosti, bilo
da je smjesten tipicno ili ektopicno, treba se odluciti za zahvat
uz upotrebu sonde.

Ako nema jasnog solitarnog fokusa pojacanog nakupljanja
radiofarmaka, izvrsi se standardna paratiroidektomija.

Ako je bolesnik ve¢ ranije, iz bilo kojeg razloga operirao
vrat ili se radi o bolesnicima s recidivirajucim ili perzistirajuc¢im
HPT-om, a zbog mogucnosti visokog postotka ektopije odno-
sno postojanja priraslica od prethodnog zahvata, scintigrafiju
PZ svakako treba uciniti, jer mogucnost zahvata sondom ope-
rateru ¢e znatno olaksati i ubrzati posao.

Kirurski zahvat treba planirati tako da se izvede unutar 3
sata nakon injiciranja radiofarmaka, jer je u to vrijeme najveca
razlika u aktivitetu izmedu adenoma, stitnjace i okoline.

Ako na scintigramu postoji vise zarista patoloskog naku-
pljanja radiofarmaka, treba se odluciti za standardni zahvat,
osim ako neko od njih nije smjesteno ektopicno.
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LIJECENJE I PREVENCIJA VIRUSNOG HEPATITISA
TREATMENT AND PREVENTION OF VIRAL HEPATITIS
DRAGAN PALMOVIC*

Deskriptori: Virusni hepatitis, humani — farmakoterapija, prevencija; Hepatitis B, kroni¢ni — farmakoterapija, prevencija;
Hepatitis C, kroni¢ni — farmakoterapija, prevencija; Protuvirusni lijekovi — terapijska upotreba

Sazetak. Samo bolesnici s kroni¢cnom HBV-infekcijom i virusnom replikacijom, visokim vrijednostima ALT-a i histoloskom
aktivnos¢u kandidati su za terapiju interferonom. Zapaza se bolji uc¢inak pegiliranog u odnosu na rekombinantni interferon
osobito kod bolesnika teskih za lije¢enje (ciroza). Lijecenje lamivudinom dobro je podnosljivo i u¢inkovito u vezi sa smanji-
vanjem replikacije HBV-a, normalizacijom ALT-a i pobolj$anjem histoloskog nalaza. Pojava YMDD-mutacija HBV-a tijekom
lijecenja uzrokuje virolosko i biokemijsko pogorsanje, no moze doci do veéeg porasta ALT-a i ¢ak jetrene dekompenzacije.
Adefovir dipivoksil dovodi do znacajnog klinickog i protuvirusnog uc¢inka kod kroni¢nog hepatitisa B (HBeAG-pozitivnog i
negativnog) te kod bolesnika s lamivudin-rezistentnim HBV-om, kao i kod bolesnika prije i nakon transplantacije jetre s odrzanom
ili insuficijentnom funkcijom jetre. Sadasnje lijeCenje pegiliranim interferonom i ribavirinom uspjesno je kod oko polovice
nelijecenih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. Rani viroloski odgovor nakon tri mjeseca lijecenja moze predvidjeti ishod pa
se lijecenje moze prekinuti kod bolesnika kod kojih nije doslo do nestanka viremije odnosno njezina pada za 2-log jedinice ili
vise. HCV-infekcija se ponovno javlja u ve¢ine bolesnika nakon transplantacije jetre. Kombinacija interferon i ribavirina moze
pomoci, no ogranicena je ¢estom pojavom tezih nuspojava u ranom posttransplantacijskom periodu.

Descriptors: Hepatitis, viral, human — drug therapy, prevention and control; Hepatitis B, chronic — drug therapy, prevention
and control; Hepatitis C, chronic — drug therapy, prevention and control; Antiviral agents — therapeutic use

Summary. Only HBV chronically infected patients with ongoing viral replication, high levels of ALT and histological aggres-
siveness are considered candidates for interferon therapy. The superiority of pegylated interferon over recombinant interferon is
remarkable especially in »hard to treat« patients (cirrhosis). Lamivudine therapy is safe and effective in terms of HBV suppres-
sion, ALT normalization and improvemet in histology. The emergence of YMDD mutations of HBV during therapy is not only
associated with viral and biochemical breakthroug, but hepatitis flared and even hepatic decompensation may also develop.
Adefovir dipivoxil demonstrates significant clinical and antiviral benefits in chronic hepatitis B (HBeAg positive and negative),
patients with lamivudine-resistant HBV, and pre-as well as post-liver transplantation patients with compensated and decom-
pensated liver function. Current therapy with pegylated interferons and ribavirin is effective in around one-half of previously
untreated patients with chronic hepatitis C. Early virological response three months after the beginning of therapy can be used
to predict treatment outcome, and therapy can be stopped in those patients who did not become viral undetectable or whose
viral level did not decrease by 2-log units or greater. Most patients with HCV infection will develop recurrence after liver
transplantation. Combination therapy with interferon and ribavirin are encouraging but limited by the high rate of side effects
in the early posttransplat period.

Lije¢ Vjesn 2004;126:254-260

Proslo je gotovo 20 godina od objavljivanja ¢lanka u Lijec-
nickom vjesniku o lijecenju i prevenciji virusnog hepatitisa.'
Virusni hepatitis (VH) ostao je zbog ucestalosti, trajanja ne-
sposobnosti za uobicajene aktivnosti, komplikacija u tijeku i
nakon akutne bolesti te medicinskih i ekonomskih problema u
dijagnostici, terapiji velik javnozdravstveni problem u svijetu
iu nas.*?

Hepatitis A (HA) endemska je bolest s periodickim javlja-
njem epidemija unutar endemskih zona.* Posljednih desetak
godina postoji izrazit pad broja hospitaliziranih bolesnika s
ikteri¢nim oblikom bolesti u Hrvatskoj. Ucestalost HA medu-
tim pokazuje valovito kretanje u duzem razdoblju pa je prera-
no za zakljucak da je problem HA kod nas rijesen. Hepatitis A
virus (HAV) sada je klasificiran kao hepatovirus, a na svjetskoj
razini izvjescuje se o 1,4 milijuna klini¢ki manifestnog HA na
godinu, no prava incidencija je vjerojatno i do 10 puta veca
(neprepoznati slucajevi zutice). HA je 1000 puta ¢escéi od ko-
lere i 100 puta ¢esci od trbusnog tifusa. Smrtnost zbog moguceg
razvoja najtezeg, fulminantnog oblika bolesti prelazi 2% kod
starijih od 40 godina zivota. HA kod osoba s nekom drugom
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prethodnom bolescu jetre (kroni¢ni hepatitis ili ciroza jetre
povezani s HBV ili HCV-infekcijom, alkoholna bolest jetre
itd.) moze takoder znacajno povecati mortalitet.>S

Hepatitis B virusna (HBV) infekcija jedan je od najvaznijih
uzroka smrtnosti od zaraznih boelsti, osobito u endemskim
zonama (Azija, Afrika, Juzna i Srednja Amerika). Oko 2 mili-
jarde ljudi ili trecina svjetske populacije ima imunodijagnostic-
ke dokaze zavrsene ili akutne HBV-infekcije. Oko 400 miliju-
na ljudi kroni¢no nosi HBV, a gotovo 25% od njih umrijeti ¢e
zbog postupnog razvoja ciroze i (ili) raka jetre.”® U srednje
razvijenim zemljama (Hrvatska) seksualni put prijenosa HBV-
infekcije (1-2% kroni¢nih nosilaca HBV-a) te parenteralna ek-
spozicija (imunosuprimirane osobe, narkomani, slu¢ajni inci-
denti poput uboda iglom) predstavljaju najvaznije oblike ekspo-
zicije.” S HBV-infekcijom povezana insuficijencija jetre (de-
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kompenzirana ciroza) i hepatocelularni karcinom uzrokuju oko
1.000.000 smrtnih slucajeva na godinu u svijetu. Hepatocelu-
larni karcinom jedan je od najces¢ih malignih tumora Sirom
svijeta, a HBV je odgovoran za barem 75% slucajeva. Racuna
se da se svake godine dijagnosticira oko 50 milijuna novih
slu¢ajeva HBV-infekcije medu kojima do 5% odraslih i do
90% male djece ostaju kroni¢no inficirani. Do 10% svih tran-
splantacija jetre izvodi se zbog ciroze i karcinoma jetre pove-
zanih s kroni¢cnom HBV-infekcijom.!%!!

Oko 200 milijuna ljudi sirom svijeta kroni¢no je inficirano
hepatitis C virusom (HCV). Znacajan postotak tih ljudi ima
kroniéni hepatitis C (KH-C). Bitno se smanjio rizik od prijenosa
HCV-infekcije putem transfuzija krvi i njezinih derivata nakon
uvodenja testiranja davalaca prije desetak godina. U porastu
je prijenos intravenskom upotrebom droge, dok je nepromije-
njen ostao rizik nezasticenih spolnih odnosa s ve¢im brojem
partnera, profesionalnih i rijetkih perinatalnih ekspozicija, no-
zokomijalnih i ijatrogenih infekcija (osobito na hemodijalizi),
te »ynezdravog« tetoviranja, busenja usiju i drugih dijelova tijela
i akupunkture.'>!

Posebno treba naglasiti da je prema izvjestaju Svjetske zdrav-
stvene organizacije krajem 2002. godine velik postotak pri-
moinfekeija HCV-infekcije u visoko razvijenom svijestu (SAD)
ima tendenciju opadanja, ali njezina prevalencija §irom svijeta
iznosi od 1 do 5% populacije, $to ovu infekciju ¢ini najées¢om
krvlju prenosivom infekcijom. Buduci da tek treba dijagnostici-
rati mnoge osobe s kroni¢nim hepatitisom C, ocekuje se barem
cetverostruki porast broja odraslih bolesnika do 2015. godine.
Ciroza i karcinom jetre ve¢ sada su najceséi razlog transplan-
tacije jetre.'*

HCV je mali RNK-virus ubrojen u porodicu Flavivirusa,
Kklasificiran kao samostalni ¢lan hepacivirusa. Pod imunoloskim
1 terapijskim pritiskom brzo se razvijaju refraktorne mutante,
sto je razlog visokog prijelaza u kroni¢nost (vise od 50%) nakon
primoinfekcije. Genotip 1b je najcesci, ali kao genotipovi la i
4 inajtezi za lijecenje.'

Hepatitis E virus (HEV) jest RNK virus koji uzrokuje samo
akutni oblik bolesti, prenosi se fekalno-oralnim putem, u vecini
slucajeva kontaminiranom vodom za pice. Javlja se u tropskom
i suptropskom podruéju Azije, Afrike i Srednje Amerike, a za
razliku od drugih virusnih hepatitisa uzrokuje visoku smrt-
nost trudnica, osobito u trecem tromjesecju trudnoc¢e. U Europi
i Sjevernoj Americi dokazani su slucajevi bolesti kod putnika
u endemska podrucja."”

Hepatitis G virus (HGV), otkriven 1994. g., humani parvo-
virus B19 (1319), TT virusi (TTV) visoke genetske heteroge-
nosti, prvi otkriven 1997. g. i blizak SEN virus (varijante
SENV-D i SENV-H i jo$ najmanje Sest genotipova), prvi otkri-
ven 2000. g., svi iz seruma bolesnika s posttransfuzijskim he-
patitisima cCesto se mogu dokazati u serumu zdravih ljudi te
onih s raznim drugim bolestima, a ne samo bolestima jetre.
Njihova uloga u humanoj patologiji nije razjasnjena, napose
mogu li sami po sebi uzrokovati bolest jetre samo kod imuno-
kompromitiranih osoba ili kod imunokompetentnih ljudi ili
nisu humani patogeni sui generis.'®"”

Oko 15% svih akutnih i kroni¢nih hepatitisa te vise od 30%
najtezih, fulminantnih oblika akutnog hepatitisa, koji imaju
karakteristike virusnog hepatitisa ne moze se povezati s poz-
natim hepatotropnim virusima (HAV, HBV, HCV, HDV i HEV).
Uzroc¢nik(ci) se zasad oznacuju »non-A, non-E«, a ovi bole-
snici poseban su problem sto se tice specifi¢nog lijecenja i pre-
vencije.?

Lijecenje virusnog hepatitisa

U lijecenju svih oblika HA (anikteri¢ni, ikteri¢ni, tezak i
fulminantni oblik) ne primjenjuje se specifi¢na antivirusna
terapija. Kod ikteri¢nih i teskih oblika zbog ja¢e mucnine i

povracanja primjenjuju se infuzije 10%-tne glukoze. Kod rijet-
kih tezih oblika HA s jako izrazenom kolestazom dobar efekt
postize se kratkotrajnim primjenom sve nizih doza kortikoste-
roida.’ Kod najtezih i najrjedih, fulminantnih oblika HA, tran-
splantacija jetre znatno smanjuje inace visoku smrtnost, 0so-
bito ako se primijeni prije razvoja dublje kome, odnosno prije
razvoja znacajne hipoproteinemije kao posljedice teske insu-
ficijencije jetre duzeg trajanja. U sluc¢aju nedostupnosti zahvata
provode se mjere intenzivne skrbi (odrzavanje respiracije, diu-
reze, cirkulacije) uz posebne mjere za smanjivanje edema moz-
ga, suzbijanje krvarenja i hipoglikemije.?!

Lijecenje akutnog hepatitisa B (AH-B)

Lijecenje AH-B uglavnom je simptomatsko. Ipak kod bo-
lesnika s visokim vrijednostima ALT-a i pozitivnim nalazom
HBV-DNK 8 tjedana od pocetka bolesti rana terapija interfe-
ronom o (IFN-a = citokin s antivirusnim i imunostimulator-
nim osobinama) moze se sprijeciti put u kronicitet kod 75%
slucajeva.”

Primjena pegiliranog interferona kod bolesnika »teskih« za
lijecenje (visoka razina HBV-DNK, niske patoloske vrijedno-
sti ALT-a u serumu te genotip HBV-a C) jos se ispituje.* Kod
fulminantnog oblika akutnog HB-a interferon je kontraindici-
ran, a transplantacija jetre jedina je spasonosna terapija.**

Kod teskih i protrahiranih oblika AH-B kod imunokompe-
tentnih, kao i1 kod imunosuprimiranih bolesnika primjena la-
mivudina od znacajne je koristi. Prihvac¢ena metoda profilak-
se rekurencije HBV-infekcije nakon transplantacije jetre jest
kombinirana primjena lamivudina i hepatitis B imunoglobuli-
na (HBIG). Ispituje se koliko treba trajati ova skupa terapija,
odnosno kad je moguc prijelaz na monoterapiju lamivudinom
ili aktivnu imunizaciju.”

Za ckstrahepatalne manifestacije ukljucujuéi periarteritis
nodosa opasan za zivot interferon je od koristi, a lamivudi-
nom se postizu jos bolji rezultati.?®

Lijecenje kroni¢nog hepatitisa B (KH-B)

Sada dostupne monoterapije (interferon, lamivudin) imaju
ograni¢enu dugotrajnu efikasnost. Kod HBeAg-pozitivnog
KH-B IFN-0/(5 MU na dan ili 10 MU tri puta na tjedan tijekom
16 tjedana) dovodi do nestanka HBeAg u 30-50% bolesnika
(prema 5—-10% nelijecenih). Anti-Hbe-serokonverzija ¢esto je
udruzena s normalizacijom vrijednosti ALT-a i nestankom HBV
DNK iz seruma (manje osjetljivim PCR-testovima).”” Kod tih
bolesnika mali je rizik od HBV-reaktivacije uz poboljsanje
simptoma i prezivljavanja te patohistoloskih lezija jetre i rizi-
ka od razvoja karcinoma jetre. Cak kod 5-10% ovih bolesnika
moze nakon nekoliko godina nestati HBsAg iz seruma uz nega-
tivan nalaz HBV-DNK u serumu (vrlo osjetljivim testovima).
Ipak ovomu povoljnom ishodu obi¢no prethodi i znacajan po-
rast vrijednosti ALT-a (anti-HBe-serokonverzija odrazava imu-
nolosko odstranjenje inficiranih hepatocita) pa moze do¢i do
zestokog pogorsanja predlezece kroni¢ne bolesti jetre. Ponekad
u uznapredovalim sluc¢ajevima moze doci i do dekompenza-
cije jetre (encefalopatija, ascites, krvarenja iz probavnog trakta
itd.).”

Lamivudin (3TC analog deoksicitidina) u dozi od 100 mg na
dan snizuje replikaciju HBV-a, normalizira vrijednosti ALT-a
poboljsava patohistoloski nalaz jetre. Nakon jednogodisnjeg
lijecenja nestanak HBV DNK iz seruma postize se kod vise
od 80%, normalizacija ALT-a kod 40-70%, a lije¢enjem pa
nakon pet godina moze dosec¢i 40%, no duze lijecenje povecava
rizik od razvoja mutanta HBV-a rezistentnih na lijek (karakte-
ristiéna zamjena aminokiselina na YMDD-motivu RNK-ovi-
sne DNK-polimeraze). Ove mutante pojavljuju se 69 mjeseci
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nakon pocetka lijecenja, a njihova incidencija raste kao vise
nego povoljan odgovor na lije¢enje produzenjem lijecenja. Tije-
kom tri do pet godina lijecenja lamivudinim bolesnici s YM-
DD-mutacijama (60%) zadrzavaju nize vrijednosti HBV DNK
i ALT-a u serumu od onih prije pocetka lijecenja, a nastavlja
se 1 postizanje HBeAg-serokonverzije. Ipak kod ve¢ine ovih
bolesnika dolazi kratkotrajno do znatnog porasta vrijednosti
ALT-a (»flares«) i viremije, ponekad i bilirubina, pa cak i jetre-
ne dekompenzacije. Ova pogorsanja ¢ine se tezim od onih koja
se zapazaju tijekom prirodnog razvoja KH-B uzrokovanog div-
ljim tipom HBV-a. Iako ta pogorsanja mogu biti pra¢ena »¢isce-
njem« HbeAg i (ili) HBV DNK iz seruma i (ili) »imunocisce-
njem« mutanta, moze rezultirati selekcija novih i razlicitih
mutanta HBV-a s novim pogorsanjima.?**° Zapazeno je ¢ak i
pogorsanje patohistoloskog nalaza jetre nakon pojave YMDD-
mutanta. Repliciraju¢e mutante HBV-a mogu prerasti sporije
rastuci divlji HBV, §to moze rezultirati ne samo izbjegavanjem
selektivnog djelovanja lijeka nego i imunosnog u¢inka doma-
¢ina. Prijenos lamivudin-rezistentnih mutanta HBV-a na druge
ljude moze s vremenom postati vazan javnozdravstveni pro-
blem u kontekstu sadasnjih imunizacijskih programa global-
ne kontrole HBV-infekcije u svijetu. Treba naglasiti da se bio-
kemijska pogorsanja i ponovna pojava viremije (relapsi) mogu
razviti 1 nakon prekida terapije lamivudinom ¢ak i kod onih
koji su dobro reagirali u tijeku lije¢enja. Lamivudin prakticki
ne uzrokuje teze nuspojave, a moze se davati i djeci iznad
godinu dana zivota te trudnicama.'

Kombinirano lije¢enje standardnim interferonom i lamivu-
dinom ispitivano je u randomiziranim i nerandomiziranim istra-
zivanjima, no rezultati su nedovoljno uvjerljivi. Jednako tako
istrazivanja kratkotrajnom primjenom kortikosteroida prije lije-
¢enja standardnim interferonom ili lamivudinom nisu potvr-
dila vecu efikasnost takvog nacina lije¢enja.*

Adefovir dipivoksil (nukleotidni analog adenozin monofo-
sfata u dozi od 10 mg na dan) dovodi do znacajnog klinickog,
biokemijskog (normalizacija ALT-a) i antivirusnog (supresija
replikacije, HBeAg-serokonverzija) efekta kod HBeAg-pozi-
tivnog KH-B s odrzanom funkcijom jetre, kao i kod bolesnika
s lamivudin-rezistentnim HBV-om. Dobro se podnosi uz vrlo
nizak postotak razvoja rezistencije (ispod 3%) i nakon davanja
tijekom dvije i vise godina.*

Blaga nefrotoksicnost te visoka cijena (nije registriran u Hr-
vatskoj), kao i umjeren porast ALT-a nakon prekida lije¢enja
ogranicavajuci su faktori. Kontrolna kombinirana protuvirsna
istrazivanja su potrebna da se procijeni da li se radi o optimal-
nom tipu lijecenja. To vrijedi i za pokusaje kombiniranja ovog
lijeka s lamivudinom ili interferonom.**

Novi antivirusni lijekovi: Entecavir (0,05-1 mg na dan),
karbociklicki analog 2-deoksigvanozina, ima mocan antiviru-
sni efekt prema divljem tipu HBV-a, a efektivan je i u lijecenju
lamivudin-rezistentnog HBV-a, ne uzrokuje teze nuspojave i
zasad nije zapazena rezistencija HBV-a na lijek.*

Evaluiran je u I/II fazi klinickih ispitivanja, a u tijeku su
multicentri¢na istrazivanja III. faze u odnosu na efikasnost,
nestetnost i rezistenciju.’

Emtricitabin (FTC 25-300 mg na dan), analog citozin nuk-
leotida, dobro se podnosi, ali je zamijecen razvoj rezistencije
HBV-a. U tijeku je I11. faza randomiziranih, dvostruko slijepih,
placebom kontroliranih ispitivanja, no ¢ini se da ovaj lijek koji
protuvirusno djeluje i na HIV, ne¢e imati vec¢u ulogu u lijecenju
KH-B.3¢

Klevudin (L-FMAU 10-200 mg na dan), analog pirimidi-
na, pokazao je in vivo aktivnost protiv replikacije HBV-a, a
ima i dug poluzivot pa ga treba rjede primjenjivati.

U tijeku je II. faza klinickih pokusa efikasnosti ovog lijeka
u odnosu na kombinaciju klevudina i emtricitabina, dok se III.
faza planira.’’
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B-L-nukleozidi (timidin LdT 25-800 mg na dan, deoksiciti-
din-LdC, deoksiadenozin-LdA) pokazuju in vitro moénu, selek-
tivnu i specifi¢nu aktivnost rema Hepadnavirusima. Nemaju
uc¢inka na lamivudin-rezistentan HBV: Na pokusnim zivoti-
njama ne pokazuju znacajnu stani¢nu ili mitohondrijsku toksic-
nost. Tijekom I/II. faze klinickih ispitivanja potvrden je zna-
¢ajan pad razine HBV DNK u serumu nakon cetiri i 24 tjedna
primjene. U tijeku su III. faze ispitivanja optimalnih doza, nji-
hove kombinacije i kombinacije s drugim protuvirusnim lijeko-
vima.®

ACH, nukleozidni analog s antivirusnim efektom prema
HIV-u i HBV-u, ¢ini se da ima jaci efekt od lamivudina prema
divljem tipu HBV-a in vitro, ali slabije djeluje na lamivudin-
rezistentan HBV. Tijekom I/II. faze klinickih istrazivanja uo-
¢eno je da efikasno suprimira serumsku razinu HBV DNK.
Ocekuju se rezultati I1I. faze ispitivanja.*

Tenofovir (TDF), aciklicki nukleotid, inhibitor reverzne
transkriptaze vrlo blizak adefoviru u dozi od 300 mg na dan
ima protuvirusni uc¢inak prema HIV-u, a in vitro je pokazao
djelovanje prema dviljem tipu HBV-a i lamivudin-rezistentnom
HBV-u. U klinickim pokusima dokazana je virusna supresija
uz normalizaciju aminotransferaza te ponekad HbeAG-sero-
konverzija. Nefrotoksi¢nost je mozda manja nego kod primje-
ne adefovira, no zasad je premalen broj ispitivanja primjene
dulje od 24 tjedna. Cini se da tenofovir treba sacuvati za
bolesnika s KH-B 1 HIV-boles¢u, osobito kod lamivudin-re-
zistentnog HBV-a.*

Monoterapija imunomodulatorima nedostatna je za lije¢enje
KH-B, iako njihova stimulacija T i B-stani¢nog odgovora na
antigene HBV-a moze uzrokovati virusno ¢iscenje putem lize
inficiranih hepatocita ili smanjenjem transkripcijom i transla-
cijom HBV-a upravljanom citokinima.*!

Lijecenje HBe Ag-negativnog /anti-HBe-pozitivnog kronic-
nog HB-a koji prevalira u nasem podrucju treba zaustaviti ili
znanto smanjiti virusnu replikaciju te time napredovanje nekro-
inflamacije i fibroze jetre. Genotipovi HBV-a B, D, E i dio
genotipova C i F zbog odredenih mutacija, koje uzrokuju inhi-
biciju sinteze proteina HBeAg razlogom su da je KH-B HBe-
Ag-negativan, anti-HBe-pozitivan prosiren u juznoj Europi i
Aziji, gdje do 80% bolesnika ima ovaj oblik bolesti.*

Monoterapija standardnim interferonom cesto se primjenju-
je, ali s jos slabijim efektom nego kod bolesnika s KH-B HBe-
Ag-pozitivnim. Kompletan viroloski i biokemijski odgovor po-
kazuje svega 10—15% bolesnika lijecenih cetiri do Sest mjese-
ci (obi¢no s 9-10 MU IFN-a), odnosno 22-30% lijec¢enih 12—
24 mjeseca (s 5 MU IFN-a)). Medu dobrim reaktorima c¢ak
50-77% gubi HBsAg u kasnijim godinama uz anti-HBs-sero-
koverziju. Ve¢ina njih imala je nisku viremiju (<400 kopija/
ml) prije lijecenja. Nelijeceni bolesnici bez obzira na brojne
vremenski ogranic¢ene remisije vrlo rijetko razrjesuju svoju je-
trenu bolest.*

Lamivudin tijekom 12 mjeseci postize viroloski i biokemij-
ski odgovor u pocetku kod ¢ak 70-90% lijecenih, no preki-
dom terapije kod vecine dolazi do relapsa bolesti. Produzena
primjena dovodi do razvoja rezistencije HBV-a na lamivudin
kod ¢ak dvije trec¢ine bolesnika nakon tri godine lijecenja. U
takvim se slucajevima ponovno javlja viremija, a potom i bio-
kemijska aktivnost hepatitisa. Tijek ove rakurirajuce bolesti
obi¢no je blag, no ako se radi o bolesnicima s cirozom jetre,
moze do¢i i do teze dekompenzacije, tako da je zasad neodre-
dena uloga lamivudina kod KII-B s cirozom jetre.** Kod
bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre kratkotrajna pri-
mjena lamivudina moze imati povoljan uc¢inak, no u slucaju
biokemijskog i viroloskog relapsa zbog razvoja rezistencije
na lamivudin ili zbog reaktivacije originalnog HBV-a moze
biti nuzna hitna transplantacija jetre.* Naravno, cilj terapije
tih bolesnika je pokusaj smirivanja aktivnosti bolesti a time i
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potrebe za transplantacijom jetre, kao i pokusaj smanjivanja
rizika od reinfekcije transplantata HBV-om ako se pokaze po-
treba za transplantacijom.

Profilaksa HBV-rekurencije nakon transplantacije jetre uci-
njene zbog ciroze jetre povezane s HBV-om provodi se vrlo
uspjesno kombinacijom hepatitis B-imunoglobulina (HBIG) i
lamivudina. Lijecenje hepatitisa B u transplantiranoj jetri lami-
vudinom ima dobar efekt. Razvoj mutanta HBV-a rezistent-
nih na lamivudin nesto je brzi nego kod netransplantiranih, ali
rijetko uzrokuje tezi relaps (progresivno ostecenje transplan-
tata) vjerojatno zbog trajnog uzimanja imunosupresivnih lijeko-
va. U takvim slucajevima dobro djeluje adefovir dipovoksil ¢ak
i ako je doslo do razvoja fibroziraju¢ega kolestatskog hepati-
tisa i progresivnog ostec¢enja transplantata.*’

Adefovir dipovoksil vrlo u¢inkovito supromira biokemijsku
aktivnost i HBV-replikaciju te ¢ak poboljsava patohistoloski
nalaz jetre tijekom prvih 48 tjedana kod bolesnika s KH-B,
anti-HBe+. Ipak zasad nije poznato da li takav ucinak ostaje
nakon visegodisnje primjene, jer nakon 48 tjedana primjene
slijedi znacajan postotak relapsa. Ovaj lijek vrlo dobro djeluje
i kod sojeva HBV-a rezistentnih na lamivudin, kao i kod bole-
snika s dekompenziranim cirozom jetre.*

Mnogi novi protuvirusni lijekovi i napose imunomodulatori
nisu zasad pokazali trajni u¢inak nakon prekida lijecenja KH-
B, anti HBe+.**¢ U sluc¢ajevima rezistencije na lamivudin pri-
mjenjuje se uspjesno adefovir dipovoksil, uz pazljivo pracenje
bubrezne funkcije, no dolazi u obzir i kombinacija lamivudi-
na i adefovir dipivoksila.*” Famciklovir i ganciklovir nisu dali
zadovoljavajuce rezultate. Entecavir, emtricitabin, klevudin i
umjetni nukleozidi (LdT, LdC i LdA) ispituju se.* Dramati¢na
promjena u epidemiologiji hepatitis D virusne (HDV) infekcije
uglavnom zbog cijepljenja protiv hepatitisa B u civiliziranom
svijetu dovela je do znacajnog pada broja novih i svjezih oblika
hepatitisa D pa sad u Euorpi i SAD-u dominiraju bolesnici s
cirozom jetre (Child A, B i C). Medu njima oni s dekompenzi-
ranom cirozom zahtijevaju transplantaciju jetre (5% svih tran-
splantacija jetre u Europi posljednjih desetak godina), jer pri-
mjena interferona ne koristi.*

Lijecenje akutnog hepatitisa C (AH-C)

S obzirom na znatno visi postotak samoizljecenja (i vise od
50%) nego se prije smatralo, lijecenje interferonom vjerojat-
no bi trebalo zapoceti samo kod bolesnika koji su jos§ viremicni
(HCV RNK u serumu pozitivni) oko tri mjeseca od pocetka
bolesti, a trebalo bi trajati barem $est mjeseci. Ako se radi o
genotipu HCV-a 1b i nema efekta monoterapije, trebalo bi do-
dati ribavirin.

Rezultati s pegiliranim interferonom jos nisu poznati.™ Treba
li uopce lijeciti asimptomatske akutne HCV-infekcije te treba
li lijeciti inficirane genotipovima HCV-a 2 i 3 zasad je upit-
no.*!

Lijecenje kroni¢nog hepatitisa C (KH-C)

Interferoni zapocinju i reguliraju razli¢ite odgovore, bilo
direktno ili stimuliraju¢i indukciju drugih proteina. Sposob-
nost interferona da uspostave »protuvirusno« stanje njihova
je osobita temeljna odlika prijeko potrebna za prezivljavanje
visih vertebrata. Interferoni napadaju razlicite viruse u svakoj
fazi njihova replikacijskog ciklusa od ulaska, transkripcijskog
pocetka translacije i sazrijevanja. HCV-infekcija vrlo ¢esto per-
zistira usprkos dokazu multispecificnog humoralnog i celu-
larnog imunosnog odgovora upravljenog prema strukturnim i
nestrukturnim proteinima HCV-a. Povoljan u¢inak umjetnog
interferona o u lijecenju KH-C opisan je ve¢ 1986. g.

Nova klasifikacija kroni¢nih hepatitisa bazirana je na etio-
logiji (virusni, autoimuni, lijekovima izazvan, kriptogeni), no

uzima u obzir histoloski stupanj aktivnosti bolesti i stadij evo-
lucije u smislu fibroze i poremetnja arhitekture (ciroza), §to se
opisuje verbalno i numericki. Knodell je uveo brojcano izraza-
vanje patoloskih promjena u jetri 1981. g. pod nazivom: Indeks
histoloske aktivnosti (HAI score). U tom su sustavu zbrajane
nekroinflamatorne i fibrozne promjene. Kasniji sustav (Isakov,
francuske grupe METAVIR) broj¢ano oznacuju periportalni
ili periseptalni »interface« hepatitis (»piece-mela« nekroze)
od 0 do 4, konfluentne nekroze od 0 do 6, fokalne liticke nekro-
ze, apoptoticke promjene i fokalne upalne promjene od 0 do 4
te portalnu inflamaciju od 0 do 4. Takoder se broj¢ano izrazava
stadij bolesti (fibroza), promjena arhitekture, ciroza) u iznosu
od 0 do 6. Cilj lijecenja KH-C je prevencija razvoja progresi-
vne bolesti jetre eradikacijom HCV-infekceije. Trajnim virolos-
kim odgovorom (SVR) smatra se negativan nalaz HCV RNK
u serumu (osjetljivost testa barem 50 IU/ml) sest mjeseci nakon
prekida lijecenja. Uz SVR ide u pravilu normalizacija vrijed-
nosti ALT-a u serumu, popravljanje nekroinflamatornih i fibro-
tickih promjena u jetri te poboljsanje kvalitete zivota. Mnogi
od ovih parametara ostaju trajni kod gotovo 95% bolesnika
tijekom 5—-12 godina. U tijeku su ispitivanja je li SVR pove-
zan s duzim prezivljavanjem bolesnika s KH-C.*

Prediktori povoljnog odgovora na lijecenje su genotip HCVa
2 ili 3, niska razina HCV RNK u serumu (ispod 3,5 milijuna
kopija/ml), odsutnost »bridging« fibroze il ciroze u bioptatu
jetre, dob ispod 40 godina, zenski spol i manja tjelesna tezina.

Prediktori povoljnog odgovora u tijeku lije¢enja su rani viro-
loski odgovor (negativan nalaz ili pad razine IICV-RNK u seru-
mu za barem 2 log, jedinica) i potpuna suradnja bolesnika.”

Bolesnike s normalnim vrijednostima ALT-a serumu te one
s patohistoloski blagom boles¢u /bez fibroze s blagim nekro-
inflamatornim promjenama) treba periodicki kontrolirati prije
eventualne primjene antivirusne terapije.**

Intravenska primjena droge i kontinuirano uzimanje alkoho-
la uz psihicke bolesti, epilepsiju te razne teze benigne i malig-
ne kronicne bolesti (srca, pluca, bubrega, stitnjace, gusterace
itd.) predstavljaju kontraindikaciju za lijecenje interferonom,
a anemija (hemoglobin ispod 11 g/dl), hemoglobinopatije,
ishemicka bolest srca, trudnoca, kroni¢na renalna insuficijen-
cija (kreatininski klirens ispod 50 ml/min), cerebrovaskularne
bolesti, odbijanje kontracepcije kontraindikacije su za primjenu
ribavirina.>*

Na tablici 1. prikazani su rezultati nekih oblika lijecenja
najvecdih serija bolesnika s KH-C. Monoterapija interferonom
(3 MU tri puta na tjedan tijekom 48 tjedana) donosi SVR kod
oko 20% bolesnika bez obzira na genotip (genotip 1 jedva

Tablica 1. Kompletan odgovor prethodno nelijecenih bolesnika u odnosu
na genotip HCV-a i oblik terapije
Table 1. Complete response of previously untreated patients in relation
to HCV genotype and therapeutic mode

Trajanje SVR SVR
Lijek (doza) lijecenja genotip 1 genotip 2, 3
Drug (dose) Duration of SVR SVR
treatment genotype genotype 2, 3
IFN 3MU 48 tjedana 5% 30%
weeks
IFN 3MU 48 tjedana 30% 60%
Ribavirin weeks
1000-1200 pg na dan
daily
Peg IFN 48 tjedana 15% 60%
180 pg na tjedan weeks
weekly
Peg IFN 48 tjedana 50% 75%
180 pg na tjedan/weekly weeks
Ribavirin

1000-1200 pg na dan/daily
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iznad 5%), genotipovi 2, 3 do 30%), a kombinirana terapija
interferonom i ribavirinom (800—-1200 na dan prema tjelesnoj
tezini) kod oko 40% bolesnika. Kombinirana terapija donosi
SVR oko 30% za bolesnike s genotipom HCV-a 1, a oko 60%
za genotipove 2 i 3. Kod bolesnika s genotipom 2 i 3 dovoljno
trajanje kombinirane terapije je 6 mjeseci, a za genotip 114
HCV-a je 12 mjeseci. Kombinacija pegiliranog interferona i
ribavirina donosi SVR kod oko 50% bolesnika s genotipom 1
nakon 12 mjeseci primjene, a oko 75% kod genotipa 2 1 3
nakon samo 6 mjeseci lijecenja. Kod genotipa 2 i 3 dovoljna
je niza dnevna doza ribavirina (800 mg).>> %

Uobicajene lakse nuspojave interferonske terapije jesu gla-
vobolja, febrilitet i mialgije (»influenzalike syndrom«), koje
se pojavljuju 6-8 sati nakon injekcije kod vise od polovice
bolesnika i obi¢no prestaju nakon prve 3—5 injekcija. Ponekad
zahtijevaju primjenu aspirina. Lokalne reakcije na mjestu pri-
mjene, koje su ¢esce kod upotrebe pegiliranog interferona je-
danput na tjedan ne zahtijevaju promjenu doze. Kroni¢ne nus-
pojave interferonske terapije su glavobolja, umor, razdrazlji-
vost, depresija i smetnje koncentracije. Kod 1-2% bolesnika
javljaju se teske nuspojave uglavnom u obliku pogorsanja
prethodnih psihickih bolesti te vaskulitisi razne lokalizacije
(smetnje vida, sluha itd.), sto nerijetko zahtijevaju prekid lije-
¢enja. Primjena ribavirina moze prouzrociti reverzibilnu in-
travaskularnu hemoliticku anemiju ovisnu o dozi kod 10% lije-
¢enih, a redukcija doze i promjena eritroproteina dolaze u obzir
u lijecenju.>?

Kod bolesnika s KH-C, kod kojih je doslo do relapsa bole-
sti nakon prekida lijecenja monoterapijom ili kombiniranom
terapijom (IFN-o + ribavirin) moze se pokusati kombinacijom
pegiliranog interferona i ribavirina. Ista kombinacija moze se
pokusati i kod bolesnika kod kojih u tijeku prvotnog lije¢enja
nije doslo do SVR-a (»non-responders«).°!

Zasad najbolja prevencija razvoja teskih komplikacije KH-C
(ciroza jetre, karcinom jetre) jest redukcija progresije fibroze.
S obzirom na to da se SVR kombiniranim lije¢enjem pegilira-
nim interferonom i ribavirinom postize kod oko 60% svih bo-
lesnika s KH-C, ostaje ipak oko 40% onih kod kojih fibroza
jetre moze napredovati, osobito kod osoba muskog spola, alko-
holicara, koinficiranih HIV-om ili HBV-om, starijih od 40 go-
dina te s duzim trajanjem bolesti. Kod takvih bolesnika dolazi
u obzir primjena produzene (supresivne) monoterapije s [FN-o
ili pegiliranim interferonom u nizim dozama u duzem razdo-
blju.®

Bolesnici s kompenziranom cirozom jetre povezanom s kro-
ni¢nom IICV-infekcijom mogu biti podvrgnuti antivirusnom
lije¢enju kao 1 bolesnici s KH-C, no moraju biti pazljivo moni-
torirani da se na vrijeme zamijeti eventualno pogorsanje bolesti.

Kod nestabilne ili dekompenzirane ciroze jetre povezane s
HCV-om ne dolazi u obzir primjena interferona, ve¢ trasnplan-
tacija jetre.®

Lijecenje hepatitisa C u transplantatu jetre monoterapijom
interferonom (uz opasnost od odbacivanja) ili ribavirinom nije
uspjesno, dok njihova kombinacija daje SVR kod oko 25%
lije¢enih. Apsolutnu potrebu lije¢enja imaju bolesnici s razvo-
jem fibrozirajucega kolestatskog hepatitisa te oni s brzo napre-
dujuc¢om fibrozom (biopsija transplantata svakih godinu dana).
Za ostale bolesnike s ponovnim javljanjem HCV-infekcije u
transplantatu zasad je nejasno kada, koliko dugo i kojim do-
zama treba zapoceti lijecenje.*

Specifi¢na prevencija virusnog hepatitisa

Ljudski imunoglobulin s potrebnom razinom anti-HAV-pro-
tutijela stiti oko 6 mjeseci od stjecanja HAV-infekcije. Inakti-
virano cjepivo (liavrix Vaqta, Epaxal) u dvije doze s razmakom
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od 6 do 12 mjeseci §titi barem 20 godina od stjecanja HAV-
infekeije kod gotovo 100% cijepljenih, bez stetnih nuspojava.

U slucaju potrebe postizanja brze zastite moze se cjepivo
primijeniti istodobno s imunoglobulinom, naravno ne na isto-
me cijepnome mjestu zbog interferencije, no razina aktivnih
protutijela tada je niza.> Cjepiva protiv HBV-infekcije primje-
njuju se kod ljudi od 1981. g. U pocetku se rabilo cjepivo
dobiveno iz »poola« plazme kroni¢nih nosilaca HBV-a (ho-
moseksualci u SAD-u i Francuskoj), a potom od 1987. g. cjepi-
vo dobiveno rekombinantnim tehnikama zbog straha primaoca
plazminog cjepiva od eventualnog stjecanja HIV-infekcije.
Cjepivo je prakticki nestetno, vrlo imunogeno, a jedina kon-
traindikacija za cijepljenje je akutna febrilna bolest. U zonama
visoke prevalencije HBV-infekcije (Afrika, Azija, Juzna i Sred-
nja Amerika) najbolja bi strategija bila cijepljenje dojencadi.
Nazalost teoretski moguca eradikacija HBV-infekcije zbog
velikog broja poroda u tim podruéjima izvan bilo kakvog nad-
zora (oko 500.000 na godinu!) zasad nije moguca. Drugi su
problem kroni¢ni nosioci HBV-a (oko 400,000.000 ljudi) koji
su povremeno infektivni za najblizu okolinu.

Cijepljenje dojencadi hepatitisa B uvelo je dosad vise od
150 zemalja u svijetu.® Kod nas se provodi cijepljenje svih
12-godisnjaka u Skolama i osoba iz rizi¢nih skupina. Takva
strategija cijepljenja prije generativne dobi (jer seksualni je
prijenos glavni nacin stjecanja HBV-infekcije u zonama sred-
nje i niske prevelencije u koje spada i Hrvatska) zadovoljava,
jer kod nas u dobi do 12 godina ima vrlo malo HBV-infekcija
izuzev kod imunokompromitirane djece (hemoblastoze, ma-
ligni tumori), no njih kao i ostale osobe visokog rizika od stjeca-
nja HBV-infekcije ionako treba cijepiti izvan redovitog pro-
grama.

Tri doze cjepiva (ENGERIX) po shemi 0, 1, 6 mjeseci stva-
raju mjerljivu zastitu (protutijela anti-HBS u serumu) kod vise
od 96% imunokompetentnih primalaca. Kod imunosuprimi-
ranih osoba (bolesnici na hemodijalizi, djeca ispod godinu
dana, bolesnici s drugim tezim bolestima itd.) dodaje se jos
jedna doza cjepiva (0, 1, 2, 6).

Cjepivo stiti dulje od 15 godina one kod kojih je doslo do
stvaranja protutijela bez obzira na postignut titar, jer zastiti od
HBV-infekcije sudjeluje i stani¢ni imunitet potaknut cjepi-
vom.*” Hepatitis B imunoglobulin (IIBIG = visoka razina pro-
tutijela antilBs) primjenjuje se samo kod novorodencadi HBV-
viremi¢nih majki odmah nakon rodenja uz istodobnu primjenu
cjepiva u drugi gluteus. Nasa zagrebacka skola dokazala je da
njegova primjena u ostalim slucajevima ekspozicije HBV-u
nije potrebna, ve¢ je dovoljno odmah zapoceti cijepljenje po
shemi 0, 1, 2, 6.9

Prevencija rekurencije HBV-infekcije nakon transplantacije
jetre zbog »end-stage« HBV-pozitivne bolesti jetre uspjesno
se provodi kombinacijom lamivudina HBIG.*74

Cjepivo protiv hepatitisa B naravno stiti od stjecanja HDV-
infekcije.

Klasican pristup razvoju cjepiva, odnosno ziv oslabljen ili
potpuno inaktiviran virus, jo$ nije mogu¢ za HCV jer ne po-
stoji sustav kulture stanica za produkciju virusnih djeli¢a. Zbog
toga se pokusava visestrukom primjenom rekombinantnih pro-
teina ovojnice HCV-a (E1, E2) i DNK-cjepivima koja mogu
izazvati humoralni i celularni imunosni odgovor sintezom viru-
snih antigena in vivo. Zbog heterogenosni HCV-a (Sest geno-
tipiva i niz podtipova) te njegove sposobnosti perzistencije u
domacinu, mozda je realan cilj buduceg cjepiva prevencija
kroni¢ne infekcije.®”

Cjepivo protiv HE sadrzava rekombinantne proteine ovojni-
ce (56 kDa) i primjenjuje se u dvije ili tri doze svakih 6 mje-
seci ili Hev-djelice (HEV-VLPs) za preroralnu primjenu.”
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JEDNOSTAVNE BUBREZNE CISTE

SIMPLE RENAL CYSTS

SILVIO ALTARAC*

Deskriptori: Bubrezne ciste — klasifikacija, dijagnostika, lijecenje

Sazetak. Uz rasirenu uporabu neinvazivnih dijagnostickih metoda, kao $to su ultrazvuk i kompjutorizirana tomografija trbuha,
cest je slucajni nalaz bubreznih cista. Jednostavne bubrezne ciste razlicite veli¢ine otkrivaju se u gotovo tre¢ine bolesnika
starijih od 50 godina. Jasno je utvrdena njihova povecana ucestalost sa starenjem. Dvije tre¢ine jednostavnih bubreznih cista
promjera su do 2 cm. Prosjec¢noj bubreznoj cisti treba otprilike 10 godina da dosegne veli¢inu od 2 cm. Jednostavne bubrezne
ciste (obicno su I. kategorija podjele prema Bosniaku) obi¢no su asimptomatske, ne ostecuju bubrezni parenhim i ne zahtijevaju
nikakvo lijecenje. Cista koja sraste moze komprimirati kanalni sustav bubrega. Moguca je povezanost izmedu bubreznih cista
i arterijske hipertenzije. Ciste mogu uzrokovati segmentalnu ishemiju bubrega aktivirajuci time renin-angiotenzinski sustav.
Perkutana aspiracija ili fenestracija ciste moze dovesti do pada krvnog tlaka. Podjelom prema Bosniaku bubrezne se ciste mogu
razdvojiti na one koje je dovoljno samo pratiti (I. i II. kategorija) i na one u kojih je indicirana operacija (III. i I'V. kategorija).
Granica u podjeli izmedu bubreznih cista tipa IT i I1I nije ostra, dok su ciste tipa [V prema Bosniaku cisti¢ni karcinom bubrega.

Descriptors: Kidney, cystic — classification, diagnosis, therapy

Summary. With the widespread use of non-invasive diagnostic tools, such as abodminal ultrasound and computerized tomo-
graphy, renal cysts are diagnosed with increasing frequency. In patients 50 years or older, simple renal cysts of various size may
be found in nearly one third. Increasing frequency with age is clearly demonstrated. Two thirds of simple renal cysts are 2 cm
or less in diameter. The average renal cyst needs about 10 years to reach 2 ¢cm in size. Simple renal cysts (category I according
to Bosniak classification) usually are asymptomatic, produce no harm to the kidney and require no treatment once diagnosed.
However, an occasional eypanding cyst causes progressive obstruction to caliceal and pelvic outflow. There is a possible
association between renal cysts and arterial hypertension. Renal cysts may produce segmental renal ischemia, and in turn
activate the renin angiotensin system. Percutaneous cyst aspiration or surgical cyst removal could cause a fall in blood pressure.
Bosniak suggested a classification in an attempt to sort out the different cases into nonsurgical (category I and II), and surgical
ones (category III and IV). Borderline between cystic lesions type II and III is not clear-cut, but Bosniak type IV lesions are
clearly cystic renal cell carcinoma.
Lijec Vjesn 2004;126:260-263
Etiologija i patogeneza visestruke malformacijske sindrome s bubreznim cistama (npr.
tuberoznu sklerozu i von Hippel-Lindauovu bolest), kao i poje-
dine negenske bolesti bubrega, poput multicisticnoga displa-
sticnog bubrega, cisticnog nefroma, sporadi¢ne glomerulocis-
ti¢ne bolesti bubrega i medularnoga spuzvastog bubrega.’
Jednostavne bubrezne ciste imaju tanku fibroznu stijenku i
nemaju bubrezne elemente. Oblozene su jednim redom spljo-

Jednostavne bubrezne ciste ve¢inom su slucajni nalaz pri-
likom ultrazvucne pretrage trbuha i ocituju se kao anehogene
(bez odjeka u unutrasnjost), okrugle ili ovalne tvorbe, ostro
ogranicene i glatke stijenke. Prisutne su u bubregu ili na nje-
govoj povrsini kao stecene tvorbe u odrasloj dobi.'?

Potrebno je iskljuciti genetski uvjetovane cisticne bolesti
bubrega, poput autosomno-dominantne bolesti jednostavnih

bubreznih cista u djec¢joj dobi, autosomno-recesivne policistic-
ne bolesti bubrega u dje¢joj dobi, autosomno-dominantne
policisticne bolesti bubrega u odrasloj dobi, autosomno-do-
minantne medularne cisti¢ne bolesti, juvenilne nefronoftize te
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stenog ili kubi¢nog epitela i ispunjene bistrom zuckastom teku-
¢inom, nalik transudatu.’* Bearth i Steg®’ nasli su izrazeniju
ektaziju i cisti¢nu dilataciju distalnih tubula i sabirnih cijevi u
bolesnika starijih od 60 godina i smatraju te promjene prete-
cama makroskopskih cista. Te cisticne promjene brojc¢ano se
povecavaju sa starenjem bubrega kao rezultat slabljenja tubu-
larne bazalne membrane.®® Jednostavne bubrezne ciste znatno
variraju veli¢inom, od onih ispod 1 ¢cm do vise od 10 cm, ali
su u dvije trezine slucajeva manje od 2 cm.!° Pedersen i sur.?
navode da prosjecnoj bubreznoj cisti treba otprilike 10 godina
da dosegne veli¢inu od 2 cm.

Klinic¢ke osobitosti

Studijom kojom je bilo obuhvaceno 30316 bolesnika bu-
brezne su ciste bile asimptomatske u 75,3% bol je bila prisut-
na u 14,7% i makrohematurija u 6,4%' U sedimentu urina
mikrohematurija je bila nadena u 40% i proteinurija u 12%.
Stupanj mikrohematurije i proteinurije nije bio u korelaciji s
velicinom ciste.!! Marumo i sur.'>ne dovode u vezu asimpto-
matsku mikrohematuriju s incidencijom bubreznih cista (p=
0,9044). Makrohematurija moze nastati zbog rupture ciste u
kanalni sustav bubrega,’ a arterijska hipertenzija sekundarno
zbog segmentalne ishemije bubrega.>'*> U studiji Pedersena i
sur.? srednji arterijski krvni tlak povecavao se s dobi i bio je
znacajno visi u osoba s bubreznim cistama (p=0,0055). Poveza-
nost je bila jos izrazenija (p=0,00066) u osoba s vise od jedne
ciste, i to manjima od 2 cm. Autori*su pretpostavili da su manje
ciste smjestene pretezno intraparenhimalno, zbog ¢ega stva-
raju intraparenhimalno povise hidrostatskog tlaka i kompri-
miraju okolno bubrezno tkivo. Nasuprot tomu, Luscher i sur."
smatraju da upravo voluminoznije ciste kompresijom okolno-
ga bubreznog tkiva ili bubrezne arterije uzrokuju ishemiju i
time aktiviraju renin-angiotenzinski sustav. Perkutana aspira-
cija ili fenestracija ciste u vecini su slucajeva doveli do pada
krvnog tlaka. Nakon intervencije je 68% (15/22) bolesnika
bilo izlije¢eno, a u dodatnih 9% (2/22) doslo je do poboljsanja.’
Luscher i sur.” predlazu da u sluc¢aju velike bubrezne ciste i
arterijske hipertenzije od dijagnostickog znacenja moze biti
perkutana aspiracija ciste i odredivanje vrijednosti renina iz
bubrezne vene.

Schiavone i sur.'°ultrazvucno su pratili povecanje bubreznih
cista u bolesnika na antihipertenzivnoj terapiji inhibitorima
ACE, diureticima i antagonistima kalcija. Nakon 12 mjeseci
pracenja nadeno je povecanje cista uz sva tri antihipertenziva,
ali je statisticki bilo najizrazenije (p<0,05) u grupi antagonista
kalcija. Autori'®to tumace time $to antagonisti kalcija poveca-
vaju produkciju ciklickog AMP-a, koji nadalje stimulira sekre-
ciju epitelnih stanica stijenke ciste, ¢ime se povecava njezin
volumen. !

Jednostavne bubrezne ciste zbog svoje veli¢ine mogu kom-
primirati okolne strukture i tkiva te mogu izazvati opstrukciju
¢asica ili nakapnice bubrega.'”"'* Da bi ciste djelovale opstruk-
tivno na kanalni sustav bubrega, moraju biti u neposrednoj bli-
zini hilusa (tzv. parapijelicke ciste'®), i »turgor« cista mora
biti dovoljan da nadvlada tlak mokra¢e unutar nakapnice."
Cista rupturirana u kanalni sustav bubrega moze zadrzati ko-
munikaciju s njim i na taj nac¢in postati pseudokalicealni diver-
tikulum. Mogucée je i obrnuto: zatvaranjem komunikacije diver-
tikulum moze formirati jednostavnu cistu,'*?° §to je moguce
razlikovati samo histoloskim ispitivanjem. Dok su divertikuli
oblozeni prijelaznim epitelom (urotelom), jednostavne ciste
imaju jedan sloj spljostenoga kubi¢nog epitela.

Adovasio i Griselli®! opisali su slu¢aj retroperitonealnog
krvarenja zbog rupture voluminozne bubrezne ciste tijekom
kirurskog zahvata na aorti. Okubo i sur.?? prikazali su slucaj
44-godisnje zene s bolima u slabinskoj lozi i febrilitetom zbog

spontane komunikacije izmedu bubrezne ciste i pijelokaliceal-
nog sustava. Komunikacija je bila nastala zbog povisenog in-
trapijelicnog tlaka stvorenog zbog prilezeceg kamenca i po-
pratne infekcije. Al-Said i O’Neill* smatraju da je u bolesnika
s jednostavnim bubreznim cistama ultrazvu¢no smanjena
veli¢ina bubrega i da ciste mogu biti povezane s oste¢enom
funkcijom bubrega. Oni pretpostavljaju da su izolirane ciste
indikacija gubitka nefrona u bolesnika s abnormalnosc¢u bu-
brega.?

Incidencija i ultrazvuéno pracenje

Jednostavne bubrezne ciste cesta su pojava u odrasloj dobi,
ito ¢esce u muskaraca (u omjeru muskarci naprema zene 1,6:1
prema Yasudi i sur.'" odnosno 2:1 prema Teradi i sur.?*). Pro-
spektivnom ultrazvu¢nom studijom provedenom u 729 osoba,
Ravine i sur.® nasli su prevalenciju jedne ili vise bubreznih
cista od 1,7% u osoba izmedu 30 i 49 godina, 11,5% izmedu
501 70 godina te 22,1% u osoba starijih od 70 godina. Preva-
lencija obostranih bubreznih cista (barem jedna cista u svakom
bubregu) u istoj studiji bila je 1% u osoba izmedu 30 i 49
godina, 4% izmedu 50 i 70 godina i 9% u osoba starijih od 70
godina.” Rutinskim ultrazvuc¢nim pracenjem 30 316 bolesni-
ka, Yasuda i sur." nasli su incidenciju od 14%. U studiji Tera-
de i sur.** u 14314 bolesnika nadena je incidencija od 11,9%
ukljucujuci incidenciju od 16,7% u starijih od 50 godina. Prema
njima se prevalencija bubreznih cista povecala vise od 7 puta
s obzirom na dob, od 5,1% u ¢etvrtoj dekadi Zivota na 36,1%
u osmoj dekadi zivota. Marumo i sur.'? nasli su ultrazvu¢nim
prac¢enjem incidenciju jednostavne bubrene ciste u 4,3% bo-
lesnika mladih od 29 godina, u 15,3% u dobi od 30 do 39
godina, u21,8% u dobi od 40 do 49 godina, u23,3% u dobi od
50 do 59 godina i u 32,6% u starijih od 60 godina.

Nasuprot tomu, Laucks i McLachlan! su CT pregledom trbu-
ha nasli jednostavne bubrezne ciste u 24% (25/103) ispitanika
bez utvrdene bolesti bubrega. Broj cista, kao i broj bolesnika s
cistama povecava se s godinama, tako da je zastupljenost bu-
breznih cista bila 20% u dobi od 40 godina i 33% nakon 60
godina. Isto tako, CT-om trbuha Tada i sur.'’ nasli su inciden-
ciju bubreznih cista od 27% u bolesnika starijih od 50 godina,
uz povecanje incidencije s dobi. Ciste su se oc¢itovale na CT-u
kao ezgo-endoparenhimske ili endoparenhimske tvorbe.!* Iz
navedenih studija proizlazi da se ultrazvukom nalazi upola
manji broj bubreznih cista nego na CT-u. Stovise, nasuprot
ultrazvuka i tre¢oj generaciji CT-a, Carrim i Murchison®® na-
laze spiralnim CT-om prevalenciju jednostavnih bubreznih
cista od 41%, sto se priblizava obdukcijskoj prevalenciji od
50% nakon 50. godine zivota.”’ Isto tako spiralnim CT-om,
Carrim i Murchison nalaze prevalenciju jednostavnih cista jetre
od 18% i tvrde da je prisutnost jednostavnih i bubreznih i jetre-
nih cista znacajno povezana s dobi (p=0,001).2° Richter i sur.?®
pratili su 31 bolesnika tijekom 1-10 godina, ali su samo u njih
dvoje utvrdili povecanje ciste. U radu nije spomenuto koliko
su se ciste povecale, kao ni koja je radioloska metoda upotri-
jebljena. U 59 bolesnika pracenih ultrazvukom Dalton i sur.”
utvrdili su da jednostavne bubrezne ciste (I. kategorija prema
Bosniakovoj podjeli) progrediraju prije s obzirom na broj nego
s obzirom na veli¢inu. U tri bolesnika (5%) nasli su slozene
cisti¢ne tvorbe sa solidnom komponentom III. i IV. kategorije
prema Bosniaku, (vidi tablicu). U¢inili su eksploraciju u samo
jednog bolesnika, kod kojeg su nasli cisticni karcionom bu-
brega.” Yasuda i sur." zapazili su u 50 bolesnika pracenih 1—
11 godina povecanje i veli¢ine i broja cista s obzirom na dob.
Isto zapazanje povecanja broja i veli¢ine bubreznih cista tije-
kom 4-7 godina s redovitim jednogodi$njim ultrazvuc¢nim
prac¢enjem u 45 bolesnika navode Terada i sur.** Godi$nje pove-
c¢anje cista bubrega iznosilo je u prosjeku 2,82 mm ili 6,3%.
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Tablica 1. Podjela jednostavnih i slozenih bubreznih cista
prema Bosniaku

Table 1. Bosniak's classification of simple and complex renal cysts

I. kategorija Jednostavna bubrezna cista

Category 1 Simple renal cyst
I1. kategorija Benigna bubrezna cista vece gustoce s pregradama
Category II i neznatnim kalcifikacijama

Benign high density renal cyst with some septation
and minimal calcification
III. kategorija
Category III

Bubrezna cista mogucega malignog potencijala

s jace izrazenim pregradama, kalcifikacijama i debljom
stijenkom nego II. kategorija

Renal cyst of a uncertain malignant capacity,

having more prominent septation, more calcification
and a thicker wall than a category II lesion

Cisti¢ni karcinom bubrega nepravilnih rubova

sa solidnim vaskularnim elementima

Cystic renal cell carcinoma with irregular margins

and solid vascular elements

IV. kategorija
Category IV

Tarada i sur. izdvajaju dva svojstva bubreznih cista vazna za
njihovu agresivnost: prvo, rast je brzi u mladih bolesnika (po-
vecanje od 3,94 mm na godinu u mladih od 50 godina u odno-
su na 1,84 mm u starijih od 50 godina, p=0,010), i drugo,
visestruke ciste II. i ITII. Bosniakove kategorije rastu brze od
jednostavnih cista iz I. kategorije (povecanje od 6,93 mm u
odnosu na 2,18 mm, p<0,0001). Marumo i sur.'? navode go-
disnju stopu povecanja bubrezne ciste 4,2% tijekom 3 godine
15,1% tijekom 6 godina. Buduci da se cista povecava za otpri-
like 5% na godinu. Marumo 1 sur. procjenjuju njezino 10-
godisnje povecanje na 1,6 puta.'>

Ucestalost pracenja cista ovisi o njihovoj veli¢ini u vrijeme
utvrdivanja i o mogucéem pritiskanju na kanalni sustav bubre-
ga. Ipak, kada se jednom postavi dijagnoza manje jednostav-
ne bubrezne ciste (I. kategorija), nju je dovoljno ultrazvuéno
ponovno pregledati tek za 10 godina. 1

Ultrazvuk je zbog svoje rasirenosti i pouzdanosti metoda
izbora u postavljanju dijagnoze jednostavnih bubreznih cista,
koje tako pronadene treba svrstati u kategorije prema Bosniaku
(tablica 1.). U slucaju slozenih visestrukih cista ili sumnje na
cisticni karcinom bubrega potrebno je uciniti CT pojac¢an kon-
trastom. Samo u pojedinim slu¢ajevima detaljnije analize
slozenih cisti¢nih tvorba, nuklearna magnetska rezonancija je
pouzdanija od CT-a.*

Crespo Atin i sur.’! opisali su slu¢aj postavljanja dijagnoze
CT-om hiperdenzne jednostavne bubrezne ciste zbog krvarenja
ili infekcije, koja nije zahtijevala lijecenje. Slozenost pojedine
cisticne tvorbe ispituje se utvrdivanjem broja pregrada, deb-
ljine stijenke, odnosa s okolnim bubreznim parenhimom, pri-
sutnosti kalcifikacija te znacajkama kontrastnog prikaza.*

Kada operacija dolazi u obzir?

Kada se iskljuci malignitet (Bosniakova III. kategorija sus-
pektni i IV. kategorija oc¢igledni malignitet), najbolje je asimp-
tomatske bubrezne ciste I. i II. kategorija) samo redovito pra-
titi.®® Dakle, glavni je problem odluka u grani¢nim slu¢ajevima,
koji su izmedu II. kategorije (koja ne zahtijeva operaciju) i I1I.
kategorije (koja zahtijeva eksploraciju).’>* Katkada je tesko
uciniti procjenu na osnovi koli¢ine kalcifikacija i debljine pre-
grada unutar ciste.** Utvrdivanje koli¢ine kalcifikacija bazira
se na subjektivnoj procjeni i vaznija je procjena pojedinih tkiv-
nih elementa kontrastnim prikazom.* Israel i Bosniak>® nasli
su u 21 kirurskoj intervenciji cisti¢nih bubreznih tvroba III.
kategorije u 12 slucajeva (57%) benigne promjene i u 9 slu-
cajeva (43%) maligne. Umjereno slozena cisti¢na tvorba svr-
stava se u kategoriju IIF prema Bosniaku i nju treba pomno
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pratiti CT-om. Brza promjena u izgledu te tvorbe zahtijeva nje-
zinu eksploraciju.*?

U studiji Krishnan i sur.” patohistoloska analiza (»frozen
section«) tijekom kirurskog zahvata uc¢injena je radi ispitivanja
kirurskih rubova uzoraka parcijalne nefrektomije, zatim, kli-
nicki ili radioloski dvojbenih solidnih tvorba bubrega, istodob-
nih tvorba u bubregu i izvan njega, cisticnih bubreznih tvorba,
ureteralnih kirurskih rubova u sluc¢aju karcinoma prijelaznog
epitela, visestrukih bubreznih tvorba, solidne tvorbe u slucaju
visestrukih bubreznih cista i u sluc¢aju bubrezne traume. Od
125 slucajeva dijagnoza je bila odgodena u njih 17 (kod 6
bubreznih karcinoma s granularnom citoplazmom, 7 cisti¢nih
tvorba, 3 metastatska tumora i 1 lejomioma). »Frozen section«
dijagnoza bila je neto¢na u 5 slucajeva zbog ogranicene koli¢ine
uzorka i u 4 slucaja zbog pogresne interpretacije (melanom
umjesto angiomiolipoma, limfom umjesto angiomiolipoma,
metastatski bubrezni karcinom umjesto feokromocitoma i jed-
nostavna benigna cista umjesto cisticnoga bubreznog karci-
noma).”’?

Ljungberg i sur.’® opisali su slucaj manje solidne kompo-
nente unutar jedne od visestrukih bubreznih cista, §to je bilo
vidljivo ultrazvuc¢nim pregledom i na ekskrecijskoj urografiji.
Analizom sadrzaja ciste nadena je visoka razina kolesterola i
negativan citoloski nalaz. Operacijom je utvrden tumor veli¢ine
7 mm koji je rastao na stijenci jedne od cista. Patohistoloski
se radilo o cisticnom bubreznom karcinomu Furmanova 3. stup-
nja s aneuploidnim sadrzajem DNK.

Ishikawa i sur.* objavili su slucaj 34-godisnjeg bolesnika s
cisticnom bolesti bubrega u kojeg je nakon 6 godina provede-
nih na dijalizi bila ucinjena transplantacija bubrega. Nakon
transplantacije bubrega nije doslo do regresije jedne od cista
bolesnikova bubrega koji je zatajio. U¢injena je nefrektomija
tog bubrega i patohistoloski je potvrden cisti¢ni karcinom.
Fujikawa i sur* opisuju slucaj cisticnoga bubreznog karcino-
ma dijagnosticiranog tek uz pomo¢ arteriografije (selektivnom
aplikacijom kontrastnog materijala u bubreznu arteriju), buduci
da CT i nuklearna magnetska rezonancija nisu bili dostatni.

Terapijske moguénosti

Ako jednostavna bubrezna cista uzrokuje pijelokalicealnu
opstrukciju ili arterijsku hipertenziju, indicirana je fenestraci-
ja (engl. unroofing) ciste ili perkutana aspiracija njezina sadr-
Zaja, ¢ime se uklanja njezina kompresija na okolne prilezece
strukture i tkiva. Nakon aspiracije sadrzaja ciste trebalo bi inji-
cirati sklerozirajuci agens, osobito ako dode do reakumulacije
takve ciste nakon prijasnje aspiracije.*!

U slucaju jednostavne ciste donjeg pola i srednjeg dijela
bubrega moguce je uciniti, kako predlazu Na i sur.,* ablaciju
ciste kroz malu inciziju. U 19 bolesnika operativni je postupak
u prosjeku trajao samo 34 minute (20—80 minuta) s prosje¢nom
hospitalizacijom od 4,4 dana (3-8 dana). Nije bilo komplika-
cija niti recidiva tijekom 3—-6 mjeseci pracenja.

Utvrdeno je da perkutana punkcija i evakuacija tekucine iz
ciste ne djeluju znacajnije na funkciju bubrega.* Nekoliko je
sklerozirajucih agensa u uporabi, ukljuc¢ujuci glukozu, fenol,
iofendilat (Pantopaque) i apsolutni alkohol, ali ni jedan od njih
ne daje bitno bolje rezultate od ostalih.**! U slu¢aju neuspjeha
aspiracije i sklerozacije ciste preporucuje se perkutana fene-
stracija, unutarbubrezna marsupijalizacija ili laparoskopska
fenestracija transperitonealnim, odnosno retroperitonealnim
pristupom. 43

Martino i sur.* usporedivali su rezultate samo aspiracije u
odnosu na aspiraciju i sklerozaciju etanolom. Recidiv je bio
prisutan u 88,2% od 17 bolesnika kod kojih je bila uc¢injena
samo apiracija i u 30,4% od 23 bolesnika tretiranih aspira-
cijom i skleroziraju¢im agensom.* Nasuprot tomu, Ou i sur.*’
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S. Altarac. Jednostavne bubrezne ciste

izvijestili su u 1000 slucajeva izrazito malen broj recidiva od
svega 4%, skleroziraju¢i jednostavne bubrezne ciste eritromi-
cinom i prokainom pod ultrazvu¢nom kontrolom.

Okeke i sur.®® prikazali su rezultate minimalnog invazivnog
lije¢enja simptomatskih jednostavnih bubreznih cista i pred-
lozili su algoritam postupaka. Svih 17 bolesnika sa simptomat-
skom bubreznom cistom (16 je imalo bolnost lumbalno, a jedan
palpabilnu lumbalnu tvorbu) podvrgnuto je aspiraciji ciste. Ako
se simptomi nisu povukli, uc¢injena je ponovna aspiracija sa
sklerozacijom 95%-tnim etanolom ili laparoskopska ekscizija
(»deroofing«) ciste. Od 17 bolesnika, samo kod jednog nije
doslo do odgovora na aspiraciju i on je isklju¢ne iz daljnje
analize. U tri je ve¢ na aspiraciju nestala bolnost, dok je u
preostalih 13 bolesnika uc¢injen daljnji tretman, buduci da boli
nisu prestale. U njih 6 je bila ucinjena aspiracija i sklerotera-
pija, a u 7 laparoskopska fenestracija ciste. Nakon pracenja
tijekom 17 mjeseci, u svih 6 bolesnika nakon skleroterapije se
ponovno javila bolnost (ukljucujuéi i bolesnika koji je prije
tretmana bio s palpabilnom lumbalnom tvorbom bez boli). Na-
suprot tomu, svih 7 bolesnika nakon laparoskopske fenestra-
cije je tijekom 17,7 mjeseci pracenja ostalo bez boli $to ¢ini tu
metodu ucinkovitijom.*
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Iz hrvatske medicinske proslosti
From Croatian medical history

ZIVOT I DJELO DR. BOZE PERICICA (1865-1947),
VELIKANA NASE MEDICINE

LIFE AND WORK OF DR BOZO PERICIC (1865-1947), GENIUS OF OUR MEDICINE

SLAVKO PEROVIC, STJEPAN SIROVICA*

Deskriptori: Lijecnici — povijest; Povijest medicine 19. stoljeca; Povijest medicine 20. stolje¢a; Hrvatska

Sazetak. U ovome je radu prikazano zivotno djelo jednoga od nasih najvecih lijecnika, dr. Boze Peric¢i¢a. Skupa s drugim
mladim lijecnikom dr. Nikolom Lali¢em on pretvara Sibensku bolnicu u Meku za bolesnike i mlade lije¢nike. Razjasnio je
nepoznatu bolest tzv. »Skrljevo«, udara temelje znanju o ehinokoku itd. Objavio je niz vrijednih medicinskih ¢lanaka i knjiga.
Dobio je i velik broj priznanja. Jedno od najvecih je imenovanje za ¢lana Vrhovnoga zdravstvenog vijeca u Becu. Poznat je i
njegov veliki prilog Lije¢nickom vjesniku, Zboru lijecnika, Medicinskom fakultetu itd. Kao osoba Siroke kulture, poznati
lingvist i poliglot Peri¢i¢ je objavio »Medicinski rje¢nik hrvatskog i njemackog jezika«. Udario je temelje kraniologiji, u nas
tada jedva poznatoj grani arheologije. Njegovi putopisi, prikazi znacajnih ljudi, prijevod »Hamleta« itd. imali su znatnu literarnu
vrijednost.

Descriptors: Physicians — history; History of medicine, 19" cent; History of medicine, 20" cent; Croatia

Summary. The paper describes the life and work of on of our most distinguished physicians — Dr Bozo Peric¢i¢. Togheter with
another young physician Dr Nikola Lali¢ the Sibenik hospital became a sort of Meca for medical people. Dr Perici¢ succeded
to clarify an unknown disease — so called »Skrljevo disease«, paved the path of to the knowledge about achinococcus etc. He
published also number of valuable medical articles and books and avarded a number af acnowledgements. One of the biggest
was his nomination for membership of the Supreme Haelth Council in Wienna. He contributed e lot to the medical journals,
especially to the »Physician’s Journal«. As person of wide cultur, famous linguist and polyglot dr Peri¢i¢ published the »Medical
dictionary of Croatian and German Language«. He lay foundation of the craniology, quite a new branch of arheology at the

time. His accounts of travels, rewies on famous writers, translation of Hamlet, etc — are valuable literary works.

Jo§ smo u jednom ranijem radu' spomenuli da je u nas rijetko
postojao tako velik lijecnik, a da je o njemu, usprkos objavlje-
nim radovima'” toliko malo sa¢uvano u sje¢anjima mnogih
suvremenika, kao $to je to o Bozi Pericicu, ¢ak i u sredinama
u kojima je djelovao i ostavio tako snazan pecat. Za to postoji
viSe pretpostavki. Mozda je tomu razlog mala sredina u kojoj
je zivio i djelovao (tada manji Sibenik, Zadar, Split). Pjesnik
kaze: »lz grmena velikoga lavu trudno iza¢ nije, u velikim
narodima geniju se gnijezdo vije.« Nije mu bilo sudeno, uspr-
kos pozivima, da radi u nekoj vecoj sredini.?

Ali podimo tokom zivotnog zbivanja ovog istinskog velika-
na hrvatske, a i ne samo hrvatske medicine (slika 1).

Roden je u Sukos$anu, selu kraj Zadra, 6. prosinca 1865.
godine u Cestitoj i prosvijecenoj seljackoj obitelji. Za njega je
bila sretna okolnost §to je imao ucena strica Josipa Peri¢ica'>#
koji je medu Sestero djece svojega brata Tome, rijetko pisme-
nog tezaka, uoc¢io Bozine vrline i uzeo ga pod okrilje. Stric
Josip Perici¢ bio je profesor dubrovacke, splitske pa zadarske
gimnazije, prominentni prosvjetni radnik, veliki humanist bo-
gate kulture, klasi¢ni filolog, pedagog, prevodilac Platonovih
djela, Horacija itd. te veliki nacionalni borac. Onemogucavan
od autonomasa, kao jedan od glavnih sudionika narodnog pre-
poroda, dozivio je od njih najveca priznanja.>-* Hvalili su njego-
vo postenje, znacaj i um. Od ovakvoga strica naslijedio je bes-
kompromisnost u shvac¢anju ¢asti, postenja i nadasve huma-
nosti. Pod nadzorom takvog voditelja svoje je nize i srednje
skolovanje Bozo PeriCi¢ izvrsno zavrsio u spomenutim gra-
dovima. Taj njegov dacki period nije bio bez aktivnog sudjelo-
vanja i u kulturnom, politickom i drustvenom zivotu, usprkos
tome $to je to doba bilo osobito tesko, pogotovo za djecu iz
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hrvatskog sela ekonomski pauperiziranog.® Za ilustraciju njego-
ve izobrazenosti vrijedno je spomenuti da je svojoj vrlo posto-
vanoj strini za rodendan darovao vlastiti prijevod jednog Pla-
tonova djela. Vec¢ tada postaje poznavatelj vise jezika i prevo-
dilac klasi¢nih djela. Kao dak Sestog razreda gimnazije pokrece
knjizevno-poucni list »Sloga«. Tu je Peri¢i¢ iznio svoja zanim-
ljiva opazanja o Jagicu, Ezopu, Etrurcima itd.

Kao i u srednjoj skoli vrlo je bio aktivan i za studija u Becu,
gdje se pridruzio narodnjackoj omladini. Ve¢ tada se mogla
uociti snaga njegova intelekta, pogotovo nakon $to je u tamos-
njem akademskom klubu »Zvonimir« odrzao zanimljivo pre-
davanje: »Prirodoznanstveno shvacanje zivota« koje je poslije
tiskano u Splitu u listu »Narod« 1886. godine (predavanje in
toto u 3).* Ovim radom i u toj zivotnoj dobi mladi Peri¢i¢
duboko zadire u studij. Upoznaje znacaj tada vodecih korifeja
suvremene medicine kao $to su bili Charcot, Pasteur, Billroth
i drugi, $to ¢emo vidjeti poslije.’ Punom snagom svog intelek-
ta branio je prirodne znanosti protiv prezivjelog vis vitalis.
Spomenuto je predavanje u Becu bilo Perici¢ev credo, njegov
stav i svjetonazor. Tada se on opredijelio, kako Sirovica kaze,’
za materijalisticki svjetonazor, a u znanstvenom pogledu za
eksperimentalno-empirijski odnos.

Ovako odgojen uvijek je neustrasivo i beskompromisno
ispovijedao svoja uvjerenja, dok mu je ljubav prema covjeku,

* Znanstvena jedinica Opée bolnice Zadar (prof. dr. sc. Slavko Perovic, dr.
med.; prim. mr. sc. Stjepan Sirovica, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. S. Perovi¢, Kralja Dmitra Zvonimira,
23000 Zadar

Primljeno 9. sije¢nja 2003., prihvaceno 24. rujna 2004.
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S. Perovié i S. Sirovica. Zivot i djelo dr. Boze Peri¢ica

Slika — Figure 1. Dr: Bozo Perici¢

osobito bolesniku, bila vrhunski zakon.®® Kasniji je Peric¢i¢ev
bolnicki rad pokazao da on nije uzaludno proveo svoje vrijeme
u Becu. Druk¢ije ne bismo mogli tumaciti onaj njegov entuzi-
jazam u odnosu na medicinu te one njegove uspjehe u zajednici
s Lali¢cem, drugim velikim lije¢nikom i kirurgom koji, isto
tako mlad kao i Peri¢i¢, dospijeva u Sibenik.!”-°

Diplomirao je medicinu u Becu 1889. u 24. godini zivota.
Potom odlazi na rad u bolnicu gdje s dr. Nikolom Lalicem
zacinje jedinstveno, tzv. zlatno doba sibenskog zdravstva.'
Perici¢ev rad mozemo podijeliti u tri izrazita razdoblja: Siben-
sko, zadarsko i splitsko. Mislimo da je to najzgodniji nacin
kojim ¢emo poci.

Sibensko razdoblje. Pun znanja i velikih ambicija, svoje je
prvo mjesto Peri¢i¢ nastupio u $ibenskoj bolnici.!'>134 Dal-
matinska autonomna vlast, Zemaljski odbor u ¢iji djelokrug
spadahu javne bolnice imenovala ga je sekundarcem $ibenske
bolnice i »ludnice«. Na njegovu veliku srecu, ali i na korist
sibenskog zdravstva ondje se nasao kao ravnatelj dr. Nikola
Lali¢, kako suvremenici kazu, rodeni kirurg s izvanrednom
tehnikom."#$19-15 Lali¢ je, kao mlad op¢inski lije¢nik tek neko-
liko mjeseci ranije dosao u $ibensku bolnicu, gdje je pokazao
izvanrednu marljivost i sklonost prema kirurgiji.' Zbog surad-
nje i sa psihijatrijom, Perici¢ se jako bojao da ¢e pretezno mo-
rati samo to raditi. Lali¢ je srecom uskladio situaciju, predobivsi
Pericica pretezno za svoje planove i videnja. Pa i sam Peric¢i¢
kaze:'S »Lalicu je uspjelo vec spocetka da me privuce na svoju
stranu, i ja sam, baveci se samo nuzgredno ludnicom, zaplo-
vio u pucine prakticne medicine.« 1 tako se Perici¢ prihvatio
rada s odusevljenjem. Iako je i on imao velikih sklonosti (nikad
zatomljenih) prema kirurgiji, Lali¢ ga je uspio nagovoriti da
se posveti dijagnostici. Prihvativsi to, marljivim je proucava-
njem obradivao svaki slucaj. Tako su se njih dvojica savrseno
dopunjavali.'#1%131¢ To Lalicevo uvjerenje, a koje je Pericic¢
objerucke prihvatio, da u bolnici: »...svoj glavni rad moras
stegnuti na jedan dio medicine ako hoces da bar u necemu
steknes sposobnost vecu od one prakticnog lijecnika«, urodilo
je zaista izvanrednim plodom. Ovako su oni, medu prvima u
pokrajini, udarili temelje specijalizacijama i bez administrativ-
ne odredbe. Tek pridosli Perici¢, ali i Lali¢, koji je, rekli smo,
samo nekoliko mjeseci ranije dosao u bolnicu (!), shvatili su
da nemaju dovoljno klini¢ke spreme. Stoga Peri¢i¢ ubrzo od-
lazi u Pariz, a zatim Lali¢ u Be¢."*'* Tako su se izmjenjivali i
sljedecih godina. Sad jedan sad drugi odlazio bi na znanstve-

na putovanja u svijet. Sve §to su naucili marljivo su prenosili
na bolnicki rad.

Sretna je okolnost $to su »ova dva medicinska Dioskura«,
kako je slikovito rekao dr. Jerko Machiedo,'* uza svu fanati¢nu
medicinsku ambiciju bili veliki i kao 1judi. Obojica s najve¢im
etickim nasadama. Svakodnevno, nakon rada u bolnici, te na-
kon zajednickog rucka kod Lali¢a ¢ija je supruga bila Becanka,
nastavljali su medicinske rasprave zapocete u bolnici nakon
vizita 1 operacija. Dok je Lali¢ pretezno usavrSavao uvjete ki-
rurskog rada i operativnu tehniku, Peri¢i¢ je obradivao bole-
snike, sredivao dokumentaciju, vodio laboratorij do histolo-
gije 1 vrio patoloske sekcije a uz to asistirao Lalicu pri opera-
cijama, odgajao bolnicarke itd. 101415 }

Zahvaljuju¢i tomu razvoj medicine, posebno kirurgije u Si-
beniku, dostigao je zavidne domete. Sam Perici¢ kaze: »Nije
bilo oblasti operativne medicine u koju nismo zahvatili. I opcu
kirurgiju, i ortopediju i ginekologiju i opstetriciju, napokon i
okulistiku uzesmo u nas djelokrug. Dakako nije svaka radnja
bila, niti je mogla biti na dovoljnoj znanstvenoj visini. Ali u to
doba nije jos bilo u nas nigdje specijalnih ljekara, bolesnici
su dolazili trazeci spasenje... Bila je to nasa prava "Sturm und
Drangperiode’ (vrijeme jurisa i prodora).«'*

O kvaliteti tadasnjega kirurskog rada u Sibeniku svjedoce i
rijeci uglednog oftalmologa Sassa.* »Zaista zacuduje kako su
oni vec u to vrijeme vrsili znatan broj velikih ocnih operacija,
cak i keratoplastiku, koja se tek i danas (1983, op. p.) izvodi
samo u Zagrebu i Beogradu...«

Sve poslove Pericic je obavljao, kazu suvremenici, specijali-
sticki.#8101415 Uoc¢ivsi vaznost patoloske anatomije obavljao
je duznosti bolnickog prosektora. »...Kad je vrsio obdukcije,
onda se pretvarao u patoloskog anatoma. Njegova tehnika pri
paranju lesine bila je savrsena.«*3'3 Nazalost, tek potkraj bol-
nicke sluzbe mogao se posvetiti jednoj struci. To je bila velika
Steta. Kvalitetu rada u sibenskoj bolnici kao i njen ugled oso-
bito su podigli godisnji izvjestaji o bolnickom radu, koje su
kao prvi u pokrajini poceli izdavati Peri¢i¢ i Lalic." " Izvjestaji
su pisani dijelom na hrvatskom, dijelom na njemackom jeziku.
Jedan od izvjestaja tiskan je ¢ak i u »Wiener medizinische
Prese« 1897. (1)® Za ove mlade lijecnike veliko priznanje.
Sada sibenska bolnica postaje kao neka Meka za mlade lijec-
nike te za kirurske i internisticke bolesnike. Kako Machiedo
kaze: »...ova je bolnica i po lijecnickom radu, u odnosu na
druge, postala zadnjom instancijom.«' Ovakav rad privla¢io
je mlade lijec¢nike koji su dobrovoljno dolazili i omoguéili pot-
hvate na koje se nije inace moglo ni pomisliti bez pomo¢nika.

Dvije su velike stvari kojima se Peri¢i¢ osobito posvetio. U
jednoj je odigrao odluc¢ujucu ulogu, a u drugoj vrlo vaznu.
Radi se, naime, o tzv. skrljevskoj bolesti i ehinokoku.

Kod tzv. skrljevske bolesti'*1%22° pod jednim su se ime-
nom dijagnosticirali endemicki tercijarni lues, lupus, epitelio-
mi, ulcus cruris i razne druge afekcije koze i sluznice. U ovim
neto¢nim dijagnozama koje su katkada postavljali, kako Peri¢i¢
kaze, cak zandari, popovi itd. osobito su se odlikovali sluzbe-
ni zdravstveni krugovi koji su vodili upravo hajku na te bole-
snike. Njih su izolirali u sibensku bolnicu mimo njihove volje,
uz zahtjev da se prethodno svi prijave. Oko tih jadnih ljudi
stvorena je atmosfera kao oko nekih gubavaca. Sibenska je
bolnica bila prenatrpana neadekvatnom patologijom. Zbog toga
su od bolnice zazirali i lijecnici 1 bolesnici, a Stetu je snosio i
grad. Perici¢ je prvi ovdje uocio nepravilnosti i u prosudivanju
i shvac¢anju ovog »oboljenja«. Polako se poc¢eo razvijati sukob
izmedu bolnickih i sluzbenih lije¢nika. Peric¢ica je to nagnalo
da se duboko udubi u problem na svoj specifi¢an nacin. 1z
temelja je poceo studirati dermatologiju i sifilidologiju. U Peri-
c¢i¢evo sveucilisno doba malo se paznje posvecivalo dermato-
venerologiji. Tako on doslovno kaze: »...kao i svi mladi ljeka-
i, ponosan svojim medicinskim znanjem, umukao bih kada bi

265



S. Perovi¢ i S. Sirovica. Zivot i djelo dr. Boze Pericica

Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126

se spomenulo to sablasno ime $krljev«. Perici¢ je prostudirao
svaki slu¢aj posebno, tako i 6000 tercijarnih luesa, proputo-
vao je sva mjesta koja su bila na glasu zbog te bolesti. Na
kraju je jasno dokazao da se ne radi o jedinstvenoj bolesti do-
sad nepoznatoj, ve¢ se radi o raznim poznatim (gore spome-
nutim) bolestima. Sto se sifilisa tice, koji je u nasim krajevi-
ma bio poznat od Napoleonovih vojni, radilo se (»kod stare
seljacke sifilitide«) o destruktivnim formama na kozi i kosti-
ma, dok su progresivna paraliza, kaze Peri¢i¢, i tabes dorsalis
bili gotovo nepoznate bolesti.'”> Studiraju¢i materijale drugih
europskih zemalja, Peric¢i¢ je dosao do zakljucka da je sifilis
¢esca bolest u drugim zemljama, gdje nitko o epidemiji ne
govori. Na temelju toga on je, kao i suradnici, prestao prijavlji-
vati ove slucajeve. Sukob se, osobito sa zdravstvenim vlastima
u Zadru, jo§ viSe zaostrio.

Tada je Perici¢ napisao nekoliko ¢lanaka u »Narodnom li-
stu« koji su svratili veliku pozornost.*!*!* Posebno je znacenje
imalo Peric¢ic¢evo predavanje odrzano na V. kongresu njemackih
dermatologa u Grazu 1895. godine,” a osobito ¢lanak obja-
vljen u »Wiener klinische Wochenschrift«.?' Nakon toga pre-
stale su prijetnje i smetnje, a jadni bolesnici pusteni u slobo-
dan zivot. U ovoj borbi za demlstlﬁkacgu tzv, bolesti Skrl] evo
veliku pomo¢ Peric¢ic¢u dao je i Nikola Lali¢. Usput spominjemo
da je ovaj Peri¢icev opus jedan od vaznih razloga Sto je on
postao dopisnim ¢lanom JAZU.

Daljnje je veliko Perici¢evo djelo rad na ehinokoku kojeg
je on posebno uocio i naglasio kao vazan problem u na$oj
nacionalnoj patologiji. Tu je svojim radovima privukao doma-
¢eg 1 stranoga medicinskog svijeta. Usto je stimulirao plejadu
svojih suvremenika i nasljednika, pogotovo u Dalmaciji.'**2*
Tako su i poznati Botterijevi radovi svoj izvor nasli u vatri
Peri¢i¢eva naucavanja. 2113232 Autori koji su ga u ovoj usta-
novi slijedili na polju ehinokoka bili su, direktno ili indirekt-
no, uz Botterija, ]051C010mban1 Pasini, Skarica, Lavri¢, Dres-
01k Rafaeli, Batinica i drugi.'# Peri¢icev rad u¢inio je Slbenlk
kolijevkom naukovanja o ehinokoku. Prvu veliku pozornost
pobudio je njegov i Lali¢ev ¢lanak objavljen u »Wiener medi-
zinische Presse«.' Tu je on dao novi poticaj prouc¢avanju ehi-
nokoka te poboljsanju dijagnoze i lijecenja. Njegova opazanja
nisu bila bez odjeka u medicinskom svijetu, bas u doba kada
je Bec bio jedno od najvaznijih sredista svjetske medicine.
Gotovo da tada i nije bilo publikacije u stranim ¢asopisima
koje bi govorile o ehinokoku, a da nije spominjano ima Boze
Pericica. Tako prof. Schwartz iz Rostocka moli Bozu Peric¢ica
da mu posalje izvjestaj za »Neue deutsche Chirurgie«. Tu on,
kada se govori o ehinokoku, u vi$e navrata citira Peri¢ica,*!* a
mjestimi¢no prenosi ¢itave odlomke iz toga izvjestaja. Na ju-
goslavenskom kongresu za operativnu medicinu 1930. godine
u Splitu, na kojem je Peri¢i¢ i aktivno sudjelovao,® glasoviti
prof. Deve’ iz Rouena, hvale¢i Peri¢i¢ev rad, sa zadovoljstvom
spominje »...avec lequel je suis en correspondence au sujet de
kystes hydatiques depuis maintenant un quart de siécle. Ce
qui nous rajeunit ni 1’un ni 1’autre.« (»... s kojim sam u dopi-
sivanju o hidatidnim cistama ve¢ oko cetvrt stoljeca. To nas
veseli i jednoga i drugoga«).5!* O snazi ovoga pothvata do-
voljno govore i spomenuti izvjestaji Sibenske bolnice.” O tome
je predavao Perici¢ i na Prvom kongresu srpskih lekara 1904.
godine u Beogradu, gdje je prenio svoja bogata iskustva,?’-?
Gledajuci o¢ima onog vremena, bio je to pionirski rad i za
razvijenije zemlje, a pogotovo u sredini u kojoj je ovaj pro-
blem bio manje poznat, iako isto aktualan. Njegov ve¢ spo-
menuti izvjestaj s ovog kongresa u Beogradu, a tiskan i u »Na-
rodnom listu«?’ ima povjesne, povijesno-medicinske, a i lite-
rarne vrijednosti te se Cita na dusak. Delegacija iz Hrvatske
koja je tom prilikom ondje sudjelovala, bila je snazna. Uz Peri-
¢ica tu su bili Rakovac, Janecek i Gorjanovi¢-Kramberger, a
vrlo jaka umjetnicka ekipa priredila je istodobno prigodnu

266

izlozbu (Mestrovic, Cikes, Ivekovi¢, Bukovac, Vidovi¢, Buzan,
Crnci¢, Franges, Valdec, Medovic).

Pericic je uza sve ove publicirao i dalje radove o ehinokoku
na engleskom, njemackom i francuskom jeziku, koje je uz ta-
lijanski izvrsno poznavao (kao i klasi¢ne jezike). 33 U ono je
vrijeme malo lije¢nika govorilo engleski. Na poziv Beckoga
lije¢nickog udruzenja ondje je odrzao 1931. godine zapazeno
predavanje o problematici ehinokoka.'#

Na Peric¢icevu zalost, 1893. godine ugledni psihijatar dr.
Zlatko Zlatarevi¢ koji je bio ravnatelj Sibenskog Zavoda za
dusevne bolesti odlazi u Tirol, pa on mora preuzeti vodenje
tog odjela. Vlast mu je srecom dopustila da i nadalje radi na
dosadasnjem mjestu u bolnici. Temeljit, kakav je bio, pristupio
je ozbiljnom studiju. Putovao je, te se godinu dana u Njemackoj
usavrsavao kod vode¢ih psihijatara.'®!® Tu se uz psihijatrijsku
problematiku upoznao i s izradom sudskih izvjestaja, §to ¢e
mu poslije mnogo pomoéi. Peric¢i¢, koji je imao pozitivan od-
nos prema p81h1Jatr1J1 ali ¢ije je srce kucalo za somatsku me-
dicinu, odigrao je, iako kratkotrajno, vaznu ulogu za taj za-
vod. Pogotovo u izgradnji odjela, poboljsanju standarda bole-
snika, osoblja itd. Ustanovu je vodio na znanstveni nacin, pri-
mjenjujuci u lije¢enju najmodernije metode, iako ljubav pre-
ma psihijatriji nikada nije stekao. I nakon odlaska s tog mjesta
brinuo se za probleme psihijatrije u Dalmaciji.** Uvidjevsi da
ovakav odio treba iskljucivo svog lijecnika, odlucio je 1897.
godine napustiti i »ludnicu« i Sibenik.

Ovo sibensko razdoblje bilo je zbilja zlatno doba Periciceva
rada, doba ushi¢enog uzdizanja. Kako smo spomenuli prava
»Sturm und Drangperiode« (doba jurisa i prodora). Pisuci sa
sjetom o tom razdoblju u »Spomen-knjizi o pedesetogodisnjici
banovinske bolnice u Sibeniku«," ovaj veliki poklonik engle-
ske literature citira moto R. Burnsa:

Thou golden time o’ youthju’ prime

Why comes thou not again!

(O zlatno doba prve mladosti

Zasto se opet ne vratis!)

Bili su to zal i ¢eznja (da ne kazemo plac) za tim briljant-
nim razdobljem i za prvom mlado$cu, iako je zadarsko, njegovo
sljedece razdoblje od 1897. do 1921. godine bilo znatno boga-
tije. Ta on i Lali¢ su do konca treceg decenija svog zivota
napravili sve ovo §to mnogi poznatiji nisu za svoga vijeka. Na-
zalost, kazali smo, nisu boravili i radili u velikim sredinama.

Zanella naziva spomenuti moto ¢eznjom za mladosc¢u, na
pragu starosti.>’ Ne bih se medutim, s tim slozio.

Zadarsko razdoblje. Ono $to je zapoceto u Sibeniku, raz-
buktalo se u Zadru.>!? Ipak, postojalo je nesto $to je ogorcavalo
bar pocetnu fazu Peri¢i¢eva boravka u novoj sredini. Naime,
njegova zelja i borba za suvremenom podjelom rada, bar na
internisticke 1 kirurske struke ($to je dotada bar u bolnickoj
praksi provodio s Lali¢em), nije urodila plodom i u Zadru,
unato¢ svim nastojanjima da na to nagovori tadasnjeg direkto-
ra zadarske bolnice.>!15353¢ Nedvojbeno, to je za njega znacilo
korak natrag te zakocilo, makar i privremeno, Pericicev uzlet
kao i razvoj ondasnje medlcme u Dalmaciji. Zanimljivo je $to
sam Peri¢i¢ o tome pise:'52° »...U Sibeniku se prema zelji dr
Colombania odmah lijec“nicka radn]a podijelila, i on je preu-
zeo kirursko a dr Botteri medicinsko odjeljenje (oba direktni
ucenici B. Perici¢a, op. p.), ...ali u Zadru i u Splitu jos danas
viladaju predpotopne prilike... Oba se lijecnika na stetu znan-
stvenog znacaja i prakticne vrijednosti svojega lijecnickog rada
bave svim mogucim lijecnickim radnjama... Medicina je po-
stala tako opsezna nauka, tko se ogranic¢ava na jedan dio ne
moze da bude vec diletant u svemu.« Suocen s takvim uvjeti-
ma svoje je neiscrpne snage dr. Bozo Peric¢i¢ usmjerio u dru-
gom pravcu. Publicisticka djelatnost sada dolazi do punog
izrazaja. Suvremene probleme u svijetu te mnoge aktualne pro-
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bleme nacionalne patologije iznosio je u obliku ¢lanaka u za-
darskom »Narodnom listu«, ponekad i u drugim novinama.
To je bio poseban nacin puckog prosvjecivanja, njemu svoj-
stven. Ondje je iznosio i svoje stavove o aktualnim zdravstve-
nim problemima.

Danas su njegovi ¢lanci zivi svjedoci onoga vremena. [ u
Zadru je nastavio studirati problem?’2%333738 §to oa je i dalje
afirmiralo u domaé¢im i medunarodnim krugovima.

U »Wiener medizinische Klinik«** te »Lije¢nickom vjesni-
ku«* na engleskom jeziku napisao je zapazene ¢lanke o crnom
pristu. Ovo je samo dio njegova bavljenja problematikom in-
fektologije. Napisao je i knjizicu o zaraznim bolestima na hr-
vatskom i talijanskom jeziku (»Kuzne bolesti« i »Le malattie
infettive«, Zadar, 1916. godine).

Koliko god je Perici¢, rekli smo, bio internist, nikada iz
svojega srca nije istisnuo ljubav prema kirurgiji (slika 2). Sam
Perici¢ o kirurgiji pise: »Grana koja nam je najvise na svrhu
stala kao ona u kojoj lijecnik, pogotovo bolnicki lijecnik, moze
i treba da najvise koristi, bila je kirurgija.«* Veé¢ spomenuti
izvjestaji*®#! koje su u sibenskoj bolnici uveli i afirmirali Lali¢
i Peric¢i¢, jasno govore o kakvom se radu, pozitivnim ambi-
cijama 1 uspjesima radilo te koliko su njih dvojica ucinili za
kirurgiju, posebno u Dalmaciji. Zadarsko je razdoblje bilo kru-
na takvom radu.?$3336384243 Jog 7a rada u Sibeniku smrtnost
na kirurgiji bila je niska i kretala se na nivou europskih centara
(4,5%).11:24294445 Ve¢ u Sibeniku, a u Zadru pogotovo, Perici¢
jenaglasavao vaznost pripreme bolesnika prije operacije, vaz-
nost dobrog suradnika-asistenta, vaznost anestezije i asepse te
ekipni rad. Za uspjesan kirurski rad uocio je on i vaznost hi-
stologije. Nju je sam uspjesno obavljao. Uz spomenute rado-
ve o ehinokoku, objavljuje Peri¢i¢ u zemlji i inozemstvu radove
o orhidopeksiji te ¢ak i o kirurskom lije¢enju perikarditisa.***
Uza sve to izdaje knjigu: »Njega bolesnika i prva pomoc¢ u
nezgodama« koja je dozivjela ¢ak tri izdanja.* Trece, poslje-
dnje, dar je njegovih prijatelja pri jednom jubileju.'

Osim svih ovih aktivnosti, a vidjeli smo, uspjesno je oba-
vljao i psihijatriju, usao je u problematiku dermatovenerolo-
gije, najvise zahvaljujuci »skrljevskoj bolesti«. Iako nije bio
specijalist, obavljao je taj posao specijalisticki. Ve¢ smo spo-
menuli njegov referat u Grazu, njegove radove u inozem-
stvu,?'* a i izvjestaj u »Lije¢nickom vjesniku«.” Smatrali su
ga opravdano jednim od osnivaca nase dermatovenerologije,
abio je i ¢lan Njemackoga dermatoveneroloskog drustva. Dalje
je natom polju objavio i radove o keratoma palmare et plantare
hereditarium i o pemphigus vulgaris malignus, oba u »Lijec-
nickom vjesniku«.*4

Posebna Periciceva ljubav, ali i poimanje da bez toga nema
ni dobre klinike, bila je patoloska anatomija. Suvremenici kazu
da ga je bilo uzitak promatrati pri patoloskoj sekciji.>!* Uz to
je ovladao i histologijom te drugim laboratorijskim pretraga-
ma potrebnim pri patoloskoj anatomiji. Koliko je bilo ozbilj-
no njegovo shvacanje ove materije vidi se i po tome §to je
objavio prijevod knjige Rudolfa Virchowa »Sudsko-lije¢nicka
razudba« koja je dozivjela dva izdanja (Zadar, 1908).

Jos jedan moment moze nam osvijetliti Peri¢i¢evu li¢nost,
njegovu pronicavost i suvremena shvacanja. Jeli¢, naime, pise
u svojoj knjizi o zdravstvu Zadra® da je u vrijeme Peric¢i¢a na
katu njegova odjela (danasnja »stara interna«) u svakoj od dviju
20-krevetnih soba bilo i nekoliko djecjih krevetica. Njega je
impresionirala tadasnja smrtnost djece. Pisao je i o problemima
nahodista te izdao i jednu brosuru.>! U Splitu kasnije osniva i
djecji odsjek u okviru Internog odjela.®

U lepezi Perici¢evih aktivnosti i radova su i oni o medicin-
skom nazivlju. Po misljenju suvremenika on neosporno spada
medu najcjenjenije nase strucnjake na tom podrucju.” > Tako
Cackovi¢ uz niz pozitivnih ocjena Perici¢eva rada kaze: »...svi
piscevi radovi odlikuju se lijepim i ¢istim jezikom...vjesto znade

Slika 2. Dr. Bozo Pericic (oznacen strelicom) i dr. Ivan Hugo Botteri tije-
kom jedne operacije u Zadru 1912. godine

Figure 2. Dr Bozo Pericic¢ (arrow) and Dr Ivan Hugo Botteri (with this
back to as) during one operation in Zadar hospital in 1912

naci dobar narodni izraz i za strogo strukovni izraz...autora
treba potaknuti da ne sustane na svom putu vec da i dalje radi
i usavrsuje na polju, na kojem je jedan od najkompetentni-
Jjih«’* Uz radove u »Lije¢nickom vjesniku«®’” objavljuje i
rjecnike. Tako »Medicinski rje¢nik njemackog i hrvatskog je-
zika« (Zadar, 1906) koji je ubrzo rasprodan pa izlazi drugo,
prosireno izdanje koje je obuhvatilo hrvatsko-njemacki dio.*
Perici¢ je i dalje tu isao svojim putem. On nije bio, kako su
suvremenici govorili, sabira¢, ve¢ odabira¢ naziva. Stoga rjec-
nik nije opsezan (200 stranica), ali je vrijedan. Cackovic¢ sma-
tra kako ¢e Peric¢i¢evi rjecnici pomo¢i i znanstvenim radnici-
ma na nasem mladom medicinskom fakultetu.> Dugacki za-
kljucuje u jednom radu o Peric¢icu i hrvatskome medicinskom
nazivlju kako je on ne samo svojim rjecnikom vec¢ i svojim
drugim djelima bitno utjecao na razvoj i unapredenje ovog
nazivlja.*?

Jos je jedan dokaz koliko je aktivnost Peri¢ica dopirala i
izvan Dalmacije. To pokazuje njegov udio u borbi za osni-
vanje Medicinskog fakulteta u Zagrebu. U tom smislu pise i
¢lanke u prilog tom ostvarenju. Pritom smatra Dalmaciju dije-
lom cjelovite Hrvatske, a Zagreb sredistem.'**%° Bio je pozvan
i u Zagreb na mjesto gdje bi postao $ef katedre. Samo zbog
vlastite skromnosti nije postao profesor na Medicinskom fakul-
tetu u Zagrebu, kaze Grmek.*'

Uz Zelju da mladom fakultetu pomogne te omoguci ucenje
na materinjem jeziku Peri¢i¢ je napisao i nekoliko knjizica.
Neke su dozivjele i vise izdanja. Pojedine smo spomenuli pa
bismo sada nabrojili ostale: »Neka pitanja o nasim bolnica-
ma« (Zadar, 1900), »Ehinokokova bolest u Dalmaciji« (Zadar,
1901), »Uputa u klinicko pregledavanje bolesnika« — prijevod
poznatog priru¢nika A. Strumpella (Zadar, 1902. godine uz
dva daljnja izdanja), »Ehinokokova bolest« (Zadar, 1900), »So-
matologija i higijena covjeka« (Be¢, 1913), »Auskultacija i
perkusija«, prijevod poznate knjige H. Vierordta, objavljen u
Zadru 1921. godine. Bivsi Peri¢icev suradnik a u ovo vrijeme
ve¢ docent u Internoj klinici u Zagrebu 1. H. Botteri u svom
vrlo zanimljivom pismu Peric¢i¢u izmedu ostaloga kaze: » Vasa
zavrsena knjiga o perkusiji i auskultacijii sada ne samo na
mome odjeljenju nego i na svim ovgjesnjim Zavodima pred-
stavlja zadnju instanciju sto se tice prave nomenklature. Pro-
sto Vam kazem da bez nje nebih mogao vise moci. Od svega
srca Vam cestitam.« Kako se iz ovog pisma vidi PeriCic¢ je i
dalje stimulirao svog bivseg daka Botterija koji mu na kraju
pisma kaze: »Kako vidite, dakle, ne ljencarim. Drzim se vasega

267



S. Perovi¢ i S. Sirovica. Zivot i djelo dr. Boze Pericica

Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126

Vorwarts streben« (naprijed teziti, boriti se, op. p. u 63, str.
89. Iz pisane ostavstine obitelji dr. Boze Pericica).

U Zadru je u Pericicevo vrijeme bilo vec razvijeno udruzi-
vanje lije¢nika u struc¢na i strukovna drustva. Pericic je, vidjevsi
u tome uvjet za napredak lijecnicke struke, u oba oblika aktiv-
no sudjelovao.”%

Splitsko razdoblje. Pericicev rad u Splitu takoder nosi svoje
osebujnosti. Mozda s manje zanosa, no on smireno radi u la-
boratorijima, ali je uvijek neumoran uz bolesnike od jutra do
mraka. Vodi interni dio bolnice. Njegov odlazak u Split daje
nove impulse i moze se povezati s osnutkom Odjela za unu-
tragnje bolesti."** Obracaju mu se lije¢nici iz zemlje i inozem-
stva. Osobito je svecano bila proslavljena 70-godisnjica njego-
va zivota. Taj jubilej zabiljezila je Stampa i stru¢na i novin-
ska.131363-66 Suyremenici kazu: »Moglo bi se reci, Dalmacija
Jje slavila taj jubilej.«*

I u Splitu nastavio je svojim radom na edukaciji lijecnika,
koji su dolazili k njemu na izobrazbu, kao i na izobrazbi
bolnicarki® (vidi i Sibensko i zadarsko razdoblje). S time u
vezi dao je veliku pomo¢, educirajuci na odjelu i ucenice nase
prve babicke skole u Zadru, te dajuci potporu tiskanju knjige
porodiljstva Piskacek-Stermich (Zadar, 1911).%

Za svoj tako velik i uspjesan rad dr. Bozo Peric¢i¢ dobio je i
znatan broj priznanja. Biran je 1 na mjesta na koja su izabrani
samo izuzetni ljudi. Izmedu ostalog bio je devet godina stalni
¢lan Zdravstvenog vije¢a Sabora u Zadru.

Najvece priznanje bio je izbor za ¢lana Vrhovnoga zdrav-
stvenog vije¢a u Becu (19. veljace 1918. godine). Prvi i po-
sljednji iz jadranskog dijela Hrvatske koji je ondje sjedio.'®113
To je bilo priznanje koje su dobivali samo najveci umovi bivse
monarhije, a teze su pri tom birani oni slavenskog podrijetla.

0d 1920. do 1928. godine ¢lan je Glavnoga sanitetskog sa-
vjeta u Beogradu. Upozorivsi na nedostatke te ustanove, svo-
jevoljno se iz nje povukao. Kriticki ¢lanak o tome napisao je u
»Lijecnickom vjesniku,®® On je bio ¢ovjek odgojen u duhu
jedne druge, austrijske, skole u zdravstvu, temeljit, solidan,
sistematican. Onako principijelan nije se nikako mogao prila-
goditi radu, ulozi i situaciji u kojoj se nasao, bez moguénosti
konstruktivne kritike. Sve je to bilo i na Stetu osobnog polo-
zaja: njegov nesto raniji odlazak u mirovinu neosporno je time
uvjetovan (a jos je deset godina radio na internom odjelu split-
ske bolnice — kao umirovljenik).%>%

Bio je i ¢lan banovinskog savjeta u Splitu od 1930. do 1939.
godine Za sav svoj rad nije primio ni od Austrougarske ni Kra-
ljevine SHS nekog priznanja. On je imao, uvijek ponosan, svoje
stavove i principe. Dobio ih je na drugoj strani, i to na mjesti-
ma koja su mu bila draza, pa je ta priznanja i posebno cijenio.
Tako je 1915. dobio nagradu Matice hrvatske (knjizevno-umjet-
nicki odbor). Godine 1933. postaje pocasni ¢lan Zbora lije¢nika
Hrvatske, a 1938. postaje dopisni ¢lan Jugoslavenske akade-
mije znanosti i umjetnosti. Prvi i jedini pocasni ¢lan Drustva
lije¢nika Sibenika postao je 1939. godine.

Direktnih uc¢enika-sljedbenika Peri¢i¢ nije mnogo imao. Pa
1 vrijeme je bilo takvo. U ustanovama je lijecnika bilo malo, a
ione nisu bile tako velike. Medutim, njegov utjecaj na odredeni
broj lije¢nika bio je ocit. Direktni ucenici, medu ostalima, bili
su mu prof. dr. Ivan Hugo Botteri, veliki internist, koji je sa
suradnicima napisao prvi na$ udzbenik interne medicine sa
Sest izdanja. Nadalje dr, Filip Colombani, ugledni kirurg, na-
zalost uvijek u maloj sredini. On i Botteri, suradnici u Siben-
skoj bolnici, nakon Lalica i Peri¢i¢a, uspostavili su prvi u
Dalmaciji administrativno podjelu na specijalizacije, internu i
kirurgiju. Rad kakav su zaceli i uspostavili Lali¢ i Peri¢i¢,
koji su kako kaze Grmek™ uz otvaranje nove bolnice zapoceli
modernu medicinu u Dalmaciji, produbili su Botteri i Colom-
bani. To je urodilo velikim plodom, radanjem tzv. zlatne gene-
racije Sibenskih lije¢nika." U ovom leglu indirektnih Perici-
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¢evih, a direktnih Botterijevih i Colombanijevih u¢enika bili
su (istodobno!) stru¢njaci i znanstvenici koji, poslije pretezno
Zagrebu, daju svjezu stru¢nu i znanstvenu krv. Tako je tu radio
dr. Filip Drazanci¢, poslije docent u Zagrebu (Ginekoloski odio
bolnice na Rebru), dr. Mihovil Dekaris poslije profesor i Sef
Ginekoloske klinike u Zagrebu, prim. Josip Glaser, poslije Sef
Neuroloskog odjela u Bolnici milosrdnih sestara u Zagrebu i
Sef Psihijatrijske bolnice Vrapce, prim. dr. Milan Zepi¢ (poz-
nati violinist i voditelj Hrvatskoga glazbenog zavoda u Zagre-
bu) i prim. dr. Neven Cosi¢, sefovi pluénog, odnosno o¢nog
odjela u Bolnici milosrdnih sestara, dr. Bozidar Lavri¢, po-
slije profesor kirurgije u Ljubljani, prim. dr. Josip Pasini, gla-
soviti kirurg i znanstvenik, odgojitelj niza stru¢njaka, dr. Vla-
dimir Vuletin, poslije profesor interne medicine na VMA u
Beogradu. Dakle sve ugledni stru¢njaci, znanstvenici i nastav-
nici. Nadalje tu su ugledni voditelji pokrajinskih bolnica (prim.
dr. A. Drescik, kirurg u Zadru, prim. dr. M. Skarica internist,
Zadar, te nada $ibenske medicine rano umrli i1 ve¢ znanstveno
afirmirani internist prim. Josip Marceli¢. Ne smijemo zabora-
viti ni Ceha Vaclava Neumanna, patologa, koji tada radi u Sibe-
niku, a poslije postaje profesor patologije u Brnu. Dakle ono
Sto su zaceli Lali¢ i Perici¢ dalo je zlatne plodove sibenskom
i hrvatskomu zdravstvu.

Uza sve ostalo dr. Bozo Perici¢, kao $to vidimo i u ovome
radu, uvelike je njegovao i suradnju s »Lije¢nickim vjesni-
kom«**1i pokazao tu znatne aktivnosti. Napisao je za nas ¢aso-
pis velik broj radova, od toga jedan i na engleskom jeziku.’” O
ovoj suradnji moglo bi se dosta napisati. Za ono vrijeme, kada
se nije mnogo pisalo, pogotovo ne iz pokrajine, ova suradnja
ima veliku vrijednost. Znac¢ajna je pri tom izjava u pismu I. H.
Botterija B. Peri¢icu 1923. godine gdje Botteri kaze: » Vrlo mi
Je drago sto ce uskoro izaci daljnje dvije Vase radnje. Vi ste
Jjedini koji se tamo znanstveno bavi.«%

Tokom svojega rada on je na vise nacina zaduzio i Zbor
lijecnika Hrvatske koji mu je uvijek bio na srcu. Cak postaje i
njegovim pocasnim ¢lanom. Jedan od vaznijih dogadaja kojim
je Peri¢i¢ zaduzio Zbor bila je stru¢na intervencija na procesu
Jukicu. Juki¢ je bio atentator na bana Cuvaja, one burne 1912.
godine, u Hrvatskoj okarakterizirane buntom omladine, pogo-
tovo protiv spomenutog bana, sluge Khuenove vladavine. Tu
je Perici¢ stao u obranu Zbora opovrgavajuéi stavove tada po-
znatih psihijatara, a tako i ustavsi protiv vrhovnih politi¢kih
vlasti tadasnje Hrvatske. Izasao je pobjednikom. Naime, po-
slije Jukic¢eve rasprave i osude na smrt, ¢ula se s vise strana
rijec protiv postupka vjestaka. Budu¢i da tada jos$ nije postojao
medicinski fakultet, jedini forum koji je mogao prosuditi, po
op¢em misljenju nesolidan postupak vjestaka, bio je Zbor lijec-
nika. Zbor se prihvatio posla koji nije bio materijalno duzan
obavljati. Donio je izjavu koja kod vlade nije naisla na duzno
priznanje. Zbor je ¢ak opomenut i nasao se pred prijetnjom da
bude raspusten zbog sukoba s najvisim vlastima Hrvatske (oso-
bito Cuvajem).” Tada se Bozo Peri¢i¢, ugrozavajuci svoju
stru¢nu karijeru i osobnu sigurnost, prihvatio posla, prostudi-
rao sudske materijale (a 1 inace je pratio tok procesa) te poka-
zao kako tadasnji sluzbeni i priznati lije¢nici-vjeStaci na celu
sa psihijatrima dr. I. Zirov¢i¢em iz Vrapca te dr. A. Langom
nisu bili na pravom putu.'#1%167172 Zahvaljujuci tomu Jukic¢ je
izbjegao smrtnu kaznu. Uz to moramo naglasiti da ne samo
Sto je Perici¢ev ¢lanak u ovom procesu bio jako dobro ocijenjen
u lijecnickim krugovima, ve¢ se taj tekst smatrao Skolskim
primjerom na kojem su mnogi u¢ili.'**”"? Clanak jos jednom
upozorava na Peri¢iceve vrijednosti kao psihijatra-vjestaka,
kao ina to da je ¢itav zivot u sebi nosio Sibensko psihijatrijsko
iskustvo. Sve su hrvatske novine burno reagirale na ovaj do-
gadaj.” Rijedak slucaj da je lije¢nik pojedinac stao u obranu
autoritativne stru¢ne organizacije lijecnika, i to protiv najvisih
organa vlasti.” Mnogo godina kasnije dr. Ante Sercer kao jedan
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od razloga za primanje dr. Boze Perici¢a u JAZU spominje,
uz demistifikaciju tzv. bolesti »skrljevo«, upravo ovu Pericice-
vu obranu.'* Rad i gest ocrtavaju opceljudsku sliku ovoga lijec-
nika.

Dr. Bozo Peric¢i¢ nije bio samo veliki medicinar. Lije¢nike,
a pogotovo lije¢nike onog vremena karakterizira zanimanje
za mnoge oblike ljudskog Zivota, posebno za muziku, slikar-
stvo, skulpturu, knjizevnost itd.” Jedan od takvih bio je i Peri-
¢i¢.”™78 Bez prikaza ovog dijela njegova stvaralastva izvan
medicine Peri¢iceva bi osobnost bila okrnjena. »Bio je uspjesan
na svim poljima korisnog djelovanja«, rekao je dr. Ivo Stalio o
70-godisnjici Boze Peric¢i¢a.” Voden u skolovanju od svojega
strica, zarana je ovladao s dva klasi¢na i vise svjetskih jezika.
Vec¢ kao ucenik 6. razreda gimnazije pokrece knjizevno-poucni
list »Sloga«. On tu daje priloge o Vatroslavu Jagicu, o Etrurci-
ma, prevodi, rekli smo, stihove iz Homerove »llijade« itd.
Osnivanjem Hrvatskoga starinarskoga drustva u Kninu, Peric¢i¢
postaje njegovim aktivnim ¢lanom. U toj suradnji obradio je i
stru¢no komentirao Cetiri lubanje nadene u Biskupiji kod Kni-
na. Time je stao u red prvih koji su u nas udarili temelje kra-
niologiji, tada jedva poznatoj u nasoj arheologiji.’*’®"

Dobro su poznate i literarne vrijednosti Boze Perici¢a. Bio
je vrstan putopisac. U njegove uspjelije putopise spada i onaj
s puta po Bosni® te s puta na Prvi kongres lije¢nika i prirod-
njaka 1904. u Beogradu.”” Taj putopis koji se ¢ita s velikim
zanimanjem slikovito prikazuje ono vrijeme, sredinu i ljude te
razjasnjava mnoga pitanja. Medu poznatija njegova djela iz
publicisticke djelatnosti spadaju i biografije poznatih suvreme-
nika s kojima je autor dolazio u dodir, prijateljevao ili sura-
divao. Zbir tih biografija koje je skupio autor pod naslovom
»Mile sjene« objavljen je u Sibeniku 1990. godine zahvaljujuci
dr. Stjepanu Sirovici.* Tu su ¢lanci posveceni dr. Josipu Jurju
Strossmayeru, Jeanu Martinu Charcotu, Theodoru Billrothu,
Louisu Pasteuru, Manfredu Borelliju, Emanuelu Luxardu, Fra-
ni Buli¢u, Anti Trumbicu itd.

Kao ljubitelj lijepe knjizevnosti u Narodnome je listu napi-
sao prikaze nekih manje poznatih, a i znacajnih francuskih
pisaca s kraja proslog stoljeca.” S engleskog je preveo i objavio
predavanje Theodora Roosevelta, odrzano na Sorbonni 1910.
godine »O duznosti gradana u republici«. Ovime je Peri¢i¢
bio jedan od prvih u nas koji je upozorio na znacaj buduéega
velikog americkog predsjednika.'® Engleski je jezik relativno
kasno savladao, ali ga je toliko snazno zavolio da se zanio u
citanje engleske literature, posebno Shakespearea. Osobiti je
trud ulozio u prijevod »Hamleta«. Poslije starijih lije¢nika De-
metera i Sporera,™ to je bio tre¢i lijecnik prevoditelj ovoga
snaznoga djela. Dr. Perkovi¢ u » Tribuni«™ 1936. kaze: »Na-
stojao je i uspjeo sacuvati sav car, svu draz izvornika. Prijevod
dr. Pericica, koliko ja mogu da prosudim, uporedivsi ga sa
drugim nasim prijevodima odskace za tri koplja u visinu....bio
Je traduttore, non tradittore (prevodilac, ne izdajica).«

I Sto reci na kraju o ovom velikanu? Najbolje je navesti
rijeci njegovih suvremenika.” »Covjek koji je primio naslijede
Platonova prevodioca, koji je lebdio izmedu proucavanja tes-
kog medicinskog problema i pronicanja u dubinu misli Shake-
speareova Hamleta... posjeduje samonikle, naslijedene i samo-
obradene nagone kao humanost, moralni osjecaj, postenje,
autodisciplinu i pravednost. Tim ée dusevnim odlikama dr Peri-
¢i¢ daleko nadmasiti lijecnika dr Pericica, jer ce znamenitih
lijecnika biti uvjek mnogo, vise nego li znacajnih ljudi...«

»Bio je covjek koji je znao da se iz redova prostog seoskog
naroda popne do najblagorodnijeg plemstva, do plemstva srca
i uma... Covjek u punom smislu rijeci.«

I na kraju, promatrajuc¢i opus ovog velikog lije¢nika, huma-
nista i polihistora, smatramo nuznim jo$ jednom naglasiti kako
je dr. Bozo Perici¢ bio neosporno jedno od najvecih imena
nase medicine. Razmisljajuci o uvjetima, maloj sredini i vre-

menu u kojem je radio, njegovo nam pionirsko djelo postaje
jos vece. Cinjenica je nazalost, kako smo i kazali, da nasi lijec-
nici a $ira javnost pogotovo i ne znaju gotovo nista o njegovu
djelu, kao i o mnogim drugim zasluznim lije¢nicima. To je bio
ijedan od poticaja za objavu ovoga rada. Pa gotovo da je vise
poznat u svijetu nego u nas.** Vjerujem da bi bar neka od nasih
ustanova, dvorana, zaklada ili nagrada mogla nositi njegovo
ime. Smatramo to dugom prema njemu, a i drugim nasim veli-
kanima. Oni su gradili temelje onoga $to mi danas uzivamo i
imamo. Na poznavanju i postovanju nase proslosti lezi i snaga
nase buducénosti.
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Pismo uredniku
Letter to the Editor

NOVOSTI U LIJECENJU HIPERFOSFATEMIJE

NEWS IN THE TREATMENT OF HYPERPHOSPHATEMIA

Postovana gospodo urednice,

Bolesnici s kroni¢nim progresivnim bolestima bubrega imaju
visoku stopu pobolijevanja od sréanozilnih bolesti. U bolesni-
ka s uremijskim sindromom rizik smrti od infarkta miokarda,
popustanja srca ili mozdanog udara, veéi je za 10 do 20 puta
od onoga u op¢oj populaciji.'? Zbog toga je vrlo vazno upoz-
nati sve patofizioloske mehanizme odgovorne za visoki sréano-
zilni rizik bolesnika s kroni¢nim progresivnim bolestima bu-
brega i poduzeti mjere za njihovo sprec¢avanje i pravodobno
lijecenje.

Jedna od posljedica kroni¢nih progresivnih bolesti bubrega
jest narusavanje ravnoteze kalcija i fosfora do kojeg dolazi
usporedo sa slabljenjem funkcije bubrega.’ U ranom stadiju
zatajenja bubrega dolazi do snizenja koncentracije kalcitriola
i umjerenog pada razine ioniziranog kalcija u serumu, kao i
do povecanja sinteze i lucenja parathormona (PTH). U uzna-
predovalim stadijima kroni¢nog zatajenja bubrezne funkcije
smanjena je ekspresija vitamina D i receptora za kalcij, Sto
pridonosi rezistenciji paratiroidnih Zlijezda na ionako nizu kon-
centraciju kalcitriola i kalcija u serumu te dovodi do hiperse-
krecije PTH. Istodobno i neovisno o ovim u¢incima zbog bu-
breznog zatajenja dolazi do nakupljanja fosfata u organizmu
(smanjeno izlucivanje fosfata mokracom uz uobicajeni unos
hranom). Hiperfosfatemija pospjesuje hiperplaziju paratiroid-
nih zlijezda, sintezu i izlu¢ivanje PTH. U posljednjih desetak
godina otkriveno je da visoka razina fosfata u serumu moze
povecati ekspresiju transformirajuc¢eg cimbenika rasta o (engl.
transforming growth factor-o,, TGF-0) u stanicama paratiroid-
nih zlijezda aktiviranjem kaskade protein kinaze,* dok hipo-
fosfatemija ima suprotni u¢inak.

Danas postoje brojni eksperimentalni i klinicki dokazi o po-
gubnom utjecaju poremecenog metabolizma kalcija i fosfora
odnosno hiperfosfatemije u uremiji na nastanak bolesti kosti i
zglobova, izvankostanih kalcifikata u mekim tkivima (krvne
zile, srce, pluca, bubrezi) i CV sréanozilnih bolesti.>” Do od-
laganja kalcija u tkivu dolazi u prisutnosti hiperfosfatemije
(P>1,4 mmol/l), ve¢ u ranim stadijima kroni¢ne progresivne
bolesti bubrega. Radi se o aktivnom procesu koji kontroliraju
molekularni i geneticki ¢initelji. U procesu ulaska fosfata u
glatke miSi¢ne stanice krvnih Zila posreduje kotransportni su-
stav ovisan o natriju (engl. sodium-dependent phosphate co-
transporter, Pit-1), a nakon ekspresije osteogenoga gena (Cbfa-
1, osteopontina i osteokalcina) povecava se lucenje bjelancevina
koje vezu kalcij, alkalne fosfataze, vezikula u matriksu i iz-
vanstani¢nog matriksa koji je bogat kolagenom i zapocinje
aktivno odlaganje kalcija u stijenke krvnih zila. Ishod procesa
je promjena fenotipa krvozilne u kostanu stanicu.’’ Do stva-
ranja kalcifikata u aterosklerotski promijenjenim krvnim zila-
ma moze doc¢i 1 pri normalnoj koncentraciji izvanstanicnog
fosfora, a taj proces zbiva se pod utjecajem trombocitnog ¢ini-
telja rasta (engl. platelet-derived growth factor, PDGF).!? Ate-
rosklerotske promjene, ¢esto neprimjerene dobi uremicara,
posljedica su brojnih ¢initelja medu kojima vazno mjesto zau-
zimaju dislipidemija i oksidativni stres. Usprkos obi¢no nor-
malnoj ili priblizno normalnoj koncentraciji kolesterola male
gustoce (LDL-K), hemodijalizirani bolesnici obi¢no imaju po-

visenu koncentraciju oksidiranog LDL-K, triglicerida (TG) i
lipoproteina(a)/(Lp(a)/, snizenu koncentraciju kolesterola ve-
like gustoce (HDL-K) i trigliceridima bogatog kolesterola vrlo
male gustoce (VLDL-K)."! Bolesnici lijeceni peritonealnom
dijalizom imaju aterogeniji profil lipida od hemodijaliziranih
bolesnika, a znacajke su mu visoka koncentracija neoksidira-
nog i oksidiranog LDL-K, TG, Lp(a) i apolipoproteina B, kao
i niska koncentracija HDL-K." Uspjesno lijecenje dislipide-
mije moze bitno smanjiti rizik nastanka src¢anozilnih bolesti u
dijaliziranih bolesnika. Iako je ateroskleoza najces¢i uzrok srca-
nozilnih bolesti uremicara, ona je samo jedan strukturni oblik
odgovora na metabolicke i hemodinamske poremecaje koji se
dogadaju istodobno sa starenjem organizma.Zbog hemodinam-
skih 1 metabolickih poremecaja u uremiji dolazi do neoklu-
zivne pregradnje krvnih zila koje postaju krute. Radi se o pro-
cesu arterioskleroze, u kojem za razliku od ateroskleroze, ne
nastaju aterosklerotski plakovi, a zahvaca velike krvne zile.
Arterioskleroza aorte i njezinih velikih ogranaka glavni su uzrok
povisenog tlaka u lijevoj klijetki, hipertrofije lijeve klijetke
(HLK) i nenormalne prokrvljenosti koronarnih krvnih zila."
Ateroskleroza i arterioskleroza Cesto se javljaju istodobno u
uremicara, a u velikom postotku postoje i kalcifikati u intimi i
mediji."

Ateroskleroza, arterioskleroza, sr¢ani i krvozilni kalcifikati
bitno pridonose visokoj stopi poboljevanja i smrtnosti od za-
tajenja srca, infarkta miokarda i mozdanog udara, zbog cega
lijec¢enje hiperfosfatemije (tablica 1), uz pretpostavku da su
poduzete mjere za suzbijanje drugih tradicionalnih ¢initelja
sréanozilnih rizika (posebno dislipidemije i arterijske hiper-
tenzije), predstavlja klju¢ prevencije od src¢anozilnih bolesti
uremicara.

Dijeta s ograni¢enim unosom fosfata i adekvatna dijaliza
vazne su sastavnice lijecenja hiperfosfatemije, ali uz njih u
vec¢ine bolesnika treba ukljuciti vezace fosfata. Uzimanje na
usta ili intravensko davanje vitamina D korisna je metoda lije-
¢enja sekundarnog hiperparatiroidizma, ' koja istodobno moze
povecati apsorpciju kalcija i fosfora u crijevima i posredno
pridonijeti nastanku krvozilnih kalcifikata. Dobri rezultati u
lije¢enju hiperfosfatemije mogu se posti¢i davanjem lijekova
koji vezu fosfor u crijevima, od kojih neki sadrzavaju alumi-

Tablica 1. Mogucnosti lijecenja hiperfosfatemije i sekundarnog hiperpa-

ratiroidizma u bolesnika s progresivnim bubreznim bolestima i uremijom

Table 1. Management of hyperphosphatemia and secondary hyperpara-
thyroidism in patients with progressive renal disease and uremia

Optimalno udesavanje ucestalosti i trajanja dijalize (adekvatna dijaliza)
Optimal adjustment of frequency and duration of dialysis (adequate dialysis)
Dijeta s ograni¢enim unosom fosfata
Diet with limited phosphate intake
Lijecenje metabolitima vitamina D (na usta ili intravenski)
Treatment with vitamin D metabolites (oral or intravenous)
Vezaci fosfata (na usta) / Phosphate binders (oral)
— soli aluminija / aluminum salts
— soli kalcija / calcium salts
— soli magnezija / magnesium salts
— sevelamer
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nij, a drugi kalcij. Lijekovi koji sadrzavaju aluminij imaju ogra-
nic¢enu vrijednost u lijecenju hiperfosfatemije zbog toksi¢nih
svojstava aluminija koji se akumulira u organizmu uremica-
ra.'®!7 Vezaci fosfora koji sadrzavaju kalcij mogu znac¢ajno
povisiti razinu kalcija u serumu i pridonijeti nastanku kalci-
fikata u mekim tkivima.'® Cilj lije¢enja poremecaja metabo-
lizma fosfora i kalcija u bolesnika s progresivnim bubreznim
bolestima i uremicara je ucinkovito i sigurno snizenje koncen-
tracije fosfata i umnoska kalcija i1 fosfora, a da pri tome ne
dode do povisenja razine kalcija i da se ne pove¢a mogucnost
nastanka kalcifikata u mekim tkivima.

Rezultati eksperimentalnih, kao i najnovijih klini¢kih istrazi-
vanja, pokazali su da veliko znacenje u lijeCenju poremecaja
metabolizma kalcija i fosfora u bolesnika s progresivnim bu-
breznim bolestima i posebno uremijom, mogu imati lijekovi
koji vezu fosfor, ali ne sadrzavaju metale ili kalcij. Prvi vezac
fosfata koji je uspjesno premostio tradicionalna ogranic¢enja u
lijec¢enju hiperfosfatemije i sekundarnog hiperparatiroidizma
je sevelamer (Renagel, Genzyme, SAD). Radi se o lijeku koji
se ne apsorbira iz probavne cijevi, otporan je na razgradnju u
crijevima, ne sadrzava soli kalcija niti aluminijski hidrogel, a
veze fosfor.”” Nakon uvodenja u klinicku uporabu pokazalo se
da sevelamer jednako u¢inkovito kao kalcijev karbonat ili kal-
cijev acetat snizava koncentraciju fosfata u serumu, sto vrijedi
i za umnozak kalcija i fosfora, ali ima manje nuspojava, osi-
gurava dobru kontrolu sekundarnog hiperparatiroidizma bez
povisenja razine kalcija (¢ak i onda kada se rabi s metaboliti-
ma vitamina D) i snizava razinu serumskih urata.”’ Sevelamer,
za razliku od drugih lijekova, koji vezu fosfate, moze sniziti
koncentraciju LDL-K za vie od 30% i povecati koncentra-
ciju HDL-K za 5-15%.*'*2 Chertow i sur.?! ispitali su u¢inko-
vitost sevelamera u lijecenju hiperfosfatemije kod 192 odra-
sla bolesnika na hemodijalizi. Tijekom 46 tjedana doslo je do
bitnog (p<0,0001) smanjenja serumskih fosfata (prosjecno sni-
zenje bilo je 0,7140,77 mmol/1), serumskog kalcija (prosje¢no
snizenje bilo je 0,08+0,22 mmol/1) i umnoska kalcija i fosfo-
ra (prosje¢no sniZenje bilo je 1,46+51,78 mmol%/1?), dok se
koncentracija PTH nije znacajnije promijenila. Doslo je do
malog, ali znacajnog porasta razine kalcija u serumu, no pro-
sjecna incidencija hiperkalcemija bila je manja od 2%.?' U
posebnoj studiji isti autori® ispitali su utjecaj dugotrajnog lije-
¢enja sevelamerom na elasticnost velikih arterija 1 kalcifikate
u aorti 1 koronarnim arterijama. Uz pomo¢ kompjutorizirane
tomografije sa snopom elektrona (EBT) utvrdili su da hemo-
dijalizirani bolesnici lijeceni sevelamerom imaju u odnosu na
bolesnike lijecene vezacem fosfata koji sadrzava kalcijeve soli,
bitno manji sadrzaj kalcija u aorti i koronarnim arterijama, a
elasti¢nost velikih arterija bila je o¢uvanija.?* Guerin i sur.?*
dokazali su znacajnu vezu izmedu krvozilnih kalcifikata i epi-
zoda hiperkalcemije. Utvrdili su da je ucestalost epizoda hi-
perkalcemije u bolesnika bez kalcifikata odnosno s jednim,
dva, tri ili Cetiri kalcifikata u arterijama oko 8%, 10%, 18%,
36% 142%.2* U hemodijaliziranih bolesnika dokazana je veza
kalcifikata u koronarnim arterijama s viSom dobi, muskim spo-
lom, bijelom rasom, $ec¢ernom bolesti, razinom kalcija i fosfata
u serumu.? Povecanje razine serumskog kalcija za 0,12 mmol/1
i serumskog fosfora za 0,32 mmol/1, imalo je jednak uc¢inak
na kalcificiranje krvnih zila kao 30 mj. dijalize.”® Vezaci fos-
fata koji sadrzavaju soli kalcija mogu podici razinu serumskog
kalcija i prema rezultatima novih istrazivanja povecati moguc-
nost nastanka kalcifikata u krvnim zilama. Goodman i sur.?
pokazali su u adolescenata i mladih ljudi lijecenih dijalizom
vezu izmedu nastanka kalcifikata u koronarnim arterijama i
doze vezaca fosfata sa solima kalcija koji je uzet na usta. Bole-
snici koji su uzimali lijek s prosjecno 1,35, 1,5, 1,8412,18 g
elementarnog kalcija, imali su 0, 1, 2, 3 i 4 krvozilna kalci-
fikata.? U bolesnika lije¢enih sevelamerom mozemo oc¢ekivati
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da blagotvorni uc¢inci lijeka na razinu fosfata i kalcija smanje
obujam kalcifikata u koronarnim arterijama i smanje rizik od
nastanka manifestne koronarne bolesti.”2

Prosirenost kalcifikata i rigidnost arterija nezavisni su pret-
kazatelji smrtnosti. Postoje jasni dokazi da svi postupci (npr.
lijecenje arterijske hipertenzije, pothranjenosti, upale i ispra-
vak bubrezne anemije) kojima se moze poboljsati rastegljivost
arterija, a time sprijeciti nastanak ili izazvati regresija HLK,
smanjuju stopu poboljevanja i smrtnosti uremicara od sréano-
zilnih bolesti.””** Za sada nema nedvojbenih dokaza da upora-
ba sevelamera utjece na HLK, ali ima pokazatelja da lijek
pozitivno utjece na odrzavanje elasti¢nosti arterija, smanjuje
sadrzaj kalcija u stijenci krvnih Zila i poboljsava izglede bole-
snika za prezivljenje.'

Dislipidemija je vazan ¢initelj rizika sréanozilnih bolesti.
Dokazano je da lijecenje poremecaja lipida u opcoj populaciji
bitno smanjuje stopu poboljevanja i smrtnosti od sréanozilnih
bolest. Brojni su dokazi o dislipidemiji bolesnika s kroni¢nom
progresivnom bolesti bubrega, kao i o specificnim nenormal-
nostima u koncentraciji i omjeru pojedinih lipoproteina u ure-
micara koji su lijeceni hemodijalizom, peritonealnom dijali-
zom ili transplantacijom bubrega.!"'> Nedavno su Selingel i
sur.*® objavili da lije¢enje hemodijaliziranih bolesnika statini-
ma bitno smanjuje sré¢anozilnu i opéu smrtnost. Lijecenje hi-
polipemicima treba biti agresivno, a cilj je da se koncentracija
LDL-K smanji ispod 2,6 mmol/l.*! Zbog povecanja troska lije-
cenja, veceg broja lijekova i1 nesuradljivosti, hipolipemici, a
posebno statini, nisu do danas postali neizostavni dio terapije
dijaliziranih i transplantiranih bolesnika. Uporaba jednoga
lijeka kao $to je sevelamer, koji moze kontrolirati hiperfosfate-
miju, smanjiti krvozilne kalcifikate, sniziti koncentraciju LDL-
K i povisiti koncentraciju HDL-K te pozitivno utjecati na neke
oblike mikroupalnog procesa, zanimljiva je moguc¢nost lijece-
nja koju treba detaljno razmotriti u buducnosti.

Za sada poredbene prednosti sevelamera u odnosu na kal-
cijev karbonat u Republici Hrvatskoj mozemo iskoristiti u dija-
liziranih bolesnika u kojih hiperfosfatemiju nije moguce regu-
lirati bez obzira na adekvatnu dijalizu, pridrzavanje ogranic¢enja
u prehrani i lijecenju primjerenim dozama metabolita vitami-
na D i vezacima fosfata koji sadrzavaju soli kalcija. Bolesnici
lijek mogu dobiti putem dnevne bolnice, a nakon §to bolnicka
komisija za lijekove potvrdi opravdanost njegove uporabe.

Petar Kes i Nikolina Basic-Juki¢
Zavod za dijalizu,
Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb
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3" Dubrovnik International Conference on Multiple Sclerosis
Hotel »Excelsior«, Dubrovnik, 18.—21. svibnja 2005.

Organizatori: Prof. dr. sc. Vesna V. Brinar, Klinika za neurologiju Medicinskog fakulteta i KBC-a u Zagrebu,
dr. sc. Sasa Sega Jazbec, Klinika za neurologiju Medicinskog fakulteta i KBC-a u Ljubljani
i prof. dr. Charles M. Poser, Harvard Medical School, Boston, SAD

Krajnji rok za slanje saZetaka: 15. 4. 2005.

Osoba za kontakt: Prof. dr. sc. Vesna V. Brinar, Klinika za neurologiju, KBC Zagreb
tel. 01/2388-372; fax: 01/2421-846; e-mail: mslJ mef.hr

Kotizacija: prije 15. 3. 2005. — specijalisti: 250 eura, specijalizanti: 100 eura
nakon 15. 3. 2005. — specijalisti: 300 eura, specijalizanti: 125 eura

Obrazac za prijavu sudjelovanja mozete naéi na web stranici: www.multipla.hr
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Prof. dr. sc. Ivan Simonovi¢
(1924. — 2004.)

Prof. dr. sc. Ivan Simonovi¢, utemeljitelj nuklearne medicine na ovim prostorima i
dugogodisnji predstojnik i osniva¢ Klinickog zavoda za nuklearnu medicinu i zastitu
od zrac¢enja KBC-a i Medicinskog fakulteta u Zagrebu preminuo je 10. veljace 2004.
god.

Prof. dr. sc. Ivan Simonovi¢ roden je u Zagrebu 1924. god. Skolovao se u Zagrebu
gdje je diplomirao 1949. god. na Medicinskom fakultetu, a tu je i doktorirao 1963.
god. Habilitirao je 1964. god., a redoviti profesor postao je 1971. Specijalizaciju iz
interne medicine zavrsio je 1956, a nuklearne medicine 1976. Dodatno obrazovanje
iz podrugja preventivne i interne medicine, te nuklearne medicine stekao je u Zenevi
1950/51. odnosno u Londonu 1957/58.

Bio je ¢ovjek koji nije volio utrte staze, koji je uvijek trazio drugacija rjesenja od
onih o¢ekivanih. Svoju medicinsku karijeru Ivan Simonovié¢ zapoceo je kao internist
sa sklonostima za hematologiju i tu bi vjerojatno ostao da nije bilo njegova nemirnog
duha. Upustio se u avanturu koju su tada neodredeno nazivali »primjena radioizotopa
u medicini«, a koja je danas prerasla u nuklearnu medicinu, novu medicinsku struku
i znanstveno podrucje. Da bi u avanturu krenuo, skupio je tadasnja znanja u zemlji i
inozemstvu, ali tu nije stao, nego je u srpnju 1959. god. osnovao prvi radioizotopni
odjel s 10 djelatnika na ¢elu s njim. Zapoceo je primjenom radionuklida u dijagnosti-
ciilijecenju bolesti stitnjace. Tesko je tada bilo vjerovati da ¢e taj odjel 1974. postati Klinicki zavod te zaposljavati vise od 100
djelatnika. Zahvaljuju¢i njegovu zalaganju, zavod za nuklearnu medicinu postaje vode¢i Zavod u bivsoj Jugoslaviji i moze se
bez pretjerivanja reéi da ga je prof. dr. sc. L. Simonovi¢ doveo u sam vrh nuklearne medicine u medunarodnim razmjerima. Taj
je Zavod imao 103 suradnika, od toga 39 s akademskom spremom. Prof. Simonovi¢ je uveo na ove prostore novu znanstvenu
disciplinu — nuklearnu medicinu — te osnovao vodec¢u i medunarodno priznatu znanstvenu i stru¢nu ustanovu u zemlji — Klinicki
zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja. Pomogao je stvaranje brojnih odjela nuklearne medicine u Hrvatskoj i
cijeloj Jugoslaviji. U »Simonoviévu« Zavodu za nuklearnu medicinu odgajaju se kadrovi ne samo za Hrvatsku ve¢ i za druge
centre u regiji. Stvarao se ocito jedan »otok natprosjecnosti«, intelektualna klima koja je bila pogodna i za znanstveni i za
medicinski rad. Osobnim zalaganjem, samoprijegorom, uporan i potpuno predan svojoj misiji prof. Simonovié je realizirao
ideju o primjeni atomske energije i radioaktivnih indikatora u medicini. Postepeno se stvarala nova i korisna, vijabilna i propul-
zivna medicinska struka, integrirana u suvremenu medicinu.

Njegova vizija dosla je do pune realizacije 1974. god. kad je na njegovu inicijativu osnovana nova specijalizacija — nuklear-
na medicina, najprije u Hrvatskoj, a potom i u cijeloj Jugoslaviji. Nuklearna medicina danas zauzima ravnopravno mjesto u
obitelji klinickih specijalizacija. Kao ni u jednoj drugoj medicinskoj specijalizaciji razvio je interdisciplinarni timski rad tako
da je to i danas posebnost ove medicinske grane. Uveo je poslijediplomski studij iz nuklearne medicine te odgojio niz vrsnih
kadrova u tom podrucju. Svi kadrovi kojima raspolazemo na tom podrucju, a koje je doista jedno od rijetkih u kojima drzimo
prikljucak s vode¢om svjetskom znanoscu — neposredno ili posredno bili su njegovi ucenici. Osnovao je u svom zavodu Znan-
stvenu jedinicu za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja. U toj jedinici stru¢njaci razlicitih profila u timskom radu sudjeluju
u realizaciji znanstvenih projekata. Njegova je zasluga sto je uocio kako je upravo takav pristup preduvjet za znanstveni i
stru¢ni napredak ovog podrucja. Od samog osnutka nuklearne medicine kao znanosti, preko prof. dr. sc. I. Simonoviéa ukljugili
smo se u njezin vrh. To nije imalo samo znanstvene implikacije, nego je imalo kao posljedicu i izuzetnu brzinu primjene
svjetskih dostignuc¢a na podru¢ju nuklearne medicine u nasoj sredini.

Pocetkom 80-tih godina njegova dalekovidnost je ponovno dosla do izrazaja kada je nas mlade zainteresirao za novo podrucje,
zastitu od zracenja u akcidentalnim uvjetima. To podrucje postalo je znacajan dio djelatnosti naseg Zavoda po kojem smo preko
Centra za radijacijsku medicinu uz dijagnosticku i terapijsku nuklearnu medicinu poznati u svijetu.

Prof. Simonovi¢ bio je inicijator osnivanja Udruzenja nuklearne medicine u Jugoslaviji te prvi predsjednik tog Udruzenja.
Bio je dugogodisnji predsjednik Sekcije za nuklearnu medicinu Zbora lije¢nika Hrvatske. Godinama je bio ¢lan Stru¢ne komi-
sije za nuklearnu medicinu Savezne komisije za nuklearnu energiju i predsjednik Komisije za ocjenu istrazivackih elaborata.

Bio je inicijator osnutka udruzenja »European Society for Nuclear Medicine« i ¢lan povjerenstva za prijam novih ¢lanova.
Tijekom osam godina bio je ¢lan Urednickog odbora ¢asopisa »European Journal of Nuclear Medicine« i ¢lan Udruzenja
»American Society for Nuclear Medicine« te ekspert Medunarodne agencije za nuklearnu energiju.

Sudjelovao je u svim oblicima nastave na Medicinskom, Farmaceutsko-biokemijskom i Prirodoslovno-matemati¢ckom fakul-
tetu, kao i u nizu tecajeva za usavrsavanje lije¢nika op¢e medicine i lijecnika internista. Brojne generacije studenata sjecaju se
njegovih izvanredno zanimljivih predavanja. Studenti su rado dolazili na predavanja, Sto sigurno govori o njegovoj kvaliteti
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kao nastavnika. Aktivno i borbeno djelovao je u vije¢ima i povjerenstvima Fakulteta, a osobito mnogo truda unio je kao
predsjednik u Odboru za doktorate, gdje se godinama uporno borio za to da doktorati znanosti to zaista i budu.

Bio je znanstvenik koji je objavio 180 publikacija, a citiran je vise od 300 puta u Science Citation Index. Bio je voditelj 44-ju
znanstvenih projekata.

Vrsio je niz odgovornih funkcija na Medicinskom fakultetu i u Znanstveno-nastavnom vijecu Medicinskog fakulteta. Bio je
u dva mandata predsjednik predsjednistva Stru¢nog savjeta lijecnickih drustava Jugoslavije. U vise mandata bio je ¢lan Odbora
Sabora za dodjeljivanje godisnjih republickih nagrada za znanstveni rad. Clan je Stru¢ne komisije za medicinu i biologiju
Savezne komisije za nuklearnu energiju. Clan je Komisije za dodjelu suglasnosti za rad Nuklearne elektrane Krsko. Bio je
predsjednik Zajednice za medicinu Sveucilista u Zagrebu i predsjednik Mati¢ne komisije Sveucilista u Zagrebu za podrucje
medicine.

Za svoj je rad bio viestruko nagradivan pocevsi s Rektorskom nagradom kao najbolji student do Republicke nagrade kao
znanstvenik.

S ponosom mozemo re¢i da smo mi njegovi ucenici i suradnici nastavili njegovo djelo i1 pri donosenju odluka o daljem
razvoju pokusali slijediti njegov na¢in razmisljanja koji se mnogo puta pokazao ispravnim. Bio nam je uzor i putokaz, pa mu u
ime njegovih ucenika i suradnika zahvaljujemo na svemu §to je u¢inio za promociju nuklearne medicine.

Istakli bismo, napokon, kako Zivotni opus Ivana Simonovi¢a predstavlja primjer da se moze posti¢i gotovo nemoguce —
osobnim zalaganjem, samoprijegorom, Zeljeznom voljom i potpunom predano$¢u svojoj misiji. Unato¢ ne bas povoljnim uvjetima
nase sredine uspio je stvoriti »otok natprosjecnosti« dajuci izuzetan doprinos ne samo znanosti nego i njezinoj najhumanijoj
mogucoj upotrebi — unapredenju ljudskog zdravlja.

Bio je lijecnik, znanstvenik, vizionar, ali bio je i ¢ovjek koji je volio zivot, koji se znao veseliti, poticati druge da se vesele i
sudjelovati u veselju. Razumio je zivot i s njegove teske strane i uvijek je nama, svojim suradnicima, osobno i u okviru
institucije iskreno pomagao.

Za sve Vam hvala, Profesore.

Prof. dr. sc. Damir Dodig
predstojnik Klinickog zavoda za nuklearnu
medicinu i zastitu od zracenja KBC-a Zagreb

Prof. dr. sc. Darko Ivancevié¢
(1929. — 2004.)

Ovog proljeca (19. svibnja) izgubili smo jo$ jednog velikana hrvatske nuklearne
medicine prof. dr. sc. Darka Ivancevica.

Prof. dr. sc. Darko Ivancevic roden je u Zagrebu 1929. god., gdje je zavrsio klasi¢nu
gimnaziju i medicinski fakultet. Radio je kao lije¢nik opée medicine na otoku Rabu,
a 1960. god. prihvatio poziv prof. dr. sc. I. Simonoviéa i prof. dr. sc. A. Hahna da dode
na Rebro raditi kao asistent Interne klinike u tek osnovanom Radioizotopnom odjelu.

Prof. Ivancevi¢ zapoceo je s nuklearnom medicinom 1960. god. Bio je jedan od
osnivaca nuklearne medicine te postao prvi specijalist nuklearne medicine koji prethod-
no nije bio specijalist neke druge medicinske grane. Pune 34 godine svog zivota i
rada proveo je u Klinickom zavodu za nuklearnu medicine i zastitu od zracenja, kojeg
je bio suutemeljitelj i dugogodisnji trajni oslonac.

Skolovao se na »Ruderu Boskovicu, u Vinéi, u Medunarodnoj agenciji za atomsku
energiju, a bio je i samouk jer je knjiska znanja pretakao u klinicku praksu.

Od pocetka se bavio raznim problemima dijagnosticke i terapijske primjene radio-
nuklida. Radio je na uvodenju i razvoju novih metoda u toj novoj struci koja je tek
krajem $ezdesetih godina dobila svoje sadasnje ime — nuklearna medicina. Suradivao
je u dijagnostici i lijecenju tiroidnih bolesnika. Na nasem prvom nuklearnomedicin-
skom sastanku koji je zagrebacka skupina organizirala u Hrvatskom lije¢nickom zboru
u Zagrebu 1962. god. izvijestio je o manualnoj scintigrafiji stitnjace i to je bio prvi izvjestaj o scintigrafiji u nasoj zemlji. Na
istom sastanku iznio je i svoja prva iskustva s radiokardiografijom koja ¢e kasnije godinama biti podruc¢je njegova interesa.
Godinu dana (1965/1966) radio je u klinickom i istrazivackom laboratoriju Service Frédéric Joliot u Orsayu kraj Pariza. Magi-
strirao je 1966. g., a 1970. god. obranio doktorsku disertaciju. U Odjelu za nuklearnu medicinu i biofiziku Vanderbiltova
sveucilista u Nashvilleu u SAD-u boravio je 1973. god., gdje je radio na pulzatornom modelu centralne cirkulacije i kompjutor-
skim analizama radiokardiograma bolesnika s intrakardijalnim shuntom.

Objavio je 135 radova, a tekstovi koji pokrivaju veé¢i dio nuklearne medicine uvrsteni su mu u nase udzbenike i knjige:
Interna medicina, Hematologija i transfuziologija, Klinicko ispitivanje lijekova, Radna sposobnost i invalidnost, Medicinska
enciklopedija, Opca enciklopedija i u 6 inozemnih knjiga.
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0d 1975. god. sef je odjela za funkcijska ispitivanja u Zavodu za nuklearnu medicinu. Bio je ¢lan Medicinskog i Centralnog
savjeta KBC-a, a bio je i predstojnik Organizacijske jedinice Medicinskog fakulteta Zavod za nuklearnu medicinu. Posebno
treba ista¢i da je prof. dr. sc. Ivancevi¢ od 1991. do 1994. god. bio predstojnik Klinickog zavoda za nuklearnu medicinu i zastitu
od zracenja KBC-a. Zavod je vodio tijekom ratnih godina i uspio da se njegova kompleksna funkcija odrzi bez prekida. Upravo
u tom razdoblju najbolje su se o¢itovale sve pozitivne karakteristike prof. dr. sc. D. Ivancevic¢a, spremnost na dobru i konstruk-
tivnu suradnju, marljivost i predanost radu, upornost, izdrzljivost i njegov veliki radni kapacitet.

Fakultetska aktivnost prof. Ivancevica bila je mnogostruka. Prof. Ivancevi¢ je za docenta izabran 1980. g., za izvanrednog
profesora 1983., g. a redovitog profesora 1987. g. Sudjelovao je u nastavi interne medicine, predavao nuklearnu medicinu u
desetak poslijediplomskih studija na nasem fakultetu, na Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu, na Visoj skoli za inzenjere
medicinske radiologije i klinicke kemije. Radio je u povjerenstvima i odborima za doktorate, za nastavu, za znanost, za znan-
stveni rad studenata, u Etickom povjerenstvu, vodio je Odbor za planove i programe poslijediplomskih studija i Radnu skupinu
za poslijediplomske tecajeve u Povjerenstvu za trajno medicinsko usavrsavanje. Tu je definirao tecajeve prve kategorije (s
nastavnim tekstovima, ispitom i potvrdnicom) koji se posebno vrednuju i postepeno ugraduju u nas sustav trajnog usavrsavanja
lijecnika, a osobito je radio na razradi novoga nastavnog plana u kojem je nuklearna medicina prvi put postala nastavni predmet
s 30 sati nastave i ispitom na zagrebackom Medicinskom fakultetu.

Prof. dr. sc. D. Ivancevi¢ sudjeluje u edukaciji gotovo svih nasih nuklearnih medicinara (oko 60) koji dolaze na Rebro ili
(nakon 1979. g.) pohadaju poslije-diplomski studij iz nuklearne medicine. Odmah nakon uvodenja specijalizacije iz nuklearne
medicine 1974. god. prof. dr. sc. Ivancevi¢ polaze specijalisticki ispit i postaje stalni ispitivac.

Profesor Darko Ivancevi¢ bio je osnivac Hrvatskog drustva za nuklearnu medicinu Hrvatskoga lije¢nickog zbora i prvi
predsjednik drustva od 1992. do 1994. godine.

Prve korake na putu za osnivanje Hrvatskog drustva za nuklearnu medicinu pokrenuo je pismom u ljetu 1991. godine o raz-
druzivanju hrvatske Sekcije iz Udruzenja za nuklearnu medicinu Jugoslavije, obnasaju¢i duznost tajnika Sekcije za nuklearnu
medicinu Zbora lije¢nika Hrvatske. U tom nepovoljnom vremenu, duboko uvjeren u ispravnost puta svoje domovine k osamo-
staljenju, odupro se mnogim pritiscima o nenapustanju iz jugoslavenskog udruzenja, kojeg je bio suosnivac i tajnik od 1970. do
1974.

Izborio je status Hrvatskog drustva kao promatraca pri Europskom udruzenju nuklearne medicine autoritetom priznatog
stru¢njaka nuklearne medicine i uz pomo¢ prijatelja iz mnogih zemalja uspostavljao je nove kontakte, lobiraju¢i nenametljivo
i uporno. Slijedom toga postao je 1993. delegat Hrvatske u Europskom udruzenju, a i u Vijecu za nuklearnu medicinu u
Europskoj uniji medicinskih specijalista. Njegovom je zaslugom 1994. godine na kongresu u Sydneyu Hrvatsko drustvo za
nuklearnu medicinu primljeno u punopravno ¢lanstvo Svjetske federacije za nuklearnu medicinu i biologiju.

Budu¢i da je shvatio vaznost sudjelovanja na medunarodnoj razini, njegovom su inicijativom na kongresima koje je organi-
zirao Zavod za nuklearnu medicinu KBC-a Zagreb u Zadru 1984. i 1989. godine sudjelovali stru¢njaci iz inozemstva, a 1994.
godine i u Zagrebu na 1. medunarodnom kongresu Hrvatskog drustva za nuklearnu medicinu.

Za prof. Ivancevica se ne moze reci da je otiSao u mirovinu jer je ostao aktivan na Medicinskom fakultetu kao prof. emeritus.
Tako ve¢ narusena zdravlja, do kraja je sudjelovao u nastavi i nije odustajao od svojih obveza. Svakodnevno je bio s nama radeci
na svim nasim projektima, te ono §to je najvise volio nastavu, publicisticki rad i komunikaciju s europskim stru¢njacima i
ustanovama. Ohrabrivao nas je i bodrio da ustrajemo u znanstvenom i publicistickom radu u trenucima kad smo takav rad
zapostavljali zbog rutinskog posla. Uvijek je bio stalozen i miran prema svojim suradnicima te izuzetno tolerantan. Uporan kao
malo tko, na kraju bi uvijek uspio u realizaciji svojih ideja. Imao je strpljenja da dugim razgovorima, objasnjavajuci s argumen-
tima pridobije na svoju stranu suradnike za realizaciju nekog projekta. Potaknuo je i bio nositelj iznimno razvijene publicisticke
aktivnosti te je kao rezultat tog rada svjetlo dana ugledao prvi udzbenik nuklearne medicine na hrvatskom jeziku, »Klinicka
nuklearna medicina«. Izdana je publikacija »40 godima nuklearne medicine« 2000., a 2001. god. udzbenik »Radijacijske
ozljede; dijagnostika i terapija«, prva publikacija koja se sveobuhvatno bavi problemom radijacijskih ozljeda. Nazalost prerana
smrt sprijecila ga je da zajedno s nama dovrsi udzbenik »Nuklearna kardiologija« na kojem smo s puno entuzijazma radili do
zadnjeg dana. Nuklearna kardiologija je podrucje u kojem je prof. dr. sc. Ivancevic bio svjetski ekspert.

Prof. dr. sc. D. Ivancevi¢ bio je ¢ovjek velikih sposobnosti i velikog radnog kapaciteta, tih i skroman, ali marljiv, ustrajan i
uporan. Zasluge prof. dr. sc. Darka Ivancevica su velike iako mozda zbog njegove skromnosti nisu bile dovoljno istaknute. Mi
koji smo bili njegovi uéenici i suradnici najbolje znamo kakve su zasluge prof. Ivancevica za razvoj nuklearne medicine.
Njegov savjet i njegova neizmjerna vjera u suradnike, kao i njegova tolerancija prema njima uvijek ¢e nam nedostajati.

Na kraju hvala ti, Darko, za sve §to si u¢inio za nuklearnu medicinu i nau¢io nas da budemo ponosni §to smo specijalisti
nuklearne medicine.

Prof. dr. sc. Damir Dodig
predstojnik Klini¢ckog zavoda za nuklearnu
medicinu i zastitu od zracenja KBC-a Zagreb
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Doc. dr. sc. Ante Bartoli¢
(1937. — 2004.)

Iznenada nas je napustio covjek koji nam je dugo godina bio blizak prijatelj, surad-
nik i kolega. Vijest o iznenadnoj smrti doc. dr. sc. Ante Bartoli¢a 9. lipnja 2004.
godine veoma je bolno odjeknula medu kolegama, zdravstvenim radnicima i pucan-
stvom Istre i cijele Hrvatske. Istarska je medicina, a i hrvatska, izgubila ¢ovjeka koji
se beskompromisno borio za istinu i postenje, a njegova je obitelj, neocekivano i
naglo, izgubila najvise sto se izgubiti moze.

Sto rec¢i o zivotu i djelu docenta doktora Ante Bartoli¢a? Prepustimo se rije¢ima
pjesnika koji rece da »pokoljenja tek djela sude«, a mi bismo samo spomenuli neke
¢injenice, a sud ostavili budu¢im narastajima.

Doc. dr. Ante Bartoli¢ roden je 19. travnja 1937. godine u mjestu Karojba blizu
Pazina. Gimnaziju je zavrsio u Pazinu 1958. godine. Studirao je i diplomirao na Medi-
cinskom fakultetu u Rijeci 1964 godine. Pripravnicki staz zavrsio je u Domu zdravlja
Pazin kao lije¢nik opée medicine. Od 1970. godine direktor je Doma zdravlja Pazin,
a uz poslove ravnatelja i dalje je redovito radio kao specijalist opce medicine.

Specijalisticki ispit iz opée medicine polozio je 1976. godine. Znanstveni naziv
magistra iz socijalne medicine stekao je 1981. godine na Medicinskom fakultetu u
Rijeci. Specijalisticki ispit iz socijalne medicine s organizacijom zdravstvene zastite
polozio je 1985. godine u Zagrebu. Naziv primarijus stekao je 1987. godine. Znan-
stveni stupanj doktora medicinskih znanosti stekao je 1987. godine na Medicinskom
fakultetu u Rijeci obranivsi doktorsku disertaciju pod naslovom »Potrebe i moguénosti razvoja zdravstvene samozastite i
suzastite kod stanovnika u seoskoj sredini«. Nakon toga izabran je u znanstveno-nastavno zvanje docent za predmete Socijalna
medicina s organizacijom zdravstvene zastite 1 Primarna zdravstvena zastita na Katedri za socijalnu medicinu i zdravstvenu
ekologiju Medicinskog fakulteta u Rijeci.

Sudjeluje aktivno u dvama znanstvenim projektima: »Informaticki sustav doma zdravlja« (ISIDOZ) u Skoli narodnog zdravlja
»Andrija Stampar« i »Naéin ostvarivanja primarne zdravstvene zastite aktivnim sudjelovanjem naroda«, na Medicinskom
fakultetu u Rijeci.

Suradnik je Zavoda za organizaciju i ekonomiku zdravstva i Centra za sudjelovanje s nesvrstanim zemljama i zemljama u
razvoju u projektima »Zdravlje za sve do 2000. godine«. Sudionik je organizacija vise medunarodnih stru¢nih sastanaka iz
podrucja organizacije, upravljanja i planiranja razvoja primarne zdravstvene zastite te organizator Projekta »Health District of
Istria« u suradnji s navedenim ustanovama i Svjetskom zdravstvenom organizacijom. Bio je i predsjednik Stru¢no-znanstvenog
savjeta zdravstva Istre i ¢lan znanstvenog drustva za povijest znanstvene kulture. Bio je i predsjednik Upravnog vije¢a Klinickoga
bolnickog centra u Rijeci u dva mandata kada se vrlo znacajno opremio KB centar, ostvario program transplantacije pankreasa
i osnivala kardiokirurgija.

Strucni i znanstveni rad omogucili su doc. dr. Anti Bartoli¢u da se posveti i nastavnom radu, odnosno edukaciji kadrova za
djelatnost zdravstvene zastite. U nastavi u okviru Katedre za socijalnu medicinu i zdravstvenu ekologiju Medicinskog fakulteta
u Rijeci sudjeluje od 1982. godine. Od 1985. godine otvorena je nastavna baza u Domu zdravlja Pazin. Sudjeluje u nastavi u
svojstvu znanstvenog asistenta, zatim u nastavi dodiplomskog studija studenata medicine, vodi stru¢nu praksu u Domu zdravlja
Pazin. Svi bivsi i sadasnji studenti Medicinskog fakulteta u Rijeci pamtit ¢e vrijedne, ali i ugodne trenutke boravka u Domu
zdravlja Pazin. Sudjelovao je u poslijediplomskoj nastavi na Medicinskom fakultetu u Rijeci i u Zagrebu te medunarodnim
kolokvijima za osposobljavanje rukovodec¢ih kadrova u zemljama u razvoju. Bio je i dugogodisnji ¢lan Komisije za polaganje
specijalistickih ispita za lije¢nike specijaliste opée medicine.

Bogata je njegova strucna, znanstvena i publicisticka djelatnost. Bavio se proucavanjem povijesti zdravstva, etnomedicine te
povijesti nasljeda u seoskim zajednicama i napisao vrijedna djela nadahnut perom pjesnika i srcem rodoljuba.

Od pocetka svog profesionalnog rada doc. dr. Ante Bartoli¢ sudjeluje u razli¢itim drustvenim, struéno-drustvenim aktivno-
stima i udruzenjima. Clan je Zbora lije¢nika podruznice Pula, gdje djeluje u dvije sekcije: za opéu medicinu i povijest zdrav-
stva. Bio je predsjednik Izvr$nog odbora Zajednice zdravstvenih radnika organizacija Istra te vise odbora, pododbora i komisija
toga udruzenja. Bio je ¢lan Odbora za primarnu zdravstvenu zastitu Udruzenja organizacija udruzenog rada SR Hrvatske. Bio
je ¢lan Republickog komiteta za zdravstvenu i socijalnu zastitu, predsjednik Odbora za razvoj zdravstva Zajednice opcina
Rijeka te ¢lan grupe za izradu metodologije za nadzor nad stru¢nim radom u zdravstvu SR Hrvatske pri Republickom komitetu
za zdravstvenu i socijalnu zastitu.

Doc. dr. Ante Bartoli¢ svojim stru¢nim, znanstvenoistrazivackim i nastavnim radom predstavlja znanstvenog radnika, cijenjenog
nastavnika, iskusnog lijecnika primarne zdravstvene zastite, zdravstvenog rukovoditelja i dobrog organizatora, priznatog u
zemlji 1 inozemstvu, struénjaka u podrucju planiranja i organizaciji zdravstvene zastite. Ima velik ugled i brojna domaca i
inozemna priznanja s podruc¢ja svoga djelovanja. Odlikovan je Redom Danice Hrvatske za svoje socijalno, zdravstveno i
humanitarno djelovanje i Spomenicom Domovinskog rata. Za njegov uspjesan 36-godisnji rad u gradu Pazinu i 30-godisnje
rukovodenje Domom zdravlja predlozen je za dodjelu Nagrade grada Pazina.

Zahvaljujemo ti, Ante, na primjeru koji si nam pokazao svojim odgovornim ispunjavanjem obveza, zahvaljujemo ti §to si
uvijek savjetom i djelima bio spreman svakomu pomoci.

Neka je vjecna slava i hvala nasemu kolegi i prijatelju doktoru Anti Bartolicu.

Prof. dr. sc. Anto Jonjic¢
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Ann Goldman: CARE OF THE DYING CHILD (SKRB ZA
UMIRUCE DIJETE) Oxford University Press, 1994., engle-
ski jezik, mekani uvez, 214 strana, ISBN 019 262 503 9 (Hbk)

Knjiga je namijenjena svima koji sudjeluju u pruzanju pali-
jativne skrbi terminalno bolesnom djetetu: pedijatrima, lijec-
nicima opce prakse, psiholozima, socijalnim radnicima i du-
hovnicima. Sadrzajno i pregledno iznesena je u 10 poglavlja
problematika uz prikaz literature na kraju svakog poglavlja,
dodatak koji se sastoji od 4 dijela i kazalo.

Urednica dr. Ana Goldman, pedijatar i onkolog, koja je do
2000. godine bila jedini pedijatar u Engleskoj sa zavrSenim
poslijediplomskim studijem iz palijativne medicine, osnivacica
je odjela za palijativnu skrb terminalno oboljele djece. U pisa-
nju je sudjelovalo 13 autora raznih zanimanja i specijalnosti:
lije¢nici, psiholozi, duhovnik i socijalni radnik.

Poglavlje 1. Uvod: Vaznost problema

Namjera je ove knjige identificirati medicinske, psiholoske
i prakti¢ne postupke skrbi za terminalno bolesnu djecu i njihove
obitelji 1 osigurati izvor znanja u ovom podruc¢ju. Usmjerena
je na djecu s kroni¢nim bolestima, a specifi¢ne probleme peri-
natalne smrti, iznenadne smrti dojenceta, smrti izazvane nesre-
¢ama i suicid nisu obuhvaceni. Smrt je u djecjoj dobi iznenad-
na, neoc¢ekivana i prerana. Za vrijeme dugotrajne i teske bolesti
obitelj trpi fizicki, emotivni, financijski i duhovni stres uz po-
tencijalno iscrpljenje. Kako bi se unijelo reda i legalizirale
potrebe takvih obitelji, nac¢injena je povelja za djecu s bole-
snim stanjima koja prijete zivotu i njihovim obiteljima. U ACT
povelji je u 14 toc¢aka obradeno pravo na informacije, lijecenje,
palijativni tretman, pomoc¢ u kuéi, financijsku potporu i pomo¢
u zalovanju nakon smrti djeteta.

Poglavlje 2. Bolesti i problemi koje uzrokuju

Najvaznije je pitanje da li i kada prekinuti onkoloski tretman
iprijeci na palijativni tretman. Mnogo faktora utjece na odluku:
mogucnost produljenja zivota, stav onkologa i odluka rodite-
lja. Neki se roditelji odlucuju na palijativni tretman kako dijete
ne bi mugili tretmanom koji u konacnici nece dati ozdravljenje
inekoliko tjedana, mjeseci... provedenih u miru dijete ¢e oslo-
boditi nepotrebnog mucenja, druga skupina roditelja smatra
da kada ne bi dali sve moguce opcije, ne bi mogli zivjeti s osje-
¢ajem krivnje. U odrasloj palijativnoj skrbi tretman je usmjeren
na pacijente oboljele od karcinoma, neuromuskularnih bolesti
i AIDS-a, a u dje¢ji palijativni tretman ukljucen je znatno $iri
raspon bolesti: maligne bolesti, progresivne degenerativne bo-
lesti SZS-a, neuromuskularne bolesti, metabolicke bolesti i
AIDS. Razliku prema odrasloj palijativnoj skrbi ¢ine bolesti
jetre, kardioloske bolesti (kongenitalne anomalije), bubrezne
bolesti (kongenitalne bolesti) i stanja u djetinjstvu koja dovo-
de do ireparabilnih promjena na bubreznom sustavu. Tada se
postavlja pitanje je li nuzno djetetu preporuciti hemodijalizu i
agresivni tretman.

Poglavlje 3. Kontrola simptoma

Kada je bolest djeteta oznacena kao neizljeciva i terapija je
usmjerena palijativnoj skrbi, uglavnom je korisnije koncentri-
rati se na dijete i prepoznavanje trenutnih simptoma negoli
gledati u udzbenik opis originalne dijagnoze. Prvo mjesto u
kontroli simptoma zauzima tretman boli koji se javlja u oko
87% djece koja umiru od progresivne maligne bolesti, njih 17%
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treba opioidnu analgetsku terapiju zadnja 24 sata zivota, a 70%
treba i dulje. Vrlo detaljno su zatim opisani simptomi po organ-
skim sustavima i njihov tretman. Djecja palijativna skrb nije
iskljuciva kao kod odraslih. Mnogi tumori djecje dobi, poseb-
no leukemije i neuroblastomi, involviraju kostanu srz u termi-
nalnom stadiju. Iz toga proizlaze potencijalni problemi kao
anemija, trombocitopenija, infekcije 1 Siroko rasprostranjena
kostana bol. Ordiniranjem transfuzija eritrocita i trombocita
iz mjeseca u mjesec postavlja se pitanje da li ih i kada preki-
nuti. Tada je potreban pazljiv i informativno iscrpan razgovor
s roditeljima. Po pravilima palijativne skrbi u odrasloj dobi,
transfuzija eritrocita ili trombocita se ne daje, u djecjoj palija-
tivnoj skrbi ta je granica da li ili ne dati rastezljiva i znatno
ovisi 0 samom ordinarijusu i za sada su u golemoj veéini oni
koji je ordiniraju od nekolicine pojedinaca koji bi zeljeli pre-
slikati postavke tretmana odraslih na djecu.

Poglavlje 4. Potpora obitelji

Da bi djelatnici tima za palijativnu skrb mogli dati potporu
obitelji, potrebno je upoznati obitelj: Tko je ta obitelj i tko je
¢ini? Kakvi su odnosi medu ¢lanovima obitelji? Sto je njima
vrijedno i potrebno? Koji su njihovi snovi, strahovi, nadanja?
Ako obitelj ne zeli suradivati s timom palijativne skrbi, to se
mora postovati. Palijativni tretman ne odnosi se samo na dijete,
vec 1 na roditelje: potrebno je saznati jesu li roditelji dobili
pravu i razumljivu informaciju o stanju svoga tesko bolesnog
djeteta, kako se snalaze sa svojim strahovima u odnosu na
bolest i smrt te posvetiti znatnu paznju nakon smrti djeteta u
fazi zalovanja.

Poglavlje 5. Komunikacija s djecom

Roditelji i osoblje koje je uz dijete u palijativnom timu imaju
problem kako djetetu priop¢iti da boluje od teske i potencijal-
no letalne bolesti i kada i kako rec¢i da je smrt blizu. Potrebno
je imati znanje i vjestinu da bismo se upustili u otvoren razgo-
vor bez straha i sumnji. Dje¢je poimanje bolesti je dobro poz-
navati i primijeniti ga na svako dijete s njegovim posebnosti-
ma. Djeca Cesto znaju vise nego $to odrasli pretpostavljaju.
Dobro je u igri, uz crtez i razgovor saznati koliko dijete zna o
stadiju svoje bolesti i blizini konacnosti zivota. Kada se pri-
blizi smrt za malo dijete od oko tri godine, bitno je da osjeca i
zna da ¢e se uvijek netko brinuti za njega i da nece biti napu-
Steno. Skolska djeca ve¢ imaju razvijen osjecaj straha, odbija-
nja, ljutnje 1 treba im omoguciti da u razgovoru iskazu svoje
potrebe. Djecje fantazije i strahovi od nepoznatoga su neugod-
nije od stvarnosti bez obzira kako ona bila teska i zato razgo-
vor o smrti i njihovim strahovima pruza $ansu da iskazu svoje
osjecaje, oslobodi ih straha od izoliranosti i pruza im $ansu da
zavrse neke svoje aktivnosti i oproste se.

Poglavlje 6. Princip skrbi

Djeca koja boluju od potencijalno letalne bolesti i njihove
obitelji trebaju fleksibilan sustav potpora raznih servisa za za-
dovoljenje njihovih potreba: trebaju skrb dan i no¢, danima,
tjednima, esto mjesecima i godinama, trebaju palijativnu skrb
kod kuce, u bolnici ili hospiciju. Dragocjeno vrijeme istjece, a
kvaliteta Zivota je neprocjenjivo vrijedna. Tesko bolesna i letal-
na stanja u djece su rijetka. To je vjerojatno i razlog da princip
skrbi nije sistemati¢no planiran, ve¢ se sporadicno razvija i
kao odgovor na individualnu inicijativu. Takva koncepcija skrbi
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za bolesno dijete prihvaca hospicijsku filozofiju i vazno je znati
da se ona moze pruziti prakticno svugdje: kod kuce, na pedi-
jatrijskom odjelu ili u dje¢jem hospiciju.

Poglavlje 7. Prakticni savjeti

Poglavlje je napisano kao vodi¢ kroz razne probleme koji
se javljaju za vrijeme teske bolesti i nakon smrti djeteta. Na
drustveno-socijalnoj razini podrzava se postojanje tzv. kljucne
osobe — najcesce je to socijalni radnik, ali moze biti 1 drugi
¢lan palijativnog tima koji povezuje obitelj sa svim njezinim
potrebama i pronalazi na¢in za rjesenje problema. Obiteljima
je potrebno osigurati zamjensku skrb za dijete, dok se nalaze
na odmoru, putu ili se zele nakratko udaljiti i prikupiti snagu.
Djeci koja to zele i sposobna su potrebno je osigurati eduka-
ciju, permanentno, bilo kod kuce, u bolnici ili u hospiciju. U
trenutku smrti djeteta obitelj ne smije ostati bez potpore i po-
moci. Pomo¢ je potrebna u organizaciji pokopa te pruzanju
potpore u zalovanju.

Poglavlje 8. Duhovni i kulturalni aspekti

U trenucima kada se i odrasli i dijete oprastaju od zivota,
tesko je naci odgovarajuce rijeci, tada se nerijetko zatrazi po-
mo¢ duhovnika, posrednika izmedu Boga i ¢ovjeka i covjeka
prema ¢ovjeku. Kratko i pregledno je dan prikaz poimanja smrti
prema religijskim zajednicama: krs¢anske, budisticke, hindui-
sticke, zidovske, muslimanske i sikha. Bez obzira na vjersku
razlicitost i obi¢aje vidljivo je jedinstvo u pristupu prema mrt-
vom tijelu (postovanje) i skrb za prezivjele (izbjeéi izolaciju i
dati potporu).

Poglavlje 9. Zalovanje

Prikazane su reakcije onih koji ostaju zivjeti nakon smrti
djeteta: roditelja, brace i sestara, starih roditelja, rodbine, prija-
telja, ucitelja i medicinskog osoblja. Zbog prevencije patolo-
skih poremecaja, osobito kod djece, potrebno ih je pripremiti
na gubitak i zalovanje kao dio njihove opc¢e edukacije. Trenut-
kom saznanja o smrti djeteta roditelji prolaze tri stadija: prvo
negoduju, odbijaju prihvatiti istinu, $to kratko traje, zatim na-
stupa faza protesta: glasno placu, jaucu, naricu, agitirani su i
motorno usporeni, u trecoj fazi prihvacaju istinu, javlja se de-
presija i to je najneugodnija faza zalovanja. U fazi depresije
roditelji ¢esto okrivljuju sebe i svoje postupke i nisu rijetke
ideje o suicidu. Trajanje zalovanja ovisi o trenutku smrti: je li
smrt bila iznenadna, tada je zalovanje dulje ili je roditelj imao
priliku biti uz bolesno dijete i oprostiti se i pripremiti se na

Izet Hozo i Deni Karelovi¢: ULTRAZVUK U KLINICKOJ
PRAKSI, Hrvatsko gastroenterolosko drustvo — Ogranak Split,
2004., Split

U hrvatskoj medicini odavno postoji potreba za udzbenikom
u kojemu bi bile ujedinjene sve specijalnosti iz podrucja ultra-
zvuéne dijagnostike. Nakon pionirskih pokusaja iz 70-ih go-
dina, u kojima su pojedini autori (Kurjak, Zivkovi¢, Bili¢, Drin-
kovié¢...) objavljivali skripte i udzbenike iz UZV dijagnostike,
zatim su izdavani specijalizirani udzbenici iz pojedinih spe-
cijalnosti (UZV trbuha, ginekoloski UZV itd.). No do sada se
nije pojavio udzbenik u kojemu bi se na prihvatljiv nacin ujedi-
nila sva podruc¢ja UZV dijagnostike.

Upravo zato je hvale vrijedan pothvat, koju je izvela grupa
splitskih autora, s prof. dr. sc. [zetom Hozom i mr. sc. Denijem
Karelovi¢em, dr. med. na ¢elu. U nekoliko su poglavlja gostovali
kolege s ostalih medicinskih fakulteta iz Republike Hrvatske,
ali se moze reci da je ovo ipak knjiga sa splitskim biljegom.

gubitak dragog bica. Braca i sestre umrlog djeteta takoder za-
luju — ¢esto su nepripremljeni i prepusteni samima sebi. Po-
stoji ozbiljan rizik od razvoja patoloskih stanja kasnije u zivo-
tu, ako dijete nije bilo stru¢no vodeno kroz proces zalovanja u
djetinjstvu. Takva djeca znatno zaostaju u skoli i pocinju se
ponasati neprimjereno. Zadaca tima za palijativau skrb je osi-
gurati pomoc i potporu obitelji u zalovanju.

Poglavlje 10. Skrb za osoblje koje pruza palijativnu skrb

Ljudi se veoma razlikuju u tome koliko mogu podnijeti stre-
snih dogadaja, a da i sami ne padnu pod utjecaj stresa. Susre-
tati se svakodnevno sa zaljenjem, suosjecanjem, ljubavi, mrz-
njom i smréu — to vodi do osjecaja bespomocnosti; roditeljima
je najlakse da izbace sve svoje frustracije na one koji su im
najblizi i s kojima su svaki dan, a osoblje ako nije pod nadzo-
rom i nema struénu pomo¢, u kratkom ¢e vremenu poceti po-
kazivati znakove stresa: slabu koncentraciju, nedostatak zivot-
nih interesa, poremecaj sna, malaksalost, s posljedicama na
brak, obiteljski zivot i prijateljske veze. Stres moze biti izazvan
i vrlo bolnom komunikacijom: razmisljanje djeteta koje je blizu
smrti moze biti izrazito iscrpljujuce. Grupe za razgovor i potpo-
ru, vodene od iskusnog psihoterapeuta od neprocjenjive su vaz-
nosti.

Dodatak je podijeljen u 4 dijela: A) Lista lijekova sadrzava
prikaz najupotrebljavanijih lijekova u djecjoj palijativnoj skr-
bi s prikazom oblika i dozaze; B) Korisni podaci za kontakt:
razne dobrotvorne, crkvene, socijalne i medicinske organizacije
u Engleskoj za pomo¢ obitelji i bolesnom djetetu; C) Popis
knjiga koje mogu biti od koristi za roditelje i dijete; D) Finan-
cijska potpora za roditelje, pruza informacije koje organizacije
1 pod kojim uvjetima pruzaju materijalnu potporu roditeljima
s tesko bolesnim djetetom.

Na europskom tlu ovo je prva knjiga koja sveobuhvatno
daje uvid sto je cilj djecje palijativne skrbi, koje su razlike
izmedu odrasle i djec¢je palijativne skrbi i dileme kada uvesti
palijativni tretman. Tako je knjiga napisana 1994. godine, djecja
palijativna skrb jo§ nije do kraja definirala svoje standarde i
iako je prepoznata po cijelom svijetu, radi se o sporadi¢nim
pokusajima njezina afirmiranja. Ona daje dobru informaciju o
svim aspektima, dilemama i nejasno¢ama na koje ¢e naic¢i bu-
du¢i djelatnici djec¢je palijativne skrbi. Dobar je vodi¢ u pru-
zanju potpore bolesnom djetetu i njegovoj obitelji, a manje je
udzbenik iz kojega bi se naucilo egzaktno kada i u kojem tre-
nutku i stadiju bolesti prekinuti kurativni i prijeci isklju¢ivo
na palijativni tretman.

Melita Rastija, dr. med.

Knjiga pred vama je zdruzeno djelo 45 autora, razli¢itih
specijalnosti koji se koriste ultrazvukom kao dijagnostickom
metodom. Dakle, doslovno od glave do pete UZV mozga, oka,
vrata, pluca, srca, krvnih zila, trbusnih organa, ginekoloski i
porodiljno, lokomotornog sustava, urogenitalnog sustava, en-
doskopski UZV, intervencijski UZV, dopler u boji.

Knjiga je pisana prihvatljivim uniformnim stilom, sadrzi
461 stranicu, 27 poglavlja po specijalnostima, 1090 ilustracija
i crteza, kazalo, tvrdo je ukoricena, uz kvalitetni tisak s dobrom
rezolucijom slika i uz dobro oznacene legende uz svaku ilu-
straciju. Takoder je uz svako poglavlje navedena i literatura.

Radi stednje pisana je nesto sitnijim fontom slova, $to se
moze oprostiti jer je knjiga tiskana iskljucivo sredstvima koja
su ostvarena od prethodnih knjiga istoga autora. Dakako, nije
izostala ni potpora Ministarstva znanosti, prosvjete i $porta,
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu, te nekoliko farma-
ceutskih kuéa i proizvodaca medicinske opreme cije su reklame
tiskane na kraju knjige.
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Prikazi knjiga
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Ova knjiga, koju je Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu
promovirao u udzbenik, bit ¢e temelj iz koje ¢e osnovna znanja
stjecati studenti medicine, specijalizanti i specijalisti koji se u
svojemu svakodnevnom radu koriste mogu¢nostima ultrazvuc-
ne dijagnostike i terapije.

Nakon pozitivnih kritika o knjizi kolega s ostalih medicin-
skih fakulteta, pred autorima je zadatak organiziranja poslijedi-
plomske nastave iz ultrazvucne dijagnostike na Medicinskom

fakultetu sveucilista u Splitu. Na taj ¢e se na¢in pomoci lijecni-
cima iz Dalmacije (usteda vremena i novca) koji su do sada na
ultrazvuéno usavrsavanje isli u Zagreb ili u druge centre.
Konac¢no, jo§ jednom iskrene cestitke cijelom timu sa prof.
dr. sc. Izetom Hozom na celu, koji je nakon pet godina zajed-
ni¢kog rada uspio privesti ovo djelo kraju i time obogatiti hr-
vatsku medicinsku literaturu.
Prof. dr. sc. Aleksandar Viev

N | N | B
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Tecajevi Europskog vije¢a za reanimatologiju
(European Resuscitation Council — ERC) i u Hrvatskoj

Prije nesto vise od 2 godine u Hrvatskoj je odrzan prvi tecaj
Europskog vije¢a za reanimatologiju (European Resuscitation
Council — ERC) iz naprednih postupaka ozivljavanja (Advan-
ced Life Support — ALS). Taj je tecaj oznacio pocetak uske
suradnje ERC-a i novoosnovanog Hrvatskoga drustva za reani-
matologiju HLZ-a koje je svoje djelovanje prosirilo i na orga-
nizaciju ostalih tecajeva iz podrucja hitne medicine: Tecaj za
osnovne mjere odrzavanja zivota uz koristenje automatskih
vanjskih defibrilatora (Basic Life Support — Automated Ex-
ternal Defibrillation — BLS-AED; Europski tecaj za postupke
ozivljavanja djece (European Pediatric Life Support — EPLS);
Tecaj za instruktore naprednih postupaka ozivljavanja (Advan-
ced Life Support Instructor Course — ALS-I), Tecaj zbrinjava-
nja traume (Emergency Trauma Care).

Edukacija visokog, viseg i srednjega medicinskog kadra u
osnovnim i naprednim mjerama odrzavanja zivota postala je
tako jedna od glavnih zadac¢a Hrvatskog drustva za reanima-
tologiju HLZ-a. Zahvaljujuc¢i dodatnoj pomoc¢i Ministarstva
zdravstva 1 socijalne skrbi RH, nabavljeno je vise kompleta
lutaka, koje su dodijeljene regionalnim centrima diljem Hrvat-
ske, ¢ija je uloga daljnje provodenje tecajeva iz reanimato-
logije 1 hitne medicine. Budu¢i da se svakih nekoliko godina
mijenjaju medunarodne smjernice iz kardiopulmonalne reani-
macije i da je proces ucenja isto tako dinamican, ERC nepre-
kidno doraduje i usavrsava svoje tecajeve. S vremenom se nji-
hova koncepcija sve vise mijenja, poprimivsi danasnji oblik
koji favorizira prakti¢ne oblike uc¢enja. Tako u vremenu od
dva i pol dana, koliko tecaj traje, ima samo nekoliko predava-
nja, a sve ostalo vrijeme posveceno je prakticnim vjezbama
odnosno seminarskom radu u malim skupinama. Upravo zbog
toga tecaju mora prisustvovati i relativno velik broj instrukto-
ra. Svaki instruktor ERC-a prosao je identican put od kandi-
data, instruktorskog potencijala, instruktorskog kandidata, da
bi na kraju stigao do stupnja punog instruktora. Na tom putu
provodio je dodatnu edukaciju, bio pod paskom mentora i
stjecao dodatna iskustva u stru¢nom dijelu, u podrucju psiho-
logije ucenja i edukacije drugih, rada u grupi i timskog rada.

Instruktori ERC-a na kraju stjecu medunarodni status, koji im
omogucava djelovanje i poducavanje na tecajevima diljem Eu-
rope. Stoga su tecajevi ERC-a postali »zlatnim standardom«
edukacije iz kardiopulmonalne reanimacije u Europi, a time i
najmasovniji tecajevi te vrste koji se trenutno odrzavaju u dva-
desetak zemalja. U ove dvije godine, nakon odrzanih 15 teca-
jevau Hrvatskoj na kojima je educirano 350 kandidata, regru-
tirano je 1 135 hrvatskih instruktora 1 instruktorskih kandida,
sto je dovoljno za samostalno odrzavanje ovih tecajeva na hrvat-
skom jeziku.

Osim toga, Hrvatsko drustvo za reanimatologiju HLZ-a, skla-
panjem sporazuma s ERC-om, jedino je Drustvo u Hrvatskoj
koje je ovlasteno za odrzavanje njihovih tecajeva, prevodenje
i stampanje edukacijskih materijala te izdavanje medunarodno
priznatih certifikata ERC-a.

U buducem razdoblju Hrvatsko drustvo za reanimatologiju
HLZ-a nastavlja s provodenjem tecajeva ERC-a, s namjerom
educiranja §to veceg broja medicinskih djelatnika u osnovnim
i naprednim mjerama odrzavanja zivota za odrasle i djecu, a
potom i educiranja laika u osnovnim mjerama odrzavanja zivo-
ta i ranoj defibrilaciji, znajuci da se jedino na taj nacin moze
spasiti [judski zivot vise.

Cilj Drustva takoder je zadrzavanje razine europskog stan-
darda tecaja te kontinuirano pracenje aktualne tematike iz po-
druc¢ja kardiopulmonalne reanimacije odnosno usvajanje i pri-
mjena novih doktrina.

lako smo svjesni da je svaki tecaj, pa i ovaj, samo simula-
cija stvarnog zivota, vjerujemo u kvalitetnu edukaciju i usavrsa-
vanje, u zelji da znamo §to vise i §to bolje, kako bi nas vlastita
praksa potvrdila. Stoga pozivamo sve zainteresirane da nam
se prikljuce na jednom od sljedecih tecajeva, a detaljan raspo-
red mjesta i vremena odrzavanja bit ¢e redovito objavljivan
na na$oj web stranici www.crorc.org i u Lije¢nickim novi-
nama Hrvatskoga lije¢nickog zbora i Hrvatske lijecnicke ko-
more.

Dr: Silvija Hunyadi-Anticevic

HRVATSKO DRUSTVO ZA REANIMATOLOGIJU HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA
CROATIAN RESUSCITATION COUNCIL

TECAJ NAPREDNIH MJERA ODRZAVANJA ZIVOTA
EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL ADVANCED LIFE SUPPORT PROVIDER COURSE

TECAJ OSNOVNIH MJERA ODRZAVANJA ZIVOTA
UZ KORISTENJE AUTOMATSKIH VANJSKIH DEFIBRILATORA
EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL BASIC LIFE SUPPORT —
AUTOMATED EXTERNAL DEFIBRILLATION PROVIDER COURSE

Tec¢ajevi osnovnih i naprednih mjera odrzavanja zivota obu-
hvacaju kardiopulmonalnu reanimaciju prema prihva¢enim me-
dunarodnim smjernicama i uskladeni su s identi¢nim tecaje-
vima European Resuscitation Councila (ERC) unutar Europske
zajednice. Tec¢ajeve provode kvalificirani instruktori ERC-a i
instruktori Hrvatskog drustva za reanimatologiju HLZ-a koji
posjeduju medunarodnu licencu za provodenje tecajeva u Eu-
ropi.

Uspjesno zavrsenim tecajem kandidat stjece europski cer-
tifikat iz kardiopulmonalne reanimacije, a tecaj je vrednovan
od Hrvatske lije¢nicke komore s 15 bodova za polaznike.

Tecajevi se odrzavaju u edukacijskim centrima u Hrvatskoj.
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Iduci tecajevi:
Napredne mjere odrzavanja Zivota
Rijeka, 7.-9. 1. 2005.
Split, 4.-6. 3. 2005.
Zagreb, 8.-10. 4. 2005.

U okviru tecaja kandidat se upoznaje s najnovijim znan-
stvenim saznanjima i potrebnim vjestinama kod zbrinjavanja:

— akutnih koronarnih sindroma

— kardijalnog aresta u posebnim okolnostima

— kardijalna aritmija
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a posebno se obraduje:

— odrzavanje di$nih putova

— defibrilacija

— primjena lijekova kod kardiorespiratornog aresta

— algoritam mjera odrzavanja Zivota

— eticki 1 legalni aspekti kardiopulmonalne reanimacije

Cijena tecaja: 2.000,00 kn
1.700,00 kn za ¢lanove Hrvatskog drustva za
reanimatologiju HLZ-a

Tecaj traje dva i pol dana.

Cijena tecaja obuhvaca troskove edukacije, pisanog mate-
rijala tecaja, koji ukljucuje i udzbenik ERC-a, ispitni materijal
tecaja, potvrdnicu, ruckove i zajednicku veceru tijekom trajanja
tecaja.

Sluzbeni jezici tecaja su hrvatski i engleski.

Koordinator: Dr. Zdravka Poljakovi¢
tel. 098/237-288

fax 01/4880-763

e-mail: als@crorc.org

Prijava za tecaj: online www.crorc.org ili direktno koordi-
natoru.

Uplata za tecaj: na ziro-racun Hrvatskog drustva za reani-
matologiju Hrvatskoga lijecnickog zbora broj:
2360000-1101214818 s pozivom na broj 268-389.
Prilikom uplate za tecaj na uplatnicu obvezno navesti: ime
i prezime kandidata, vrstu, datum i mjesto odrzavanja tecaja.
Kopiju uplatnice faksirati na faks korodinatora te¢aja nakon
cega ¢e odgovarajuci prirucnik biti poslan kandidatu postom.

Osnovne mjere odrzavanja zivota
uz koristenje automatskih vanjskih defibrilatora

Slavonski Brod, 5. 2. 2005.

U okviru tecaja kandidat se upoznaje s najnovijim znan-
stvenim saznanjima i potrebnim vjestinama osnovnog odrzava-
nja zivota uz koristenje automatskog vanjskog defibrilatora.

Cijena tecaja: 800,00 kn
600,00 kn za ¢lanove Hrvatskog drustva za
reanimatologiju HLZ-a.

Tecaj traje jedan dan.

Cijena tecaja obuhvaca troskove udzbenika, pisanog mate-
rijala tecaja, potvrdnice, zajednicki rucak.

Sluzbeni jezici tecaja su hrvatski i engleski.

Korodinator tecaja: Dr. Ingrid Bosan-Kilibarda
tel. 098/1841419

fax 01/6260620

e-mail: bls-aed@crorc.org

Prijava za tec¢aj: online www.crorc.org ili direktno korodi-
natoru.

Uplata za tecaj: na ziro racun Hrvatskog drustva za reani-
matologiju Hrvatskoga lije¢nickog zbora broj:
2360000-1101214818 s pozivom na broj 268-389.
Prilikom uplate za tecaj na uplatnicu obvezno navesti: ime
i prezime kandidata, vrstu, datum i mjesto odrzavanja tecaja.
Kopiju uplatnice faksirati na fax koordinatora te¢aja nakon
cega ¢e odgovarajuci prirucnik biti poslan kandidatu postom.
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ISPRAVCI IZ PROSLOG BROJA LIJECNICKOG VJESNIKA

Nastr. 211. greskom su objavljeni hrvatski i engleski sazetak
drugoga ¢lanka istih autora. Molimo Vas da prihvatite ispriku
te objavljujemo pravi sazetak i summary navedenog ¢lanka.

FARMAKOTERAPIJA ALZHEIMEROVE BOLESTI —
PRISTUP TEMELJEN NA DOKAZIMA

PHARMACOTHERAPY OF ALZHEIMER’S DISEASE — AN EVIDENCE BASED APPROACH
MARINA BOBAN, DARIJA MAHOVIC-LAKUSIC, TOMISLAV BABIC*

Deskriptori: Alzheimerova bolest — farmakoterapija; Medicina temeljena na dokazima

Sazetak. Alzheimerova bolest (AB) najcesci je uzrok demencije i predstavlja steceno ostecenje kognitivnih i bihevioralnih
funkcija ¢ime znacajno utjece na socijalno i stru¢no funkcioniranje bolesnika. Cesto se problemi vezani uz AB zanemaruju, ne
prepoznaju, podcijene, a kada se i prepoznaju, pristup bolesniku razlikuje se od lije¢nika do lijecnika. Kako se ve¢inom radi o
lijekova, opasnost od nuspojava i klinicki vaznih interakcija izuzetno je velika. Kako se, takoder, radi o bolesti s razlicitim
klinickim prezentacijama, a bez mogucnosti etioloske terapije, nuzno je primijeniti optimalnu koncepciju simptomatskog lijecenja
prilagodenog svakomu bolesniku pojedinacno. Cilj ovog ¢lanka je osigurati preporuke za lijecenje AB bazirane na dokazima
postujuci individualne specificnosti pojedinaca te tako pomoc¢i neurolozima, psihijatrima, gerijatrima i ostalim stru¢njacima u
lijec¢enju bolesnika s AB.

Descriptors: Alzheimer disease — drug therapy; Evidence-based medicine

Summary. Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia, which is an acquired cognitive and behavioural
impairment interfering significantly with social and occupational functioning. It is often ignored, under-diagnosed, underesti-
mated and, if recognised, exposed to various ways of treatment. Mostly, population with Alzheimer’s disease is old with high
amount of drug intake and physiologically decreased drug elimination. Therefore, side effects and clinically important interac-
tions occur frequently. Also, there are various clinical presentations of the disease without existence of etiological treatment.
Therefore, it is very important to apply optimal concept of symptomatic treatment individually to every patient. The aim of this
article is to provide evidence based recommendations for the treatment of AD and hereby to help neurologists, psychiatrists,
geriatrists and other specialists in management of patients with AD.

Lije¢ Vjesn 2004;126:211-214
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U c¢lanku pod naslovom »Osvrt na veze Hrvatskog i Sloven-
skoga lijec¢nickog drustva od njihovih pocetaka prema nekim
objavljenim izvorima«, molimo Vas da ispravite:

Stranica 221. prvi stavak redak 8. treba glasiti: SZD s
HLZ-om u stocetrdeset godina svoga postojanja. To je bio ...

Stranica 221. ¢etvrti stavak u retku 1. umjesto 1561. treba
biti 1851.

Stranica 222. drugi stupac, Cetvrti stavak redak 12. umjesto
»zvodenja« treba biti »vodenja«

Stranica 223. prvi stupac redak 4. treba glasiti: je dan pose-
ban ¢lanak u publikaciji »Lijecnici u trecoj dobi«®,

Stranica 223. na kraju ¢lanka u literaturi treba dodati:

6. Lijecnici u trecoj dobi, Hrvatski lijec¢nicki zbor, Hrvat-
sko drustvo umirovljenih lije¢nika, Zagreb, 2004.

Urednistvo
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